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Hlavni téma - Moderni trendy antibioticke lécby

Témér 40 % hospitalizovanych pacientd dostava v pribéhu nemoc-
ni¢niho pobytu antibiotika. Zatimco ve veterindrni mediciné a hospo-
dafskych chovech zvitat doslo v poslednich desetiletich k zdsadnimu
poklesu spotfeby antibiotik a také praktic¢ti Iékafi maji funkeni programy
zameéfené na omezeni neucelné antibiotické preskripce (napfiklad
vysetfovani CRP a streptokokovych infekci pfimo v ordinaci, moznost
porovnani antibiotické lécby mezi jednotlivymi ordinacemi a pravidelné
vzdélavani), v nemocni¢ni sféfe jsme dle Gdaje nahldseného Ceskou
republikou do Evropského centra pro kontrolu nemoci (ECDC) zemf
s nejvyssi nemocnicni spotiebou antibiotik z celé Evropské unie. Rada
Ceskych nemocnic nema funkeni antibioticky program, pozitivni listy
antibiotik nebo odborné konzultanty antibiotické 1é¢by.

Internisté diagnostikujf a 1é¢i na akutnich pfijmech nemocnic a na
internich 1Gzkach pacienty se suspektni nebo potvrzenou infekci velmi
Casto. Privitali jsme proto vyzvu redakce, aby autofi ze Spole¢nosti in-
fekeniho Iékafstvi CLS JEP pfipravili pro respektovany a postgraduding
zaméfeny casopis Vnitini 1ékafstvi nékolik ¢lankd shrnujicich modernf

trendy nemocnic¢ni antibiotické 1écby.

a pohromadé

) informace o vzdélavacich
akcich a dalsi aktuality

} kompletni archiv ¢lanku

)} elektronické listovacky
novych cisel

Milan Trojdnek poskytuje prakticky ndvod k 1é¢bé infekc, které fesi inter-
nista nejcasteji — postihuji respiracnia mocovy trakt. Marek Stefan doklada
s vyuzitim védecké evidence (EBM), Ze zkrdcend Iécba fady infekci vede ke
stejnému klinickému vysledku. Sdéleni Pavla Dlouhého logicky navazuje
nadvodem na sekvencni terapii antibiotiky, pfi které prevod z Gvodniho
nitrozilniho podani na oralni formu zlepsuje komfort pacienta, umoznuje
drivéjsi propusténi do domdci péce a Setif naklady. Jan Strojil se vénuje
antibiotické lé¢bé u specifické skupiny pacientl s nadvahou. Hynek Bartos
shrnuje zvIastnosti antibiotické lécby v intenzivni péci. A sérii uzavird do-
poruceny postup Spole¢nosti infekéniho Iékarstvi pro OPAT —ambulantni
parenterdini antiinfekenf 1écbu, u které se podafilo od 1. 1. 2025 dojednat
Uhradu ze zdravotniho pojisténi také pro odbornost vnitini lékarstvi.

Tak hezké ¢teni, a nezapomerite — ¢asy se ménf a krabicku antibiotik
jiz neni potreba dojidat do konce.

Pavel Dlouhy, predseda
Marek Stefan, védecky sekretd?
Spole¢nost infekeniho lekarstvi Ceské lékarské spolecnosti J. E. Purkyné
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Antibioticka terapie nejcastéjsich
infekci vambulantni praxi

Milan Trojanek’, Marek Stefan'?, Ludmila Bezdi¢kova?, Michal Prokes$®, Helena Zemli¢kova®¢
'Klinika infekénich nemoci a cestovni mediciny 2. LF UK a FN Motol, Praha
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Svétova zdravotnicka organizace (WHO) oznacila antimikrobidlni rezistenci za jedno z nejvétsich rizik pro globalni zdravi.
V roce 2019 vedla antibiotickd rezistence celosvétové k 4,95 milionu umrti. Hlavni pfi¢inou je expozice bakterii antibioti-
kiim, zejména v humanni mediciné, kde hraje roli i zpUsob a délka jejich uzivani. Existuji dikazy, Ze zlepseni antibiotické
preskripce muze vést ke snizeni antimikrobialni rezistence. Vétsina antibiotik je pfedepisovana ambulantnim pacientlim,
zejména pro respiracni infekce, kde jsou ¢asto uzivana nevhodné. Pro zlepseni preskripce je nutné ovlivnit nejen mnozstvi
predepsanych antibiotik, ale také preferovat antibiotika s nizsim potencialem pro rozvoj rezistence a mensim vlivem na
mikrofloru hostitele (tzv. ekologicka antibiotika). Cilem predkladaného textu je seznamit ¢tenare s platnymi doporuc¢enymi
postupy Subkomise pro antibiotickou politiku (SKAP) CLS JEP pro terapii nejéastéj$ich infekci v ambulantni praxi a srovnat je
s doporucenymi postupy WHO, NICE (National Institute for Health and Care Excellence) ¢i vybranych odbornych spole¢nosti.

Kli¢cova slova: antibiotika, antimikrobidlni rezistence, infekce kiize a mékkych tkani, infekce mocovych cest, primarni péce,
respiracni infekce.

Antibiotic therapy for the most common infections in outpatient practice

The World Health Organization (WHO) has identified antimicrobial resistance as one of the leading risks to global health. In
2019, antibiotic resistance led to 4.95 million deaths worldwide. The primary cause is the exposure of bacteria to antibiotics,
especially in human medicine. There is evidence that improving antibiotic prescriptions can reduce antimicrobial resistance.
Most antibiotics are prescribed to outpatients, often for respiratory infections, where they are frequently overused. To improve
clinical practice, it is necessary to influence not only the quantity of prescribed antibiotics but also to prefer antibiotics with
a lower potential for developing resistance and collateral damage. The aim of this article is to present the current guidelines
of SKAP CLS JEP for the treatment of the most common infections in outpatient practice and to compare them with the
guidelines of WHO, NICE, and other societies.

Key words: antibiotics, antimicrobial resistance, bacteria, primary care, respiratory tract infections, skin and soft tissue infec-
tions, urinary tract infections.

Uvod

NarUstajici rezistenci bakterif na antibiotika oznacila Svétové zdra-

z nejvétsich rizik pro globalni zdravi (1). Odhaduje se, Zze v roce 2019 doslo
celosvétove k4,95 mil. imrti v souvislosti s antibiotickou rezistenci (2). Je

votnickd organizace (World Health Organization — WHO) za jedno  prokazano, Ze hlavni pficinu rozvoje a sifeni antimikrobidlnf rezistence
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predstavuje expozice bakterii antibiotikim. V humdanni mediciné pak
svoji roli hraje i zplsob a délka jejich uzivani (3-5). Existuji dikazy, ze
zlepseni antibiotické preskripce mize vést ke snizeni antimikrobialni
rezistence (5-7). Uvadi se, Ze prevdzna vetsina antibiotik je pfedepsana
ambulantnim pacientim, zejména v primarni péci. Nej¢astejsi pricinu
preskripce antibiotik v primdarni péci predstavuji respira¢ni infekce a in-
fekce mocovych cest, pficemz u téchto indikaci jsou antibiotika ¢asto
uzivdna nevhodné (5, 8).

Pro zlepSenf antibiotické preskripce je vak nezbytné ovlivnit nejen
mnozstvi pfedepsanych antibiotik (omezit neindikovanou preskripdci,
zkrétit délku terapie apod.), ale zejména preferovat antibiotika, ktera
maji nizsi potencidl indukovat ¢i pfispivat k dalSimu Sifenf antimik-
robidlnf rezistence a/nebo maji mensi vliv na mikrofléru hostitele, tj.
vyvolavaji mensi tzv. kolateralni poskozeni (tzv. ekologickd antibiotika).
Tato antibiotika jsou precizné definovana WHO v tzv. AWaRe klasifikaci
(Access — Watch — Reserve), kterou Subkomise pro antibiotickou politiku
Ceské lékarské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné (dale jen SKAP CLS
JEP) implementovala i pro hodnoceni kvality preskripce v CR. AWaRe
klasifikace déli antibiotika do 3 kategorii: Access, Watch a Reserve,
pficemz pro ambulantni preskripci jsou zasadni zejména prvni dvé
kategorie. Antibiotika ze skupiny ,Access” patfi mezi vhodnéjsi antibio-
tika s nizSim potencidlem pro rozvoj a Sifeni rezistence, proto bychom
je méli v preskripci preferovat. Idedlné by méla tvofit alespon 65 %
veskeré antibiotické preskripce. Do této kategorie z bézné uzivanych
peroralnich antibiotik patfi napf. fenoxymetylpenicilin, amoxicilin,
amoxicilin/klavulanat, cefadroxil, flukloxacilin, kotrimoxazol, doxycyklin,
metronidazol, klindamycin, nitrofurantoin ¢i pivmecilinam. Naopak
mezi rizikové peroralnf antibiotika ze skupiny ,Watch”, jejichZ preskripci
bychom méli omezit, patfi napt. cefuroxim axetil, cefprozil, makrolidy
a azalidy (klaritromycin, azitromycin. ..), flurochinolony (ciprofloxacin...)
nebo fosfomycin (9).

Podle zpravy Evropského centra pro kontrolu a prevenci nemoci
(ECDC) dosahla v roce 2022 celkova preskripce antibiotik v CR v am-
bulantnim a nemocni¢nim sektoru celkem 17,1 dennich definova-
nych dévek (DDD), coz je 0 néco méné nez uvadeény prdmér zemf
EU a Evropského hospodarského prostoru (194). Z hlediska kvantity
preskripce v ambulantn sféfe dosahla CR relativné dobrych vysledk
(13,9 DDD) v porovnani s celoevropskym primeérem (17,8), aviak velmi
problematicka je zejména kvantita preskripce v nemocnicich, kde CR
dosahla nelichotivého prvenstvi jako zemé, kterd ma suverénné nejvyssi
spotiebu ze viech sledovanych statd (3,15 DDD v CR vs evropsky pramér
1,6 DDD). Problematicka je také struktura antibiotické preskripce, kdy
CR nedosahuje optimalni hodnoty alespori 65 % antiinfektiv ze skupiny
Access dle AWaRe klasifikace WHO a zaostavé pod celoevropskym
pridmérem v preskripci praveé téchto ,ekologictéjsich” a méné rizikovych
antibiotik. V pfipadé ambulantniho sektoru Ize za problematické oznacit
predevsim naduzivani cefalosporint 2. generace (cefuroxim axetil),
makrolidovych a azalidovych antibiotik (klaritromycin, azitromycin) (10).

Podle nazoru autord mezi hlavni obecné problémy v ambulantni pre-
skripci v CR patit: a) naduzivani nevhodnych a rizikovych antibiotik z kate-
gorie Watch dle AWaRe klasifikace (zejména azitromycinu, klaritromycinu
a ciprofloxacinu); b) uzivani zbytec¢né sirokospektrych beta-laktamovych

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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antibiotik (preference amoxicilin/klavulanatu misto samotného amoxici-
linu); ¢) relativné nizkd preskripce Uzkospektrého penicilinu (fenoxyme-
tylpenicilinu) v indikovanych pfipadech; d) nahrazovéni nedostupnych
antibiotik Sirokospektrymi misto jinych dostupnych s Uzkym spektrem
Ucinku; e) uzivani zbyte¢né vysokych davek antibiotik; f) nadbyte¢né
prodluzovani délky antibiotické terapie. Specificky pak podle jednotlivych
typl infekci mezi potencidlni problémy patff: a) naduzivani antibiotik
u akutnich respiracnich infekci primarné virové etiologie a jejich zdména
za infekce vyvolané tzv. atypickymi agens; b) opomijenf indikovaného
uZitf antivirotik u rizikovych pacientd (napf. terapie chfipky a covid-19
u rizikovych pacientt); ¢) nadhodnocovani rizika bakteridlni superinfekce
a atypické etiologie u respiracnich infekci; d) rozhodovéni o antibiotické
terapii pouze ,podle hodnoty CRP” (Iécba ,CRPitidy"); e) ,preventivni”
uzivani antibiotik u pacientd s nespravné vyhodnocenym zvysenym
rizikem bakteridini infekce bez predchoziho vysetieni (exacerbace CHOPN,
astma bronchiale, diabetes mellitus apod.); f) [é¢ba asymptomatické bak-
teriurie; g) chybné stanoveni diagndzy infekce mocovych cest u pacienta
s primarné jinym infeké¢nim fokusem a pfitomnou asymptomatickou
bakteriuri; h) 1é¢ba neinfekenich pricin syndromu cervené nohy chybné
diagnostikovanych jako erysipel.

V ambulantni péci pfi antibiotické preskripci je v naprosté vétsiné
pfipadd mozné dodrzovat tzv. eskalacni princip antibiotické terapie,
ktery spocivé v tom, Ze inicidlni antibiotickd terapie by méla byt volena
antibiotikem s dzkym spektrem Ucinku s cilem postihnout nej¢astéjsi
a potencidlné nejnebezpelnéjsi vyvoldvajici agens (napf. zamérenti
terapie na S. pyogenes v piipadé akutni tonzilitidy ¢i S. pneumoniae
v pfipadé pneumonie). Tento princip se odliSuje od tzv. de-eskalacniho,
ktery se vyuziva v pfipadé kriticky nemocnych pacientd v intenzivni a re-
suscitacni péci, kdy inicidlni terapie pokryva veétsinu moznych plvodcl
infekce a na zakladé vysledkd mikrobiologickych vysetfeni a pribéhu
onemocneénije pfehodnocena a zredukovéna podle prokdzaného vyvo-
lavajiciho agens (11). U¢innymi néstroji snizovani ambulantni preskripce
antibiotik jsou také odlozend preskripce (pacient je poucen za jakych
okolnosti antibiotika nasadit, neuziva je ihned — ve vétsiné pfipadl nenf
predpis ze strany pacienta vibec uplatnén) a systém casnych kontrol
ke zhodnocenf klinického stavu a (znovu)zvazeni indikace antibiotik
(safety netting).

Velkym tématem je také délka antibiotické terapie. Délka klasickych
antibiotickych rezimd v naprosté vétsiné pripadd prekvapiveé nevychazi
ze sofistikovanych klinickych studii, ale pouhé empirie a expertniho
rozhodovani. Proto nové studie a analyzy na zakladé principd EBM
(evidence based medicine) pfinesly tolik potfebna data prokazuijici, Ze
u fady komunitnich (ale i nemocnicnich) infekci je mozné zcela bezpec-
né zkratit délku antibiotické terapie bez zvyseni rizika rekurence infekce,
zvyseni mortality ¢i morbidity. Naopak je dolozeno snizeni mnozstvi
nezadoucich Uc¢inkd terapie. Toto bylo jednoznac¢né prokazano napt.
v terapii appendicitidy (4-5 vs. 10-14 dnd), akutni pyelonefritidy (7
vs. 14 dnQ), akutni sinusitidy (3 vs. 10 dn), akutni tonzilofaryngitidy
(5 vs. 10 dnl), komunitni pneumonie (5 vs. 10 dn) ¢i flegmony (5 vs.
10 dn0) (12, 13).

Zaroven pfi srovnani ddvkovani antibiotik v ¢eskych doporucenich
s kvalitnimi zahrani¢nimi zdroji je evidentnf, Ze doporuc¢ované davky
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antibiotik jsou v CR vyrazné vyssi. Jednim z piftkladd je davkovani amoxi-
cilinu. Primdrné hlavnim dlvodem pro uziti zvyseného davkovéni je fakt,
Ze v pripadé infekce vyvolané S. pneumoniae se snizenou citlivosti na
penicilin Ize pacienta bezpecné vylécit uzitim vyssich davek aminope-
nicilinC. Tyto kmeny se viak v CR témé&F nevyskytuji. Zaroven Ize uvést,
Ze kvalitnf zahrani¢ni zdroje i doporuené postupy pracuji s davkami
aminopenicilind nizsimi, nez je v CR obvyklé (WHO, Sanford Antibiotic
Guide, Micromedex, Medscape, NICE apod.) (14-19). Studie v détském
veku prokdzala, ze i v zemich s vyskytem pneumokokd se snizenou
citlivosti na penicilin bylo nizsi ddvkovani aminopenicilint non-inferiornf
ke zvysenému, rozdil byl pouze v ¢etnosti nezddoucich Ucinkd terapie
(20). Rovnéz v pfipadé antibiotické terapie akutnf otitidy nenf pausalné
celoevropsky uzivané zvysené davkovani aminopenicilint (21).

V nasledujicim prehledu nejcastéjsich infekci bude uvedena
empiricka antibioticka terapie vychazejici z doporu¢eného postupu
Subkomise pro antibiotickou politiku (SKAP) CLS JEP a WHO doplnéna
o vybrana doporuceni NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) &i odbornych spole¢nosti. Uvedené davkovani je platné
pro dospélou populaci.

Akutni respiracni infekce

Akutni respira¢ni infekce jsou nejcastéjsim dlvodem antibiotické
preskripce v ambulantni praxi. Zaroven vsak predstavuji i nejcastejsi
pficinu chybného ¢i neindikovaného podénf antibiotik. Za obvyklé
chyby Ize oznacit pfehnané spoléhani na diagnostické metody ¢i
vysledky laboratornich vysetfeni (nebo naopak neuplatnéni bézné
dostupnych POCT - point of care testing — vy3Setfeni v indikovanych
pfipadech, napt. ,Streptestu”), nespravné posouzeni mikrobiologického
nalezu bézné fléry kolonizujici hornf cesty dychaci jako plvodce infekce,
nadhodnocovani vyznamu bakterialni superinfekce, atypickych agens
Ci rizikovosti chronickych onemocnéni (,preventivni” uzivani antibiotik)
nebo naopak podcenéni role virovych agens a nepodani antivirotik
u rizikovych skupin pacientd (chfipka, covid-19) (19, 22-25).

Je mylné domnivat se, Ze podani antibiotik u primarné virovych in-
fekci mdze mit vyznamnéjsi pozitivni efekt. Zdsadni dvé studie prokazuji,
Ze u pacientl s projevy akutni bronchitidy nemélo podéni antibiotik
(azitromycin ¢i amoxicilin/klavulanat) zadny vliv na délku trvani symp-
tomU nebo progndzu pacienta. Antibiotickd terapie tudiz pro pacienta
predstavuje pouze riziko z potencialnich nezadoucich ucinkd (19, 26, 27).

Akutni zanét stredousi

Definice: Nahle vznikly exsudativni zanét postihujici stredousni
dutinu, obvykle virového, vzacnéji bakteridlniho plvodu. Jde o one-
mocnéni typicky détského véku postihujici obvykle kojence, batolata
a déti predskolniho véku. Ve zna¢ném procentu pfiipadd se jedna
0 onemocnéni s dobrou progndzou nevyzadujici antibiotickou terapii.
Vétsina pfipadd je vyvoldna viry, zejména rhinoviry, RSV, koronaviry,
virem chfipky apod. Z bakterii se uplatiujf nejcastéji S. pneumoniae,
déle pak H. influenzae, vzacné M. catarrhalis a S. pyogenes.

Antibiotika se zvazuji zejména u déti do 2 let véku, pfi bilaterdinim
postizeni nebo u zadvazného prabéhu (pretrvavajici febrilie ¢i zavazné

celkové projevy, bolest ucha nereagujici na analgetika trvajici vice nez
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48 hodin apod.). Podani antibiotik je doporuceno, trva-li sekrece z ucha
déle nez 2 dny, u déti s kochledrnim implantatem a s jednostrannou
hluchotou ¢i nezlepsi-li se priznaky do 3 dnli nebo dojde-li ke zhorsenf
stavu (22). Podle doporuceni Ceské spole¢nosti otorinolaryngologie
a chirurgie hlavy a krku CLS JEP nejsou antibiotika vyzadovana u pa-
cientl s onemocnénim ve stavu tubdrni okluze a exsudace, pfipadné
u pacientd s nekomplikovanou otitidou ve stadiu supurace po provede-
ni tympanocentézy za podminky otoskopické kontroly do 3-5 dnd (28).

Podle doporuceni SKAP je antibiotikem prvni volby fenoxymetylpe-
nicilin (1-1,5 MIU/8 hod./5 dn@; 1 MIU = 590 mg), nedojde-li ke zlep3enf
stavu do 48 hodin od zac¢atku symptomd, pak je doporuc¢ena zména
za amoxicilin (500 mg/8 hod./5 dnUl) (22). Tato doporuceni vychazi ze
skandinavského pfistupu (Dansko, Svédsko, Norsko), kdy pravé peniciliny
s Uzkym spektrem Ucinku jsou povazovény za léky prvnivolby s cilem
omezit nezadouci U¢inky a negativni dopad antibiotické terapie na
rozvoj rezistence (21). V pfipadé akutni otitidy totiz nejvyznamnéjsi
agens z hlediska moznych komplikaci pfedstavuji grampozitivni koky
dobre citlivé na penicilin (S. pneumoniae a S. pyogenes), zatimco infekce
vyvolané netypovatelnymi kmeny H. influenzae (kmeny bez pouzdra
nevyvolavajici invazivniinfekce) a M. catarrhalis maji nizké riziko rozvoje
komplikaci a ve vysokém procentu pfipadd dochdzi k dzdravé i bez
antibiotické terapie. Uvadi se, Ze ke spontannimu Ustupu otitidy dojde
az u 80 % pacientl béhem 2 az 14 dnd, pficemz Uzdrava bez antibiotické
lé¢by byla popsana zejména v ptipadé infekce M. catarrhalis (90 %) a H.
influenzae (50 %) (29).

WHO jako Iék prvni volby uvadi amoxicilin (500 mg/8 hod./5 dnd),
event. jako Iék druhé volby amoxicilin/klavulandt (625 mg/8 hod./5 dnd).
Infekce rezistentnimi kmeny (napf. H. influenzae produkujici beta-lak-
tamazu) je asociovana s pfedchozf antibiotickou terapii amoxicilinem
v poslednich 3 mésicich a/nebo rekurenci onemocnéni (vice nez 4 epi-
zody otitidy/rok) (19). Amoxicilin (ddvkovani pro dospélé neni uvedeno)
je také uveden jako Iék prvnivolby v doporu¢enich Ceské spole¢nosti
otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku CLS JEP (28). Uzkospekiré
beta-laktamy (konkrétné amoxicilin) zGstavaji u¢innymi antibiotiky
s nizkym rizikem terapeutického selhdni & rekurence i v dobé, kdy spolu
se zvysujici se proockovanosti proti pneumokokovym infekcim mdze
nardstat podil infekci vyvolanych netypovatelnymi kmeny H. influenzae
a M. catarrhalis (30).

Akutni zanét dutiny nosni avedlejsSich dutin
nosnich

Definice: Zénétlivé postizeni dutiny nosni a vedlejsich dutin nos-
nich (VDN) trvajici méné nez 4 tydny. Bézné virové respiracni infekce
postihujici horni cesty dychaci (napt. akutni rhinofaryngitida) jsou ob-
vykle doprovazeny zménami ve vedlejsich dutindch, proto hovoffme
o tzv. akutni rhinosinusitidé. Klinicka definice onemocnéni vychazi
z koncepce EPOS (European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal
Polyps) a je odlisna pro ORL specialisty a primarni péci. Definice pro
ORL Iékafe kombinuje vybrané symptomy s pfftomnymi zménami na
CT VDN ¢i endoskopickymi zndmkami sinusitidy. V pfipadé primarni
péce a ostatnich oborl je definice pouze klinickéd a u nekomplikované
rhinosinusitidy neni vyZadovano provedeni rhinoendoskopického ani
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zobrazovaciho vysetfeni (CT ¢i RTG VDN). Akutni rhinosinusitida se
podle symptomd a typu postiZzeni klasifikuje na a) béZznou rymu / akutni
virovou rhinosinusitidu (trvani pfiznak méné nez 10 dnu), b) akutni
povirovou rhinosinusitidu (zhorsenf pfiznakl po 5 dnech trvani ¢i pe-
trvavani symptomu déle nez 10 dn a méné nez 12 tydnd), ¢) akutni
bakteridlni sinusitidu (23, 31). Z praktickych dlvodd pro potreby lékard
internich obord nize uvadime pouze definici akutni bakteridlni sinusitidy,
u které je event. zvazovana antibiotické terapie.

Akutni bakteridlnf sinusitida pfedstavuje pouze malé procento
piipadl (0,5 az 2 %) a je definovéna pfitomnosti nejméné 3 z nasledu-
jicich symptom: a) zkaleny vytok a purulentni sekrece v dutiné nosni
(Casto jednostranné), b) bolest ve tvafi (Casto jednostranné), c) horecka
nad 38 st. C, d) zvysené CRP, e) bifazicky pribéh infekce. V etiologii se
uplatiiuji obdobnd agens jako v pfipadé akutni otitidy (14, 19, 23, 31).

Lécba nekomplikované sinusitidy je obvykle pouze symptoma-
ticka. Indikovana jsou antipyretika/analgetika, dekongescencni kapky
maji omezeny benefit, u osob starsich 12 let Ize zvazit podani intra-
nazalnich kortikosteroidl (avsak podle novéjsich dat je jejich efekt
u nealergické rhinitidy diskutabilni (14)), antihistaminika maji benefit
pouze u soucasné alergické rhinitidy. Antibioticka terapie nenf pausalné
indikovéna u vsech pacientd, ktefi spini vyse uvedena kritéria pro akutnf
bakteridInf sinusitidu, a jeji indikace zavisf na stavu pacienta a klinickém
rozhodnuti Iékafe. Antibiotickd terapie by méla byt zvaZzena zejména
u pacientU: a) pfi pfitomnosti zévaznych pfiznakl pretrvévajicich vice
nez 3 dny (teplota nad 39 st. C + purulentnf sekrece z nosu a/nebo
vyrazna jednostrannd bolest tvare ¢i zubu), event. déle b) pfi ndhlém
nebo vyrazném zhorseni pfiznakd po predchozim zlepseni (bifazicky
pribéh), ) pokud nedojde ke zlepseni pfiznakd do 10 dnti od zacatku
onemocnéni. V pripadé podezieni na komplikace (napt. periorbitaini
edém, protruze bulbu, diplopie, oftalmoplegie, zhorseni bolesti hlavy,
rozvoj znamek meningedlniho drazdéni apod.) je nutné vysetfenf
specialistou a vétsinou hospitalizace pacienta (19, 23, 31).

Podle doporuceni SKAP je Iékem prvni volby fenoxymetylpenicilin
(1-1,5 MIU/8 hod./5-7 dn(; T MIU = 590 mg), event. alternativné nedo-
jde-li ke zlepSenf stavu do 48 hodin amoxicilin/klavulanat (625 mg/8
hod./5-7 dn0). Pi podezfeni na odontogenni plvod fenoxymetylpeni-
cilin spole¢né s metronidazolem (500 mg/8 hod./5-7 dn(l) a chirurgicka
sanace loziska. Volba penicilinu s Uzkym spektrem Ucinku vychazi
z principu, Ze u akutnf sinusitidy pfedstavuji nejvyznamnéjsf a nejri-
zikovéjsi etiologickd agens grampozitivni koky v nasich podminkach
dobre citlivé na penicilin (S. pneumoniae) a cilem je vybrat antibiotikum
s malym vlivem na rozvoj a $ifeni rezistence (23). Fenoxymetylpenicilin
jako antibiotikum prvnf volby uvadf danské, svédské, norské i britské
NICE doporucené postupy (32-35). Randomizovand dvojité zaslepend
kontrolovand studie neprokazala pfi sledovanf klinického stavu a ra-
diologického koreldtu (CT VDN) vyznamneéjsi rozdil pfi uZiti penicilinu
¢i amoxicilinu (36).

Akutni faryngitida a tonzilofaryngitida

Definice: Infekéni zanétlivé postizeni hitanu a patrovych mandli
nejcastéji vyvolané viry, méné casto bakteriemi. Az 80 % pripadd one-
mocnénf je vyvoldno viry a pfedstavuje ¢astou pfi¢inu nevhodného
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pouziti antibiotik v primdrni péci. Mezi nej¢astéjsi etiologickd agens
patii bézné respiracni viry, v pfipadé syndromu infekéni mononu-
kledzy se uplatnuje EBV. Z bakterii onemocnéni vyvoldva S. pyogenes,
vzacnéji betahemolytické streptokoky skupiny C a G, anaerobni bak-
terie (Fusobacterium necrophorum) ¢i A. haemolyticum. Mezi vzécné
priciny akutni tonzilofaryngitidy déle patff akutni retrovirovy syndrom
(prvni stadium infekce HIV), event. jiné pohlavné pfenosné nakazy (N.
gonorrhoeae, T. pallidum), akutni toxoplazmdza, tularémie ¢i difterie
(C. diphteriae).

V rozhodovani o zahdjeni antibiotické terapie je zasadni zejména
klinicky obraz. Pro odliseni infekce S. pyogenes |ze vyuzit tzv. Centorova
kritéria zahrnujicl: a) vék 3-14 let, b) exsudace na tonzilach, ¢) absence
kasle, d) submandibularni lymfadenopatie, e) horecka nad 38 st. C.
PYi pritomnosti kazdého z pfiznakl se pri¢itd 1 bod, v pfipadé, ze je
pacient starsi 44 let bod se odc¢ita. Centorovo skére 4 a vice bodu
svédci s vysokou pravdépodobnosti o streptokokové infekci a je do-
poruceno zahdjeni antibiotické terapie. Pokud je skére 3, doporucuje
se provést rychly test na pfitomnost streptokokového antigenu/vytér
a pfi pozitivnim vysledku antibiotickou terapii zahdjit, v pfipadé skore
2 améné je pravdépodobnost streptokokové etiologie nizka a antibio-
ticka terapie se nezahajuje. V pipadé provedent ,Streptestu” u pacient(
s Centorovym skére pod 3 ¢&i zcela asymptomatickych osob se zvysuje
pravdépodobnost zachytu komenzélniho osidleni a nadbyte¢né anti-
biotické l1écby. Antibiotika Ize event. zvazit, dojde-li ke zhorsent priznak
¢i jejich pretrvavani po dobu vice nez 5 az 7 dnl. Vysetieni specialistou
a antibioticka terapie je indikovéna pfi podezieni na komplikace (25).

Antibiotikum prvnf volby je fenoxymetylpenicilin (1-1,5 MIU/8
hod./5 dnd; T MIU =590 mg) (25). Randomizovana kontrolovana $védska
studie prokdzala, Ze 5dennf terapie streptokokové tonzilofaryngitidy
fenoxymetylpenicilinem (800 mg/6 hod.) je non-inferiorni vaci 10den-
nimu reZzimu (1000 mg/8 hod.) (37). PGvodni 10dennf rezim v sobé
zahrnoval i profylaktické podanf (od 6. do 10. dne) s cilem zamezit
reinfekci v ¢asné rekonvalescenci, a tim omezit riziko rozvoje revmatické
horecky; 1é¢ba penicilinem je de facto jeji primarni prevenci.V souc¢asné
dobé se viak revmatickd horecka v Evropé nevyskytuje, pficemz ddvo-
dem je, Ze ve vyspélych zemich necirkuluji kmeny s revmatogennim
potencidlem (rizikovymi M proteiny) (38, 39). Antibiotickd terapie i
prodlouzené podavani nema vliv na pfipadny rozvoj postreptokokové
glomerulonefritidy (25). Rizika z prodlouzeného podavani antibiotik tak
jiz prevysuji mozny benefit. Studie francouzskych autor( z roku 2014
uvadi, Ze v soucasnosti by stéla prevence vzniku pouhého 1 pfipadu
revmatické horecky ve Francii diky prodlouZené (10denni) terapii vice
nez 2 mil. euro (40). Velmi obdobné k délce terapie pfistupuje WHO,
které rovnéz jako lék prvni volby doporucuje fenoxymetylpenicilin (800
kIU/6 hod.; 1 MIU = 590 mq) ¢i amoxicilin (500 mg/8 hod.) a v pfipadée
zem{ s nizkym vyskytem revmatické horecky pouze po dobu 5 dnt (19).
U pacientU s recidivujicimi tonzilofaryngitidami je mozné zvazit zajisténf
i. m. benzatinpenicilinem po dobu respiracni sezény (25).

V souvislosti s vyssim vyskytem invazivnich streptokokovych infekcf
v sezéné 2022/23 bylo ve Velké Britanii v prosinci 2022 pfechodné
pozastaveno pouzivani relativné striktnich doporuceni vyuzivajicich

Centorlv skérovaci systém pro indikaci antibiotické terapie u akutnf
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tonzilofaryngitidy. Avsak 16. inora 2023 po poklesu poctu pfipadd
invazivnich infekci byla NICE doporuceni znovu zavedena do rutinni
klinické praxe (41). Proto i u nas by pfechodny vzestup invazivnich
streptokokovych infekci v dobé po rozvolnéni proticovidovych opatrent
nemél byt ddvodem pro zpochybnovéni zkrdcené antibiotické terapie.

Akutni bronchitida

Definice: Akutni infekce vyvoland nejcastéji viry postihujici pra-
dusnici a prldusky projevujici se kaslem, pripadné celkovymi priznaky.

Mezi nejcastéjsi plvodce patfi respiracnf viry, zejména rhinoviry,
virus chfipky a parachfipky, RSV, metapneumovirus, adenoviry ¢i koro-
naviry.V méné nez 10 % pifpadd se mohou uplatiovat i M. pneumoniae,
Ch. pneumoniae a B. pertussis. U pacient(l bez vyznamnéjsich komorbidit
(napt. CHOPN) neni mikrobiologicka diagnostika ¢i antibiotickd terapie
indikovana. Kasel obvykle trva 1 az 3 tydny, ale mGze perzistovat i po
deldi dobu. Zména charakteru a barvy sputa nenf indikacf pro iniciaci
antibiotické terapie. Lé¢ba je symptomatickd, podle lokalnich zvyklosti
se podavaji antipyretika, antitusika ¢i mukolytika, v pfipadé spastickych
projevl event. bronchodilatancia (19). V klinickych studiich bylo pro-
kdzano, ze antibiotickd terapie nema vliv na délku trvani symptoma
nebo progndzu pacienta (19, 26, 27), a to i u dokumentovanych pfipadd
vyvolanych atypickymi patogeny.

Zasadni roli hraje vysetfeni za Ucelem vylouceni lécitelnych viro-
vych infekci zejména u rizikovych pacientl (covid-19, chfipka) nebo
pneumonie pomoci RTG. V rdmci diferencidini diagnostiky se stéle vice
uplatriiuje také point of care ultrazvuk (POCUS).

Komunitni pneumonie

Definice: Infekce respiracnich bronchiold, plicnich alveold ¢i inter-
sticia vznikla u osob, které nebyly hospitalizovany v poslednich dvou
tydnech a diagnéza byla stanovena ambulantné &i nejpozdéji do 2 dnl
od pfijeti do nemocnice (15, 24).

Pneumonie je klinicky definovana jako radiologicky nélez cerstvych
infiltrativnich zmén v plicnim parenchymu a pfitomnost nejméné dvou
pfiznakl infekce respira¢niho traktu (horecka, kasel, dusnost, zvysena
produkce sputa, bolest na hrudi apod.) (15, 19, 24).

V etiologii infekce v dospélém véku se uplatnuji predevsim bakterie
(S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus, M. pneumoniae, L. pneumophila,
ale igramnegativni tycinky i anaerobnf bakterie), avsak podle novych
zZjisténi je znac¢na ¢ast pfipadl komunitni pneumonie (az témér 25 %)
vyvoldna viry. Z vir(l se uplatriuji zejména chfipka A/B, RSV, hMPV, ko-
ronaviry, pfipadné rhinoviry, viry parachfipky ¢i adenoviry (19, 24, 42).
Naopak ukazuje se, Ze role tzv. atypickych bakterif, zejména chlamydif
a mykoplazmat, v etiologii komunitni pneumonie byla v minulosti spise
nadhodnocena a mezi hlavni vyvoldvajici patogeny u dospélych patif S.
pneumoniae, H. influenzae (u pacientt s CHOPN), S. aureus (pochfipkova
pneumonie), L. pneumophila a K. pneumoniae (43).

V ambulantni praxi je zdsadni pfedevsim stanovit, zda se jedna
o pfipad nekomplikované pneumonie, kterou lze lé¢it ambulantné, ¢i
zda pacient vyzaduje hospitalizaci (19). K tomu Ize uzit jednoduchy sko-
rovaci systém CRB-65, ktery hodnoti pfitomnost nasledujicich faktor(: a)
zmatenost, b) tachypnoe (DF 30 a vice/min.), ¢) hypotenze (systolicky TK
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méné 90 mm Hg nebo diastolicky TK méné 60 mm Hg) a d) vék 65 let
a vice. Pacient, ktery nesplni zadny z rizikovych faktord, ma nizké riziko
umrti a m@ze byt Ié¢en ambulantné. Naopak u pacientl s 3 a 4 body
je hospitalizace jednoznac¢né doporucena. Stav je viak vzdy nutné po-
soudit individudIiné. Viyznamnou roli mdZe hrat i pfitomnost zavazného/
dekompenzovaného chronického onemocnéni. Zavazny pribéh rovnéz
mUzZe naznacovat pritomnost dalsich rizikovych symptomd a fyzikalnich
nélezy, jako je dusnost, cyandza, saturace hemoglobinu kyslikem 92 %
a nizsf, synkopa ¢i hemoptyza (24).

V pfipadé ambulantni Ié¢by je pro pacienty do 65 let véku a bez
pridruzenych komorbidit empiricky doporucena terapie amoxicilinem
(500 mg/8 hod./5 dn(), event. pri podezfeni na atypickou etiologii
doxycyklin (100 mg/12 hod./5 dnU). U pacientd starsich 65 let ¢i s pfi-
druzenymi komorbiditami (chronické kardiovaskuldrni onemocneéni,
onemocneéni plic a dychacich cest, jater, ledvin, diabetes mellitus,
asplenie, nadorové onemocnéni apod.) je doporuc¢ena kombinac¢nf
terapie amoxicilin/klavulanatem (625 mg/8 hod./5 dn(i) s doxycyklinem
(100 mg/12 hod./5 dnl). Davka amoxicilinu mdze byt navysena podle
hmotnosti pacienta a délka terapie prodlouzena, pokud pacient nenf
klinicky stabilni 5. den terapie (24).

WHO doporucuje jako lék prvni volby u nekomplikované pneumo-
nie amoxicilin (1 g po 8 hod. po dobu 5 dn(i), event. fenoxymetylpeni-
cilin (800 klU/6 hod./5 dnd; 1 MIU = 590 mg), pfipadné jako lék druhé
volby amoxicilin/klavulanét (1 000 mg/8 hod./5 dnd) ¢&i doxycyklin
(100 mg/12 hod./5 dnU). V pfipadé pacientl s CRB-65 skére 2 a vice
doporucuje zvazit koadministraci beta-laktamu s klaritromycinem
(500 mg/12 hod./5 dnd). Délka terapie dle WHO je rovnéz stanovena
na 5 dnl s moznosti prodlouzeni u pacientd, ktefi nedosahnou klinické
stability 5. den terapie.

Britskd doporuceni NICE uvadi u komunitni pneumonie s mirnym
pribéhem (podle klinického Usudku Iékafe ¢i pti CRB-65: 0) jako 1ék
prvni volby amoxicilin (500 mg/8 hod./5 dnd), u pacientl se stfedné
zavaznym prabéhem (dle klinického posouzent stavu ¢i pfi CRB-65: 1-2)
amoxicilin (500 mg/8 hod./5 dnd) spolu s klaritromycinem (500 mg/12
hod./5 dn()) v pfipadé podezieni na atypickou etiologii (15, 44).

Infekce mocovych cest a asymptomaticka
bakteriurie

Infekce mocovych cest predstavuji spolec¢né s respirac¢nimi infek-
cemi dvé nejcastéjsi pficiny antibiotické preskripce v primarni péci.
Mezi ¢asté chyby, se kterymi se v této oblasti setkdvdme, patii mylné
oznacen( pridruzené asymptomatické bakteriurie (ABU) za zdroj infekce
u pacienta (zejména u nemocnych vyssiho véku ¢i s kognitivnim defi-
citem, kdy je obtizné zjistit pfesné symptomy) a screening ¢i dokonce
terapie asymptomatické bakteriurie u vybranych skupin pacientd, kde
neni indikovéna (19, 45-47). Klinické rozhodovanf je ¢asto ovlivnéno
chybnou interpretaci mocového nalezu (mo¢ chemicky a sediment).
Pritomnost bakterii ¢i leukocytl v moci ma pomérné vysokou negativni
prediktivni hodnotu, tj. pfi negativnim nalezu je pravdépodobnost
infekce mocovych cest mald. Avsak test ma velmi nizkou pozitivni
prediktivni hodnotu, tzn. nélez leukocytl a bakterii v moci nepotvrzuje
pfitomnost infekce mocovych cest (19, 48).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

Z praktického hlediska byla definovana kategorie tzv. nekompliko-
vanych infekci mocovych cest u pacientt s nizkym rizikem komplikaci
a s moznosti zkradceni délky antibiotické terapie. Mezi tzv. nekompliko-
vané infekce se fadf infekce dolnich ¢i hornich mocovych cest u pre-
menopauzélnich Zen, které nejsou téhotné, nejsou u nich zndmé rele-
vantni anatomické ¢i funkeni abnormality mocovych cest ¢i vyznamné
komorbidity (49).V ndsledujicim textu bude zminéna asymptomaticka
bakteriurie a nekomplikovana akutnf cystitida a pyelonefritida.

Asymptomaticka bakteriurie

Definice: Pfitomnost signifikantniho mnozstvi bakterii v moci (kul-
tivatné prokdzaného) u pacientl bez klinickych pfiznakd nebo zndmek
infekce mocovych cest.

ABU odpovida fyziologické kolonizaci mocovych cest komenzalnimi
bakteriemi a paradoxné chrani mocové cesty pred infekci patogennimi
bakteriemi. ABU je cast3, jeji incidence narlstd s vékem, vyskytuje se az
u 10 % téhotnych, 27 % diabetikd a 50 % seniorl v zafizenich nasledné
péce. Asymptomatickou bakteriurii neni mozné od infekce mocovych
cest odlisit na zakladé kvantitativniho stanoveni bakterif ¢i pfitomnosti
a poctu leukocytd (45, 49).

Podle novych doporucent je asymptomaticka bakteriurie indikovana
k1écbé pouze v gravidité a u pacientl pfed planovanym invazivnim uro-
logickym vykonem, béhem kterého dojde k poruseni integrity sliznice.
ABU nenfindikovana k terapii u pacientl pfed ortopedickym ¢i kardiochi-
rurgickym vykonem, po transplantaciledviny, u diabetikd, u jinak zdravych
Zen ¢i Zen po menopauze nebo pacientt s morfologickym ¢&i funkenim
postizenim mocovych cest (45, 49).

Pro terapii ABU v gravidité je indikovan nitrofurantoin (50-100 mg/6
hod./7 dnd, event. v pripadé formy s prodlouzenym uvolnovanim
100mg/12 hod./7 dnd, antibiotikum nelze podat v peripartalnim obdo-
bi), pivmecilinam (400 mg uvodnfi davka, poté 200 mg/8 hod./7 dnU)) ¢i
amoxicilin (500 mg/8 hod./7 dnl) dle citlivosti kmene (45).

Akutni a recidivujici nekomplikovana cystitida

Definice: Akutni sporadické nebo recidivujici zanétlivé onemocnéni
postihujici sliznici moc¢ového méchyre u osob spliujicich definici nekom-
plikované infekce mocovych cest.

Jednd se o velmi ¢asté onemocnéni zejména u zen. Uvadi se, Ze ale-
spon jedna epizoda cystitidy postihne az 5 vsech Zen. K infekci dochazi
typicky ascendentni cestou a nejcastéji se uplathuji £. coli, K. pneumoniae
¢i S. saprophyticus.

Mezi priznaky infekce patif dysurie, polakisurie ¢i bolest za stydkou spo-
nou a absence vaginalniho vytoku. Vzhledem k vysoké specificité priznaku
neni pro stanoveni diagndzy nutné chemickeé vysetfeni mocia mocového
sedimentu. Kultiva¢ni vysetfeni moci rovnéz neni indikovano u vsech
pacientek, doporuceno je pfi podezieni na moznou infekci hornich cest
mocovych, u atypického pribéhu a v piipadé, ze nedojde k ocekdvanému
Ustupu obtiZi ¢i pfi recidivé do 4 tydn( (46, 49).

Antibioticka terapie by méla byt zaloZena na podanf 1éciv vylucova-
nych pouze do modi, antibiotika se systémovym Ucinkem by méla byt
uzivana a7 jako alternativa (46, 49). Antibiotikum prvni volby empiricky
predstavuje nitrofurantoin (50 mg/6 hod./3 dny, event. v piipadé formy
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s prodlouzenym uvolfiovanim 100 mg/12 hod./3 dny), alternativné Ize
uzit pivmecilinam (400 mg uvodni davka, poté 200 mg/8 hod./3 dny) &
trimetoprim (200 mg/12 hod./3 dny) (46).

Britska NICE doporuceni uvadi shodné jako Iék prvni volby nitrofuranto-
in (50 mg/6 hod./3 dny, event. v pfipadé formy s prodlouzenym uvoliiova-
nfim 100 mg/12 hod./3 dny) nebo trimetoprim (200 mg/12 hod./3 dny) (50).
WHO doporucuje na shodné trovni: nitrofurantoin (100 mg/12 hod./5 dnd),
kotrimoxazol (960 mg/12 hod./3 dny), trimetoprim (200 mg/12 hod./3 dny)
aamoxicilin/klavulanat (625 mg/8 hod./3-5 dnd) (19). Doporuceni Evropské
urologické asociace (EAU) zahmuif nitrofurantoin (50-100 mg/6 hod./5 dnd),
pivmecilinam (400 mg/12 hod./3-5 dn0) ¢i fosfomycin (3 g jednorazove)
(49). PeroréIni fosfomycin je vsak fazen do kategorie ,Watch” v rdmci AWaRe
klasifikace a v piipadé parenteraini aplikace je vyznamnym rezervnim an-
tibiotikem u infekci vyvolanych multirezistentnimi bakteriemi, proto jeho
rutinni uzitf pro terapii nekomplikovanych infekci neni zZddouci (9). Rovnéz
tak byla u nekomplikované cystitidy prokdzéna vyssi klinickd ucinnost
5denni terapie nitrofurantoinem ve srovnani s jednordzovou aplikaci fos-
fomycinu (51). EAU zdUraznuje, Ze je vhodné vyhnout se antibiotikim se
systémovou distribuci (napt. aminopenicilintm ¢i fluorochinolontim) (49).

Za rekurentni cystitidu se oznacuje 3 a vice epizod akutni cystitidy/
rok ¢i 2 a vice epizod za 6 mésicll. Jedna se o relativné Casty stav, ktery
postihuje i jinak zdravé Zeny, proto u Zen do 40 let bez jinych komorbi-
dit neni indikovano extenzivni vysetfovani (cystoskopie, ultrasonografie
apod). U premenopauzélnich Zen je doporuceno zvysit p. o. pfijem tekutin,
u postmenopauzalnich je doporucena vaginani hormonalni substitu¢nf
terapie. EAU doporucuje uzitl imunoaktivni profylaxe, pripravkd s kyselinou
hippurovou, postkoitalni ¢i kontinulni profylaxi nebo samolécbu v pfipadé
rozvoje epizody akutni cystitidy. Jako tzv. slabd doporuceni EAU uvadi uZiti
lokdlInich ¢i systémové podanych probiotik, pifpravkd s D-manndzou i
brusinkovym extraktem nebo endovezikdInfinstilace kyseliny hyaluronové
(49). Pro postkoitalnf profylaxi je doporucen nitrofurantoin 100 mg 1 tbl. ¢i
trimetoprim 100 mg jednordzoveé (46).

Akutni nekomplikovana pyelonefritida

Definice: Akutni zanétlivé onemocnéni postihujici ledvinnou pan-
vicku a parenchym u osob spliujicich definici nekomplikované infekce
mocovych cest.
ce patif E coli¢i K. pneumoniae. Prestoze infekce mze byt az v 1/3 pfipadi
doprovézena bakteriemii ma onemocnéni obvykle dobrou prognézu.

Onemocnéni je indikovano k antibiotické terapii, pficemz empiric-
ky je doporuceno uziti amoxicilin/klavulandtu (625-1000mg/8 hod./7-
10 dnd). Alternativné pi prokadzané citlivosti kmene Ize zvolit kotrimoxazol
(960 mg/12 hod./7-10 dn(i).

NICE uvadi na stejné Urovni pro empirickou terapii nekomplikované
pyelonefritidy cefalexin (500 mg/8-12 hod./7-10 dnd), amoxicilin/klavu-
lanat (625 mg/8 hod./5-7 dnU), trimetoprim (200 mg/12 hod./14 dn)
a ciprofloxacin (500 mg/12 hod./7 dn). V pfipadé amoxicilin/klavulantu
a trimetoprimu je uZiti podminéno citlivosti vyvoldvajictho kmene a u ci-
profloxacinu je zdUraznéno riziko nezddoucich ucinkd (52).

Doporuceni SKAP i EAU shodné zd@razruiji, ze v 1é¢bé pyelonefritidy
neni mozné uzit léky, které nemaji dostatecny prlinik do rendiniho paren-
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chymu, jako je nitrofurantoin, fosfomycin ¢i pivmecilinam (47,49). EAU uvéd,
Ze v pifipadé ambulantnilécby pyelonefritidy je doporuceno uziti fluorochi-
nolond, pficemz jako Iék prvni volby uvadi ciprofloxacin (500-750 mg/12
hod./7 dnl). Shodné doporuceniuvadi v pfipadé mirné probihajici akutnf
pyelonefritidy i WHO. EAU déle doporucuje provedeni ultrazvukového
vysetfenik vyloucenf akutnich urologickych komplikacf (19, 49). Z hlediska
racionalni antibiotické terapie vsak doporucujeme v daném pfipade uziti
beta-laktamovych antibiotik, které patii do skupiny Access dle WHO.

Infekce kiize a mékkych tkani

Impetigo

Definice: Pyogenni bakteridInf infekce povrchovych struktur kiize.

Primarniimpetigo je nakazlivé infekéni onemocnéni postihujici nepo-
rusenou kdzi. V dospélém veku je Castéjsi tzv. sekundarni impetiginizace
jiné dermatézy. Mezi hlavni plvodce patfi S. aureus a S. pyogenes.

Z3klad terapie nekomplikovanych forem predstavuje mechanické
odstranénfi krust pomoci vody a mydla. U vybranych forem nebulézniho
impetiga Ize uzit lokdlni antiseptika (chlorhexidin). U nebulézniho impetiga
s vicecetnymilézemi je ke zvazeni antibiotickd terapie (topické ¢i systémo-
va), v pfipadé buldzniho impetiga a ektymy je doporucena systémova
antibioticka terapie. Pro topickou terapii Ize uZit mupirocin, event. kyselinu
fusidovou ¢ neomycin s bacitracinem (riziko kontaktni dermatitidy). Pro
systémovou antibiotickou terapii se doporucuije flukloxacilin (500 mg/6-8
hod./5-7 dnll), event. alternativné klindamycin (300-600 mg/6-8 hod./5-
7 dn0) (53).

WHO doporucuje preferovat topickou antibiotickou terapii pred sys-
témovou, umoznuje-li to klinicky stav pacienta (2% mupirocin), v pfipadé
systémové antibiotické terapie uvadi kloxacilin (500 mg/6 hod.) ¢i cefalexin
(500 mg/8 hod) (19).

Britskd doporuceni NICE uvadi jako topické antiseptikum 1% peroxid
vodiku (2-3x denné/5 dnd), pro topickou antibiotickou terapii 2% kyselinu
fusidovou (3x denné/5 dnd), alternativné 2% mupirocin (3x denné/5 dnd,
v pifpadé rezistence kmene na kyselinu fusidovou) a pro systémovou
antibiotickou terapii flukloxacilin (500 mg/6 hod./5 dndi) (54).

Erysipel aflegmadna

Definice (erysipel): Povrchové zanétlivé postizeni kiize (epidermis,
papildrni dermis) s typickym sifenim podél lymfatickych cest.

Definice (flegmdna): Hlubsi zanétlivé postizeni kiize (epidermis, der-
mis, tela subcutanea), mize byt doprovazeno rozvojem kozniho abscesu.

Hlavnim etiologickym agens v pifpadé erysipelu je S. pyogenes. Prestoze
v pripadé flegmdny predstavuje pyogenni streptokok rovnéz nejcastéjsi
etiologické agens, uplatrovat se mohou i jiné bakterie jako napf. S. aureus,
anaerobni ¢i gramnegativni bakterie, zejména v pfipadé ran & u polymor-
bidnich pacientd (diabetici, imunokompromitovani apod.). U pacient
s recidivujicimi koznimi abscesy je nutné vyloucit nosi¢stvi S. aureus pro-
dukujiciho Panton-Valentindv leukocidin v hornich cestach dychacich
(obvykle dutina nosni) (55).

Klinické rozliseni mezi erysipelem a flegmonou je ¢asto pomérné ob-
tizné. Pro erysipel je typicky nahly zacétek, systémové prodromaini projevy
a nasledné rozvoj ohrani¢eného bolestivého zarudnuti kiize s charakteri-
stickym plamenovitym $ifenim obvykle postihujicim dolnf koncetinu ¢i
oblicej. Casté je zvétseni spadovych lymfatickych uzlin (pii postizeni dolni
koncetiny nejcastéji v trisle). V pripadé flegmony 1éze postihuje obvykle
misto po predchozim poranéni, neni ohranicend, lymfatické sifeni nenf
typické a mUize byt doprovézena tvorbou abscesovych lozisek (19, 55).

Uvadi se, Zze az u 1/3 pfipadl je diagndza erysipelu stanovena ne-
spravné a pacient ma neinfekeni pficinu tzv. syndromu cervené nohy.
V diferencidlni diagnostice se uplatriiuje POCT stanoveni CRP, pfipadné
krevni obraz s diferencidlem (u infekéni pficiny, zejména streptokokového
erysipelu je vétsinou piitomna leukocytdza, neutrofilie a elevace CRP).
Nejcastéji ji zplsobuje tzv. stasis dermatitida (u chronické Zilnf insuficience),
mikrobialni ekzém, otoky dolnich koncetin pfi zakladnich internich diagno-
z&ch, kontaktni dermatitida ¢&i kalcifylaxe. Pro neinfekéni pficinu syndromu
svédci bilaterdlni postizeni, pozvolny rozvoj symptomd, ¢asté rekurence
onemocnéni nebo nizky efekt antibiotické terapie (55).

V pripadé podezieni na erysipel je lékem prvni volby fenoxymetylpe-
nicilin (1,5 MIU/8 hod./5-7 dn(; 1 MIU = 590 mg), alternativné klindamycin
(300-600 mg/6-8 hod./5-7 dn()). V pfipadé flegmdny ¢i kozniho abscesu
je lékem prvni volby flukloxacilin (500 mg/6 hod./5-7 dnl) & amoxicilin/
klavulandt (625 mg az 1000 mg/8 hod./5-7 dnul), alternativné klindamycin
(300-600 mg/6—8 hod./5-7 dnll) nebo doxycyklin (100 mg/24 hod./5-
7 dn). U kozniho abscesu je zésadni provedent incize a drendze (55).

WHQO doporucuje v piipadé systémové antibiotické terapie kloxacilin
(500 mg/6 hod./5 dnd)) ¢i cefalexin (500 mg/8 hod./5 dnl) nebo amoxicilin/
klavulandt (625 mg/8 hod./5 dnd) (19). NICE uvadi jako Iék prvni volby flu-
koxacilin (500-1000 mg/6 hod./5-7 dn{)).V pfipadé zavaznéjsiho postizeni
¢i infekce v okoli o¢nice a nosu pak voli amoxicilin/klavulanat (625 mg/8
hod./7 dnd) (56).

V prevenci recidiv erysipelu se doporucuje kromé nefarmakologic-
kych opatfeni dlouhodobd profylaxe benzatinpenicilinem (55).

Zaveér

Antimikrobidlni rezistence pfedstavuje pomérné vyznamny pro-
blém souc¢asné mediciny. Hlavni pfi¢inu pfedstavuje neadekvétni pou-
Zivani antibiotik. Vétsina antibiotik je pfedepsédna v primarni péci, proto
byla pravé ambulantni preskripce cilem doporucenych postupd SKAP
CLS JEP. Z hlediska antibiotické preskripce u ambulantnich pacientd je
u empirické antibiotické terapie zdsadni vyuzivat tzv. eskala¢ni princip,
tj. terapii iniciovat Uzkospektrym antibiotikem, které zahrne nejcastéjsi
a potencialné nejrizikovéjsi agens. Za zasadni dale povazujeme prefe-
renci tzv. ekologickych antibiotik ze skupiny Access dle AWaRe klasifikace
antibiotik, mezi které z peroréinich antibiotik pati zejména fenoxymetyl-
penicilin, amoxicilin (event. s klavulanatem), flukloxacilin, kotrimoxazol,
doxycyklin, metronidazol, nitrofurantoin ¢i pivmecilinam. Dostupna
data dale ukazujf, Ze v antibiotické terapii je bezpecné pouzivat nizsi
davky antibiotik a krat3i rezimy, nez je v soucasné dobé v CR obvyklé.
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Délka antibiotickeé terapie nejcastéjsich
bakterialnich infekci

Marek Stefan
Klinika infek¢nich nemoci a cestovni mediciny 2. LF UK a FN Motol, Praha

Délka antibiotické terapie je kontroverznim tématem, jelikoz historicky vychazela doporuceni pro délku |é¢by z tradi¢nich
konceptl, empirickych zkusenosti a obavy z recidivy nedostatec¢né dolécené infekce. V poslednich nékolika desitkach let
vsak doslo k akumulaci velkého mnozstvi dat v odborné literature, kterd umoznuji u fady bakterialnich infekci bezpecné
zkraceni délky antibiotické terapie. Ve srovnani s delSimi [é¢ebnymi rezimy se kratsi délka terapie ukazuje v mnoha ran-
domizovanych kontrovanych klinickych studiich jako stejné G¢innd, vyhodou je mensi expozice antibiotikim s nizsim
rizikem selekce antibiotické rezistence, nezddoucich ucinkl a l1ékovych interakci. Ke zkracovani antibiotické terapie vsak
nelze pristupovat pausalné, ale individualné, mimo jiné dle klinického stavu pacienta a dynamiky zanétlivych parametrd.

Kli¢cova slova: antibioticka terapie, délka antibiotické terapie, bakteridlni infekce, pneumonie, infekce mocovych cest, infekce
kGze a mékkych tkani.

Duration of antibiotic therapy of the most common bacterial infections

The duration of antibiotic therapy is a controversial topic, as historically, recommendations for treatment duration were based
on traditional concepts, empirical experience and concerns about the recurrence of inadequately treated infections. However,
in the last few decades, a large amount of data has accumulated in the scientific literature, allowing for the safe shortening of
antibiotic therapy duration for many bacterial infections. Compared to longer treatment regimens, shorter therapy duration
has been shown in multiple randomized controlled trials to be equally effective, with the advantage of less antibiotic expo-
sure, resulting in a lower risk of selecting for antibiotic resistance, adverse effects, and drug interactions. Nevertheless, the
shortening of antibiotic therapy should not be approached universally, but individually, taking into account, among other
things, the clinical condition of the patient and the dynamics of inflammatory markers.

Key words: antibiotic therapy, duration of antibiotic therapy, bacterial infection, pneumonia, urinary tract infection, skin and
soft tissue infections.

Uvod

Antibioticka terapie ma nezastupitelné misto v moderni mediciné.
Pouziti antibiotik je vSak spojeno s rizikem bakterialni rezistence na an-
tibiotika. Antibiotika totiZ vyvijeji na bakterie v organismu pacienta tzv.
selekénitlak, kterym podnécuji bakterie k rozvoji a pfenosu mechanism
rezistence na antibiotika (1). Antibiotika se dostavaji do odpadnich vod,
kde mUze pokracovat tlak na rozvoj rezistence. PouZiti antibiotik ma
tak celospolecensky dopad (2). Antibiotickd terapie ma vsak vliv téz
na individudlniho pacienta, jelikoz s délkou expozice antibiotik stoupa
riziko nezddoucich Ucinkd a Iékovych interakef. V Ceské republice je

nejvyssi absolutnf spotfeba antibiotik v nemocni¢ni péci ve srovnanf
s ostatnimi staty EU (3). Pric¢in bude zfejmé vice, v¢etné nizsiho prahu
pro hospitalizaci, ale vliv mtze mit pravé i délka podavani antibiotik, at
uz terapeuticky nebo profylakticky v periopera¢nim obdobf (4).
Doporuceni pro délku podédvani antibiotik je tradi¢né postaveno
predevsim na ndzoru expertd, teoretickych poznatcich a empirickych
zkusenostech (5). Casto je kladen d@raz na dostate¢né doléceni za Uce-
lem prevence pripadné recidivy infekce (6). Vliv hraji i baleni antibiotik
(zejména pro peroralni podani), ktera majf fixni pocet davek, vétsinou
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tendenci lidské mysli vazat se na ,psychologicky” komfortni pocty
vyplyvajici z bézné zkusenosti (pét prstd na rukou, sedm dni v tydnu,
zaokrouhlovanf ,nahoru”) (7).

V poslednich letech se zacinaji objevovat relativné presvédciva
odbornéa data o bezpecnosti zkracovani antibiotické terapie u fady bak-
teridInich infekci. Pro tento trend se dokonce vzilo v USA heslo ,shorter
is better” (volné preloZzeno jako ,kratsf doba terapie je lepsi”), coz ma
evokovat porovnatelny Gcinek (non-inferioritu) kratsich antibiotickych
rezimU a zaroven nizsi riziko rozvoje rezistence a nezadoucich Ucinkd
(proto ,lepsdf”) (8,9, 10). Pfehled dat u vybranych klinickych jednotek je
k dispozici v tabulce 1. Na zakladé téchto dat se zkrdcené rezimy zacinajf
objevovat i v rlznych odbornych doporucenich (11, 12, 13, 14, 15, 16,
17). V daldim textu jsou uvedeny podrobnosti o pneumonii, infekcich
mocovych cest a infekcich klze.

Bezpeclné zkracenf antibiotické terapie je pouze jednou soucasti tzv.
antibiotického stewardshipu. Mezi dalsi z&sady patfi podavani antibiotik ve
spravnych situacich (tedy pouze na bakteridlni infekce) a volba spravnych

antibiotik ve spravné davce a spravném davkovacim intervalu. Pro Uplnost
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je nutné dodat, Ze v nékterych situacich je namisté Iécit antibiotiky delsf
dobu. Tykd se to zejména imunokompromitovanych pacientd (s imu-
nodeficitem nebo imunosupresi) ¢i lé¢by specifickych infekci, jako jsou
spondylodiscitidy, infekéni endokarditidy a mozkové abscesy.

Komunitni pneumonie

V pfipadé komunitni bakteridlni pneumonie je dosud k dispozici 14
randomizovanych kontrolovanych klinickych studii, kterych se Ucastnilo
pres 8 700 pacientl (déti i dospélych). Ve vsech téchto studiich vychazi
konzistentné srovnatelna ucinnost kratsich lécebnych reZzim( (3-5 dni)
v porovnani s delsimi kirami (5-14 dni). Ve studiich byli zatazeni am-
bulantnf i hospitalizovan{ pacienti s pneumonii vyvolanou rdznymi
pUvodci, ktefi byli é¢eni rlznymi antibiotickymi rezimy. V nékterych
studiich byl u pacientl Ié¢enych kratsi dobu prokdzan nizsi vyskyt
nezadoucich Ucinkd a nizsi vyskyt rezistentnich bakteridinich kmen(.
Podrobnosti jsou uvedeny v tabulce 2, zahrnuty jsou pouze studie,
které byly provedeny u dospélych pacientd. Dalsi detaily, véetné popisu
pediatrickych studif Ize nalézt ve zdroji (10).

Tab. 1. Porovndni kratsi a delsi antibiotické lécby u vybranych klinickych jednotek, upraveno podle zdroje (10)

Diagndza Kratsi Iécba (dny) Delsi lécba (dny) Vysledek Pocet RCT
Komunitni pneumonie 3-5 5-14 Srovnatelny 14
Ventilatorova pneumonie 5-8 10-15 Srovnatelny 3
Komplikované IMC, vcéetné pyelonefritidy 5-7 10-14 Srovnatelny 1
Infekce kiize a mékkych tkani 5-6 10 Srovnatelny

Gramnegativni bakteremie 7 14 Srovnatelny 3
Osteomyelitida a spondylodiscitida 42 84 Srovnatelny 2
Perioperacni profylaxe 0-1 1-5 Srovnatelny 55

RCT: randomizovand kontrolovand klinickd studie, IMC: infekce mocovych cest

Tab. 2. Randomizované klinické studie hodnotici zkrdcené antibiotické reZimy u komunitni pneumonie, upraveno podle zdroje (10)

Studie

Popis studie

Vysledek

Dunbar LM, Khashab MM, Kahn JB, et al. Efficacy
of 750-mg, 5-day levofloxacin in the treatment

of community-acquired pneumonia caused by
atypical pathogens. Current medical research and
opinion 2004; 20(4): 555-63.

Randomizovana placebem, kontrolovana klinickd
studie. Levofloxacin 750 mg p. 0. a 24 hodin 5 dni
(n = 66) versus levofloxacin 500 mg p. 0.a 24 hodin

10 dnf (n = 57).

Stejnd ucinnost obou rezimU. Rychlejsi Ustup
symptom u rezimu s vy3si davkou a kratsi dobou
lécby.

el Moussaoui R, de Borgie CA, van den Broek P,

et al. Effectiveness of discontinuing antibiotic
treatment after three days versus eight days in
mild to moderate-severe community acquired
pneumonia: randomised, double blind study. Bmj
2006; 332(7554): 1355.

Randomizovana placebem kontrolovana klinicka
studie. Hospitalizovani pacienti, s klinickym
zlepsenim 3. den terapie amoxicilinem (1000 mg
i. v.a 6 hodin), randomizace na dvé skupiny:
amoxicilin 750 mg p. 0. a 8 hodin (n = 63) nebo

placebo (n =56) na 5 dni.

Non-inferiorita 3dennf lé¢by amoxicilinem
v porovndni s 8denni lécbou.

Zhao X, Wu JF, Xiu QY, et al. A randomized
controlled clinical trial of levofloxacin 750 mg
versus 500 mg intravenous infusion in the
treatment of community-acquired pneumonia.
Diagn Microbiol Infect Dis. 2014; 80(2): 141-7.

Randomizovana placebem kontrolovana klinicka
studie. Hospitalizovani pacienti, levofloxacin
750 mgi.v.a 24 hodin 5 dni (n = 121) versus
levofloxacin 500 mg i. v. a 24 hodin 7-14 dnf (n =

120).

Non-inferiorita 5dennf lécby levofloxacinem (ve
vyssi davce) v porovnani s delsi lé¢bou (v nizsi
dévce).

Uranga A, Espana PP, Bilbao A, et al. Duration of
Antibiotic Treatment in Community-Acquired
Pneumonia: A Multicenter Randomized Clinical

Trial. JAMA Internal Medicine. 2016; 176(9): 1257-65.

Randomizovana klinicka studie. Intervencnf
skupina (n = 162): ATB terapie ukoncena, pokud

byl pacient afebrilni a klinicky stabilni. Kontrolni
skupina (n = 150): Délka ATB terapie byla stanovena
osetfujicim lékarem. 80 % pacientd v obou
skupinach bylo Iéceno fluorochinolony.

Non-inferiorita 5dennf [é¢by ve srovnani s kontrolnf
skupinou (medién doby lé¢by 10 dni).

Dinh A, Ropers J, Duran C, et al. Discontinuing
B-lactam treatment after 3 days for patients with
community-acquired pneumonia in non-critical
care wards (PTC): a double-blind, randomised,
placebo-controlled, non-inferiority trial. Lancet.
2021;397:1195-1203.

Randomizovana placebem kontrolovana klinicka
studie. Amoxicilin klavulanat (1000 + 125 mg)
3dny + 5 dni placebo (n = 157) versus amoxicilin

klavulanat 8 dni (n = 153).

Non-inferiorita 3dennf léc¢by amoxicilinem
klavulanatem ve srovnani's 8denni lécbou.
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Z dostupnych dat nelze generalizovat, ale je zfejmé, Ze u vybranych
skupin pacientl (viz Praktické doporuceni 1) je kratsi doba lécby mini-
malné stejné Ucinnd jako tradi¢ni protrahovand 1é¢ba, zvlasté kdyz se
pouzije vyssi davka antibiotika. Kratsf doba antibiotické Iécby mize mit
v pfipadé komunitni pneumonie i pfidany bonus v nizsim riziku neza-
doucich ucinkl a selekce bakteridIni rezistence. U pacientd s nedosta-
te¢nou odpovedi na lé¢bu je vhodné ovérit citlivost etiologického agens
(pfed zahdjenim antibiotické 1é¢by by mél byt proveden odbér klinické-
ho materidlu na kultivaci a pfipadné respira¢ni PCR panel) a patrat po
piipadnych komplikacich (empyém, plicni absces, neinfekén pricina atd.).

Praktické doporuceni 1:

U pacientt s bakteridlni komunitni pneumonif je mozné ukoncit
antibiotickou terapii po 5-7 dnech, pokud je pacient klinicky stabilnf,
afebrilni, bez purulentnich komplikacf (@bsces, empyém) a s vyznamnym
poklesem zanétlivych parametrd (leukocyty, CRP, prokalcitonin).

Akutni pyelonefritida a komplikované infekce
mocovych cest

U infekci mocovych cest je situace komplexnéjsi, protoze ve studiich
byvaji hodnoceny dohromady nesourodé klinické jednotky (akutnfi

pyelonefritida a komplikované infekce dolnich mocovych cest, mezi néz
se fadi infekce u muz{, u pacientd se strukturdini ¢i funkeni patologif
mocového systému a imunokompromitovanych pacientd). Presto Ize
z dosud provedenych randomizovanych klinickych studif usuzovat na
non-inferioritu kratsich rezimd (5-7 dni) ve srovnani s delsi dobou te-
rapie (7-14 dnf). Specifickou problematikou je lé¢ba akutni prostatitidy,
kterd vétsinou vyZaduje protrahovanou Ié¢bu antibiotiky (minimalné
14 dnf). V tabulce 3 jsou shrnuty dostupné randomizované studie
porovnavajici kratsi a delsi antibiotické rezimy u akutni pyelonefritidy
a komplikovanych infekci mocovych cest. Opét jsou vybrany pouze
studie hodnotici dospélé pacienty. Dalsi detaily, v¢etné popisu pedia-
trickych studif Ize nalézt ve zdroji (10).

U vybranych skupin pacient( s akutni pyelonefritidou nebo kom-
plikovanou infekci mocovych cest (viz Praktické doporucenti 2) je krat-
i doba lécby minimalné stejné Uc¢inna jako tradi¢ni protrahovana
lé¢ba. Vétsina dostupnych studif viak byla provedena u Zen a s fluo-
rochinolony, coz mlze limitovat generalizaci vysledkd na muzskou
populaci a na dalsi skupiny antibiotik (napf. beta-laktamy). U pacientd
s nedostate¢nou odpovédi na lé¢bu je vhodné oveéfit citlivost etiolo-
gického agens (pred zahdjenim antibiotické Ié¢by by mél byt proveden

Tab. 3. Randomizované klinické studie hodnotici zkrdcené antibiotické rezimy u akutni pyelonefritidy a komplikovanych infekci mocovych cest, upraveno

podile zdroje (10)

Studie

Popis studie

Vysledek

Talan DA, Stamm WE, Hooton TM, et al.
Comparison of ciprofloxacin (7 days) and
trimethoprim-sulfamethoxazole (14 days) for acute
uncomplicated pyelonephritis pyelonephritis in
women: a randomized trial. JAMA 2000; 283(12):
1583-90.

Randomizovana placebem kontrolovana klinicka
studie u dospélych zen. Ciprofloxacin 500 mg
p.0.a 12 hodin 7 dni plus 7 dni placebo (n = 128)
versus kotrimoxazol 960 mg p. 0. a 12 hodin 14 dni
(n=127).

Vyssi klinickd ucinnost i bakteridIni eradikace
7denni lé¢by ciprofloxacinem v porovnani se
14denni lé¢bou kotrimoxazolem. Vysledek mohl
byt zkreslen rezistenci E. coli na kotrimoxazol (18 %)
versus nulovou rezistenci na ciprofloxacin.

Klausner HA, Brown P, Peterson J, et al. A trial of
levofloxacin 750 mg once daily for 5 days versus
ciprofloxacin 400 mg and/or 500 mg twice daily for
10 days in the treatment of acute pyelonephritis.
Current medical research and opinion 2007; 23(11):
2637-45.

Randomizovana placebem kontrolovana klinicka
studie u zen i muzl s akutni pyelonefritidou.
Levofloxacin 750 mg p. 0. neboi. v. a 24 hodin
5dniplus 5 dni placebo (n = 94) versus
ciprofloxacin 500 mg p. 0. a 12 hodin nebo 400 mg
i.v.a 12 hodin 10 dni (n = 98).

Srovnatelny klinicky ucinek i mikrobiologicka
eradikace kratsfho rezimu.

Peterson J, Kaul S, Khashab M, Fisher AC, Kahn

JB. A double-blind, randomized comparison of
levofloxacin 750 mg once-daily for five days with
ciprofloxacin 400/500 mg twice-daily for 10 days
for the treatment of complicated urinary tract
infections and acute pyelonephritis. Urology 2008;
7101):17-22.

Viz pfedchozi studie, v této studii byli zafazeni
i pacienti s komplikovanymi infekcemi mocovych
cest.

Noninferiorita kratsiho rezimu ve srovnani s delsim
rezimem.

Sandberg T, Skoog G, Hermansson AB, et al.
Ciprofloxacin for 7 days versus 14 days in women
with acute pyelonephritis: a randomised, open-
label and double-blind, placebo-controlled, non-
inferiority trial. Lancet 2012; 380(9840): 484-90.

Randomizované placebem kontrolovana
klinickd studie u Zen. Ciprofloxacin 500 mg p.o. a
12 hodin 7 dni plus 7 dnf placebo (n = 73) versus
ciprofloxacin 500 mg p.o. a 12 hodin 14 dnf
(n=83).

Noninferiorita kratsfho rezimu ve srovnani s delsim
rezimem. Vy3si vyskyt kandiddzy u delsiho rezimu.

Dinh A, Davido B, Etienne M, et al. Is 5 days of oral
fluoroquinolone enough for acute uncomplicated
pyelonephritis? The DTP randomized trial. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis. 2017; 36:1443-8.

Randomizovana open label klinicka studie u Zzen
s akutni pyelonefritidou. Fluorochinolon 5 dnf
versus Fluorochinolon 10 dni.

Srovnatelny klinicky ucinek i mikrobiologicka
eradikace kratsfho rezimu.

van Nieuwkoop C, van der Starre WE, Stalenhoef
JE, et al. Treatment duration of febrile urinary tract
infection: a pragmatic randomized, double-blind,
placebo-controlled non-inferiority trial in men and
women. BMC Medicine. 2017; 15:70-8.

Randomizovanéa placebem kontrolovana
klinicka studie u Zzen i muzd s ,febrilnimi
infekcemi mocovych cest”. Antibiotika 7 dni
(na Uvod vétsinou beta-laktam, poté switch na
ciprofloxacin) versus 14 dnf.

Non-inferiorita klinického G¢inku kratsiho rezimu
u Zen ve srovnani s delsim rezimem. Nejasny
vysledek u muzd (inferiorita v kratkém horizontu,
ale non-inferiorita v del$im odstupu po lé¢bé).

Drekonja DM, Trautner B, Amundson C, et al. Effect
of 7 vs 14 Days of Antibiotic Therapy on Resolution
of Symptoms Among Afebrile Men With Urinary
Tract Infection: A Randomized Clinical Trial. JAMA
2021;326(4):324-331.

Randomizovana placebem kontrolovana klinicka
studie u muzd s ,afebrilnimi” infekcemi mocovych
cest. Ciprofloxacin nebo kotrimoxazol p. o.

7 dni plus placebo 7 dni (n = 136) versus stejna
antibiotika 14 dni (n = 136).

Noninferiorita kratsiho rezimu (Ustup klinickych
projevd) ve srovnani s delsim rezimem.
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Tab. &. Randomizované klinické studie hodnotici zkrdcené antibiotické reZimy u infekci kiiZe a mékkych tkdni, upraveno podle zdroje (10)

Studie

Popis studie

Vysledek

Hepburn MJ, Dooley DP, Skidmore PJ, et al.
Comparison of short-course (5 days) and standard
(10 days) treatment for uncomplicated cellulitis.
Arch Intern Med 2004; 164(15): 1669-74.

Randomizovana placebem kontrolovana klinicka
studie. Pacient s flegmonou (celulitidou).
Levofloxacin 500 mg denné 5 dni plus placebo
5dni (n =44), versus levofloxacin 10 dnf (n = 43).

Srovnatelny klinicky ucinek.

Prokocimer P, De Anda C, Fang E, et al. Tedizolid
phosphate vs linezolid for treatment of acute
bacterial skin and skin structure infections: the
ESTABLISH-1 randomized trial. JAMA:2013; 309(6):
559-69.

Randomizovand placebem kontrolovana klinicka
studie. Pacienti s flegmdnou, erysipelem, koznim
abscesem nebo infekci rany. Tedizolid 200 mg
denné 6 dni (n = 332) versus linezolid 600 mg 2x
denné 10 dni (n = 335).

Noninferiorita kratsiho rezimu ve srovnani s delsim
rezimem.

Moran GJ, Fang E, Corey GR, et al. Tedizolid for 6
days versus linezolid for 10 days for acute bacterial
skin and skin-structure infections (ESTABLISH-2):

a randomised, double-blind, phase 3, non-
inferiority trial. Lancet Infect Dis 2014; 14(8): 696-
705.

Podobné jako pfedchozi studie.

Noninferiorita kratsiho rezimu ve srovnani s del$im
rezimem.

Cranendonk DR, Opmeer BC, van Agtmael MA, et
al. Antibiotic treatment for 6 days versus 12 days
in patients with severe cellulitis: a multicentre
randomised, double-blind, placebo-controlled,
non-inferiority trial. Clin Microbiol Infect 2019;
26(5):606-612.

Randomizovand placebem kontrolovana klinicka
studie.

Pacient s flegmoénou. Flukloxacilin 1 g i. v.a 6 hodin
6 dni (s moznosti prevedeni na p.o. dle ékare)

plus 6 dni placebo (n = 73) versus flukloxacilin i. v.
6 dni (s moznosti prevedeni na p. o. dle lékare) plus
flukloxacilin 500 mg p. 0. a 6 hodin 6 dni (n = 76).

Noninferiorita nemohla byt potvrzena ani
vyvracena. U pacientd s krat$im rezimem castéjsi
pozdni relaps infekce (do 90 dnti od vyléceni).

odbér moci na kultivaci, v pfipadé tézsiho pribéhu i hemokultur)
a patrat po komplikacich (obstrukce mocovych cest, sexualné prenos-
né infekce, prostatitida, neinfekéni pficina atd.).

Praktické doporuceni 2:

U pacientt s akutni pyelonefritidou nebo komplikovanou infekcf
mocovych cest je mozné ukoncit antibiotickou terapii po 7 dnech, pokud
je pacient klinicky stabilni, afebrilni, bez komplikaci a s vyznamnym
poklesem zanétlivych parametrd (leukocyty, CRP, prokalcitonin).

Infekce kiize a mékkych tkani

Infekce kize a mékkych tkani je nesourodou klinickou jednotkou,
kterd obsahuje mimo jiné erysipel, flegmdnu, kozni absces a infekce
chirurgickych ran. Dostupné studie naznacuji non-inferioritu kratsich 1é-
Cebnych rezimd pfi pouziti fluorochinolond nebo oxazolidinon. To vsak
nejsou antibiotika volby na infekce kiize a mékkych tkani v podminkach
CR (doporucena jsou beta-laktamové antibiotika). Jedina studie porov-
navajici kratsi a delsi 1é¢bu flukloxacilinem vysla s nejasnym zévérem.
Vtabulce 4 jsou shrnuty dostupné randomizované studie porovnavajici
kratsi a delSi antibiotické rezimy u infekci klize a mékkych tkan.

U vybranych skupin pacientd s infekcemi klize a mékkych tkanf (viz
Praktické doporuceni 3) mUZe byt krat$i doba lécby minimalné stejné
uc¢inna jako tradi¢ni protrahovana 1é¢ba, ale dat je zatim relativné
maélo. U pacientd s nedostatec¢nou odpovedi na lé¢bu je vhodné ove-
Fit citlivost etiologického agens (pfed zahdjenim antibiotické Iécby by

mél byt proveden odbér klinického materidlu na kultivaci, coz vsak
v pfipadé erysipelu vétSinou neni mozné) a patrat po komplikacich
(absces, hluboké infekce mékkych tkani, neinfekeni pficina atd.).

Praktické doporuceni 3:

U pacientd s infekcemi kiize a mékkych tkani je mozné ukoncit
antibiotickou terapii po 7 dnech, pokud je pacient klinicky stabilni, afebrilni,
s alespon ¢astecnou regresi lokdlnfho kozniho nalezu, bez komplikaci

a s vyznamnym poklesem zanétlivych parametrd (leukocyty, CRP,
prokalcitonin).

Zaveér

Antibiotickou terapie béznych bakteridlnf infekci Ize u vybranych
skupin pacientd bezpecné zkrétit. Délka antibiotickd terapie byla tra-
di¢né doporucovana v ndsobcich péti nebo sedmi (napt. 10 dnf, 14 dni).
Ukazuje se, Ze s ndsobenim to neni nutné prehanét a Ze si v fadé pfipad
vystacime” pouze s jednim ndsobkem (tedy 5-7 dni). Je vSak nutny
individudIni pfistup. U pacienta, ktery zGstava febrilni, je klinicky ne-
stabilnfa jehoZ zanétlivé parametry stoupaji nebo neklesaji, je namisté
nesanovany infekéni fokus, neinfekenf pficina potizi atd.). Raciondini pfi-
stup k antibiotické terapii doplfiuje spravny empiricky vybér antibiotika
(dle lokélnich doporucenych postupt), sprdvné davkovani a Uprava
|é¢by na zakladé mikrobiologického nalezu — vétSinou je mozné terapii
de-eskalovat, tedy pouzit antibiotikum s uzsim spektrem ucinku.
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Sekvencni terapie antibiotiky

Pavel Dlouhy
Infekéni oddéleni Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem, Krajska zdravotni, a. s.

Prace pfinasi souhrn informaci o sekvencni antibiotické [é¢bé, tedy pfechodu z parenteralniho na perorélni podavani an-
tibiotik. Cilem tohoto postupu je zlepseni komfortu pacienta, zkraceni délky hospitalizace, omezeni komplikaci spojenych
s nitroZzilnimi vstupy a snizeni naklad, a to za stejného vysledku lé¢by. Jsou uvedeny podminky na strané pacienta, vhodné
klinické situace a dostupna peroralni antibiotika.

Kli¢ova slova: antibiotika, sekven¢ni lé¢ba, pneumonie, endokarditida, osteomyelitida.

Sequential antibiotic therapy

The article summarizes information on sequential antibiotic therapy, i.e. the transition from parenteral to oral administration
of antibiotics. The aim of this approach is to improve patient comfort, reduce the length of hospital stay, limit complications
associated with intravenous access, and decrease costs, all while achieving the same treatment outcomes as in parenteral
antibiotic therapy. The review also outlines the conditions on the patient’s side, suitable clinical situations, and available oral

antibiotics.

Key words: antibiotics, sequential treatment, pneumonia, endocarditis, osteomyelitis.

Rostouci ndklady na zdravotni péci nuti k hledani levnéjsich zplso-
bl lé¢by pfi zachovani jeji i¢innosti. Jednou z moznostf je zkracovan(
délky hospitalizace, které je v CR vyznamneé del$i nez v jinych vyspélych
zemich. Pfekdzkou pfedéni pacienta do domaci péce maze byt paren-
terdlni podavani antibiotik. Moderni feseni je troji: zkradceni tradi¢né
pouzivané délky antibiotické 1é¢by vede v fadé klinickych situaci ke
stejnym vysledk@m (1). Pokud musfi lé¢ba pokracovat parenterdlni
formou, je vyhodné zvolit ambulantni aplikaci (OPAT - outpatient
parenteral antibiotic treatment) (2).

Treti moznosti je sekvenéni antibioticka terapie (dale SAT), tedy
¢asny prechod od parenterdiniho podavéni k peroraini formé téhoz
antibiotika. Switch terapii se rozumi pfechod od parenterdini formy
k perordlné podavanému antibiotiku ze stejné tfidy (skupiny) antibiotik.
Oba pojmy se nékdy zaménujf a jsou zaloZeny na skute¢nosti, Ze pfe-
chod kaalternativni perordini terapii poskytuje stejné lécebné vysledky,
jakych by bylo dosazeno pfi pokracovani v parenterdini aplikaci. Pojem
step-down Iéc¢ba se nékdy pouziva pfi prechodu z injekéni formy na
zcela jinou tfidu perordlnich antiinfektiv (napfiklad z ceftazidimu i. v. na
ciprofloxacin p. 0) nebo na perordini pfipravek ze stejné skupiny, ale

s uz8im spektrem antimikrobidIni G¢innosti (napfiklad z piperacilin-ta-

zobaktamu iv. na amoxicilin-klavulanat p. 0.) (3).

Intravendzni podavani antibiotik predstavuje standardni postup

u vétsiny infekcf lé¢enych za hospitalizace. Parenterdini forma se po-

uziva (4):

B pripotfebé podavat velké davky a dosdhnout dostatec¢né koncen-
trace antibiotika v misté infekce, kam Iécivo obtizné pronika (napf.
v kostech, za hematoencefalickou bariérou, v abscesu) nebo pfi
snizené citlivosti plvodce,

B u zdvaznych infekci, kdy je tieba rychlého ndstupu Ucinku (napf.
u purulentni meningitidy nebo septického $oku),

B pfinutnosti kombinace antibiotik (k dosazeni Sirsiho spektra u empi-
rické 1é¢by nebo u smisenych infekci, k vyuziti synergického ucinku
¢i zabrané vzniku rezistence v pribéhu Iécby),

B prineschopnosti pacienta pfijimat antibiotikum orélné.

Moderni pfistup k antiinfekéni lé¢bé zahrnuje jeji ¢asné a pravidel-
né prfehodnocovéni, poprvé by k nému mélo dojit nejpozdéji po 72
hodinach od prvni davky (5):
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B jedna se skute¢né o infekci a vyzaduje tato infekce celkové poda-
vani antibiotik?

B odpovidd empirickd lé¢ba pdvodci zjisténému kultivaci, je mozny
prechod od sirokospektrého antibiotika k cilenému pffpravku s uz-
sim spektrem (,deeskalace”)?
je mozné Casné ukoncenf |écby?

je mozny pfechod na OPAT nebo sekvencni lé¢bu peroralni formou?

Vyhody SAT nejsou jen ekonomické (nizsi cena perordini formy,
nizsi materidlové a personalni ndklady na pfipravu, podavani, moni-
torovdani a feSeni komplikaci parenteraini aplikace). Zdsadni je zvyseni
komfortu pacienta (6). Peroraini podavéani omezi vyskyt komplikaci
z nitrozilnich vstupl (vyskyt tromboflebitid a katétrovych sepsf roste
s délkou zavedeni katétru), nahradf bolestivé intramuskularni injekce
nebo venepunkce, umozni mobilizaci a rehabilitaci pacienta a pokra-
Covani lé¢by v domacim prostiedi. Dostupnost novych peroralnich
sirokospektrych antibiotik se zlepsenou farmakokinetikou umoznuje
i uvaznéjsich infekci drivejsi pfechod od parenterélnich forem k pe-
roraini 1é¢bé.

Naopak prechod na peroralni terapii u nevhodného pacienta
a v nevhodnou chvili mtze vést k selhanf ¢i prodlouzeni [écby,
relapsu infekce, zvyseni nékladd a zhorseni kvality péce. Kazda
nemocnice by proto méla mit vypracovéany standardy sekvencni
lécby a programy kontroly jejich realizace (audity a monitorovani
spotfeby jednotlivych skupin antibiotik) jako souc¢ést tzv. antibio-
tického stewardshipu (5).

Kritéria pro vybér pacient vhodnych k sekvencni perordini
|é¢bé antibiotiky (3, 6):

1. Nejedna se o infekci vyzadujici parenterdini 1é¢bu, kterd je ne-

zbytnd napfiklad v téchto klinickych situacich:

= empiricka ¢i cilend Ié¢ba infekce u pacienta s febrilni neutro-
penif (neutrofily < 500 /mm?®)

zavazna infekce u imunokompromitovaného pacienta

septicky Sok (véetné meningokokové sepse)

infekce CNS (meningitida, encefalitida, absces mozku)

= endokarditida

= osteomyelitida

= systémova (ne mukokutdnni) virovd infekce (napf. herpeticka)
U nékterych vyse uvedenych klinickych situacf je ale u vybranych
pacientd mozny pfechod na peroréini formu v pribéhu léc¢by
(typicky u endokarditidy ¢i osteomyelitidy).
2) lé¢end infekce neniv danou chvili povazovéna za tézkou ¢i Zivot
ohrozuijict
3) klinické projevy infekce se zlepsily ¢i ustoupily; neni nevysvétli-
telnd tachykardie a tachypnoe
4) pacient je afebrilni nebo se teploty vyznamné sniZily v poslednich
24 hodindch; nékterd doporuceni pozaduji teplotu < 38°C v po-
slednich 24-48 hodinach (i s védomim, Ze perzistujici horecka nenf
sama o sobé indikaci k antibiotické 1é¢bé a divodem kii. v. podani)
5) doslo k poklesu laboratornich ukazatel zadnétu: normalizace
¢i pokles leukocytd, Greaktivniho proteinu (CRP) a prokalcito-
ninu (PCT)

VNITRNI LEKARSTVI / Cit. zkr: Vnitf Lék. 2024;70(5):289-294 /

6) Ize pfedpokladat normaini absorpci lé¢iva v zazivacim traktu,
nejméné poslednich 12 hodin pacient:
= nema nauzeu a nezvraci
= pfijima bez problém jiné peroraini Iéky
= konzumuje stravu a dobfe toleruje podévané jidlo a tekutiny,
je schopen Zvykat a polykat
= je pfi védomf a spolupracuje (neplati pro pacienty se zave-
denou sondou)

pfijima tekutiny, vyZivu a léCiva nazogastrickou nebo enterdinf

sondou, nemé sondu na spad

nejsou zndmé vyznamné abnormity gastrointestinalniho trak-
tu, neexistuji soucasné ani potencialni problémy s malabsorpci,
nenf gastrointestindlni krvacent, ileus, stav po parcialni ¢i totalnf
gastrektomii, syndrom kratkého streva

vstfebavani ze zazivaciho traktu nenf omezeno narusenim
obéhu (méstnani, hypoxie, Sok, potfeba podpory obéhu va-
zopresory)

Soucasti postupu je také pfehodnoceni potfebnosti jiné peroralni
|é¢by a vysazeni viech léciv, kterd nejsou v dany okamzZik nezbytné
nutnd a mohou zhorsovat toleranci antibiotik zazivacim traktem.
Z4sadnfi je compliance pacienta, tedy jeho schopnost a ochota
uzivat perordlni formu antibiotik v potfebnych davkach a interva-
lech, aby byla G¢inna.

7) parenterdlné podavané antiinfektivum je k dispozici v perordini
formé nebo md vhodnou perorélni alternativu

8) pokud ma lé¢ba pokracovat ambulantné, musi mit pacient vhod-
né domaci prostfedi, byt sobéstacny nebo se zajisténou domacf
péci, s naplanovanymi kontrolami zdravotniho stavu

Farmakokinetické aspekty, vhodna antibiotika

Perperoraini antibiotika vhodna k sekvencni terapii museji mit dob-
rou antimikrobidIni G¢innost, vysokou biologickou dostupnost (podil
|éCiva, které se po peroralnim podani dostane do systémového obéhu),
malo nezddoucich Ucinkl a Iékovych interakci. Vyhodné je, pokud se
rychle vstfebdavajf ze zazivaciho traktu, dosahuji vysokych koncentraci
v krvi, dobre pronikaji do tkani a majf dlouhy polocas, ktery umoznuje
uZivatelsky pffjemné davkovani (4).

Také u sekvencni terapie je tfeba respektovat zakladni pravidla
antibiotické 1é¢by a zejména u beta-laktamovych antibiotik (peniciliny
a cefalosporiny) najit vhodny kompromis mezi potfebou udrzovat
dostate¢né dlouhou dobu koncentraci antibiotika v misté infekce nad
hodnotou minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) a volbou davkovani,
které bude pacient schopen a ochoten dodrzet. Z hlediska SAT je
vyznamné, Ze Uc¢innost beta-laktamovych antibiotik zavisi na ¢asu, po

Tab. 1. Klinické podminky sekvencni terapie na strané pacienta

teplota < 37 °C, event. pokles teplot < 38 °C v poslednich 24-48 hodinach

systolicky tlak > 90 mm Hg, nejsou potiebné vazopresory

pulz < 100/min

pocet dechd < 24/min

SO2 (kyslikova saturace) > 90 %, pacient bez oxygenoterapie

schopnost peroralniho pfijmu

pokles ukazatell zanétu (leukocyty, CRP, PCT)
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ktery je jejich koncentrace nad MIC, ale vys3si sérové hladiny (tedy vy3si
ddavky) jiz nejsou Ucinnéjsi (7).

Flukloxacilin dosahuje hodinu po podéani 500 mg p. o. vrcholové
hladiny 14,5 mg/l, jesté po 4 hodinach je plasmaticka hladina 2,2 mg/I,
po 6 hodinach klesa pod 1,0 mg/I. Kmeny S. aureus citlivé k meticilinu
(MSSA) maji obvyklé hodnoty MIC 0,1-0,5 mg/|, beta-hemolytické
streptokoky mivaji MIC 0,05-0,1 mg/I. Biologickd dostupnost se udava
55-80 9%, az 95 % je vazano na plazmatické bilkoviny.

Amoxicilin dosahuje 2 hodiny po uziti 500 mg vrcholové hladiny
8-10 mg/l, obvykla MIC beta-hemolytickych streptokokd je 0,01 mg/I,
u Enterococcus faecalis 0,5 mg/|. Biologickd dostupnost amoxicilinu je
75-90 %, vazba na plazmatickeé bilkoviny nizkd (17-20 %). Je zfejmé, Ze po
velkou ¢ast davkovaciho intervalu presahuje hladina flukloxacilinu resp.
amoxicilinu MIC, jesté presvedcivéjsi je tato skutecnost pfi davkach 1 g.

Amoxicilin-klavulanat ma biologickou dostupnost 80 %, hodinu
po davce 625 mg p. o. dosdhne v séru hladiny 7,2 mg/I (amoxilicin)
resp. 2,4 mg/!I (klavulandt). Polocas je 1,3 (resp. 1,0) hodiny, vazba na
plazmatické proteiny 18 (resp. 25) %.

Cefuroxim-axetil je prodrug s dobrou biologickou dostupnosti
(cca 50 %), pokud je podéavan s jidlem. Ve stfevni sliznici dochdazi k de-
esterifikaci na cefuroxim, po davce 500 mg p. o. dosahuje vrcholové
hladiny 10 mg/I a pretrva v terapeutické sérové hladiné nad 2 mg/I
po cca 40 % davkovaciho intervalu, ve sputu a bronchidlni mukoze
o néco déle. Vyhodnéjsi perorélni variantou cefalosporinu 2. generace
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je cefprozil, jehoz vstiebavani je nezavislé na jidle a biologicka do-
stupnost az dvakrat vyssi.

Kotrimoxazol (trimetoprim-sulfametoxazol) ma biologickou do-
stupnost 85 % a je vhodnym pfiipravkem pro SAT. Uvodni nitroZilni
aplikace by méla byt pfevedena na perordini podavéani hned, jak je
to mozné. Parenterdlni |é¢ba je zpocatku nezbytnd pfi nemoznosti
peroralniho pfijmu, ale také u zavaznych infekci vyZadujicich vysoké
davky: napf. u pneumocystové pneumonie u pacient s AIDS a u ji-
nych imunokompromitovanych osob (s davkou 15-20 mg/kg/den
trimetoprimové komponenty) nebo u zavaznych infekci vyvolanych
Stenotrophomonas maltophilia (15 mg/kg/den). Tabletové forma se
obvykle davkuje 960 mg kazdych 12 hodin, ale pacienti toleruji i vy3sf
davky. U pacientl s rendIni insuficienci ¢i na terapii Iéky zvysujicimi
hladinu drasliku je riziko vzniku hyperkalémie, a to zejména pfi déle
trvajici 1é¢bé kotrimoxazolem nebo pfi pouziti vyssich davek. V takovém
pfipadé je nutné kontrolovat i krevnf obraz pro moznou hematotoxicitu.

Biologickd dostupnost klindamycinu je 90 %. Pouziti pro SAT
dolozily observacni studie a rozséhla klinicka zkusenost, zejména u in-
fekci ve stomatologii, ORL, pfi postizeni klize a mékkych ¢asti, kostf,
urannych infekci, v brisni chirurgii a u infekci diabetické nohy. Maximalni
peroralni davka je omezena gastrointestinaIni toleranci a nepfesahuje
1800 mg denné.

Doxycyklin je v soucasnosti pouzivan zejména k lé¢bé sexudl-
né prenosnych infekci (zplsobenych Chlamydia trachomatis, u syfilis

Tab. 2. Parenterdini antiinfektiva s moznymi alternativami pro perordini poddvdni

i.v. lé¢ivo davkovanii. v. p. 0. léc¢ivo biologicka dostupnost davkovani p. o.
penicilin G 4% 5-10 mil. j. penicilin V 60-70 % 1,2-1,5 milj. 3-4x denné *
ampicilin 4x1-3g amoxicilin 75-90 % 3x500mgaz4x1g
oxacilin 4x2gazéex2g " L
- flukloxacilin 55-80 % 3x500mgazig”

flukloxacilin 4x2g
amoxacilin-klavulanat 3x12g amoxicilin-klavulanat 80 % 2x1g,3x625mg,3x 1g
ampicilin-sulbaktam 3x15gaz4x3g ampicilin-sulbaktam 80 % 2% 750-1500 mg
piperacilin-tazobaktam 3x4,5gaz4x45g amoxicilin-klavulanat 80 % 2x1g,3x625mg,3x1g
cefazolin 4x1g cefadroxil 90-95 % 2x500mgaz3x1g

X cefuroxim-axetil 40-50 % 2% 500 mg *
cefuroxim 3x 159 -

cefprozil 95 % 2x 500 mg

ceftriaxon 2x2g9 cefprozil 95 % 2x 500 mg
cefotaxim 3x2g cefprozil 95 % 2x 500 mg
ceftazidim 3x2g ciprofloxacin 70 % 2Xx 750 mg
ciprofloxacin 2x 400 mg ciprofloxacin 70 % 2x 500 mg az 750 mg
levofloxacin 2% 500 mg levofloxacin pres 95 % 2x 500 mg
moxifloxacin 1% 400 mg moxifloxacin 86 % 1x 400 mg
klindamycin 3x600mgaz4x12g klindamycin 90 % 3% 300-600 mg
azitromycin 1% 500 mg azitromycin 37% 500mg*
klaritromycin 2% 500 mg klaritromycin 55% 2x 500 mg
kotrimoxazol 2% 960 mg kotrimoxazol 85 % 2X 960 mg az 1440 mg
linezolid 2x 600 mg linezolid 100 % 2x 600 mg
_ - doxycyklin 90% 2100 ”;%;g;%? mg, 2
metronidazol 3-4x 500 mg metronidazol 80-90 % 3% 500 mg
rifampicin 1x 600 mg rifampicin 90 % 2% 300 mg nebo 1x 600 mg *
flukonazol 2% 400 mg flukonazol 90 % 1-2x 100 mg
vorikonazol 2x 4 mg/kg* vorikonazol 96 % 2% 200 mg* *

(Pozn.: uvedené ddvkovdni je orientacni, vzdy je treba zohlednit SPC léciva, aktudIni klinickou situaci a charakteristiky pacienta, véetné pripadné rendlini insuficience

“7)

* prvni den nasycovaci ddvka 2 x 6 mg/kg i. v. resp. 2 X 400 mg p. o.; # uzivat nalacno; ## uZivat po jidle
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u pacientt alergickych k penicilinu), jako Iék prvni volby u lymeské
borrelidzy a k1é¢bé respiracnich infekci zptsobenych atypickymi bak-
teriemi (Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae a dalsi).
Tetracykliny nemaji jiz dlouho parenterdini formu, ale pro SAT se hodi
u infekci vyvolanych citlivymi plvodci, a to vcéetné nékterych kmend
meticilin rezistentnich S. aureus (MRSA) nebo producentl Sirokospek-
trych betalaktamaz (ESBL). Vyborné jsou Ucinky u infekci kize a mékkych
tkani. Obvyklé davkovani 2 x 100 mg nemusi byt dostatecné a Ize volit
i vyssi davky (3 x 100 mg az 2 x 200 mg). Limitem mUze byt gastroin-
testindlni nesnadsenlivost — doxycyklin se proto nema podavat nala¢no
(soucasné s antibiotikem se vsak nemaji konzumovat mlécné vyrobky,
jelikoz vapnik v nich obsazeny snizuje vstiebavani tetracyklind). U ambu-
lantnich pacientd je tfeba upozornit na fotosenzibilizaci a zakaz slunént.

Fluorochinolony se vyznacuji skvélou biologickou dostupnost,
vybornym priinikem do tkéni a zajimavym spektrem Gcinnosti. Jejich si-
roké pouzivani vedlo k vyznamnému narlstu rezistence, takZe se nehodf
k empirické lé¢bé. Byla vydana také ¢etna varovani pred nezaddoucimi
ucinky (zejména u seniord, napfiklad ruptura Achilovy slachy, dysgly-
kemie, neurotoxicita, prodlouzeni QT intervalu) a Iékovymi interakcemi.
Pfi uziti do sondy musi byt sondova vyziva prerusena 1-2 hodiny pred
i po podani ciprofloxacinu.

Linezolid je rezervni antibiotikum urcené k 1é¢bé rezistentnich
grampozitivnich infekci véetné MRSA a vankomycin rezistentnich en-
terokokd (VRE). Vyznacuje se vybornym prinikem do tkani véetné
kosti, plic a CNS. Biologické dostupnost perordlni formy je srovnatelna
s nitrozilni formou. Nevyhodou je hematotoxicita a moznost vzniku
rezistence v prabéhu lécby, zvIasté pfi déletrvajicim podavani, které
by nemélo pfesahnout 4 tydny. Pfi sou¢asném podavani antidepresiv
ze skupiny SSRI se vzacné mize vyskytnout tzv. serotoninovy syndrom.

Flukonazol ma vybornou biologickou dostupnost, a je proto
vhodny k SAT vsude tam, kde nenf nutna lécba kandidovych infekcf
echinokandiny. Velmi dobre se k SAT hodi také vorikonazol, ktery se
pouziva k dolécenti aspergildzy a u infekci zpUsobenych citlivymi non-
-albicans druhy kvasinek.

Klinické situace vhodné pro sekvencni lécbu

SAT se zacala prosazovat v 90. letech, a to zejména s novou do-
stupnosti vhodnych peroralnich alternativ Uc¢innych parenteralnich
antibiotik — amoxicilin-klavulanétu, cefuroxim-axetilu a ciprofloxacinu.
V té dobé vznikla fada studif, kterd prokéazala shodnou tGc¢innost a bez-
pecnost SAT u nékterych komunitnich infekcf (napf. pneumonie, akutnf
exacerbace chronické bronchitidy, pyelonefritidy, infekce diabetické
nohy), pokud vyZadovaly pocatecni hospitalizaci pro akutni zhorsenf
stavu, dehydrataci, neschopnost sebeobsluhy, pfijmu potravy ¢ dusnost
(8,9, 10). Teprve pozdéji se klinické studie, metaanalyzy a pfehledové
¢lanky soustfedily na moznosti sekvencni 1é¢by u infekci, u nichz se
antibiotika tradi¢né podavaji 3-6 tydnl (endokarditidy, osteomyelitidy).

Komunitni pneumonie, akutni exacerbace
chronické bronchitidy

Inicidini terapie je obvykle empiricka a u pacientt vyzaduijicich hos-
pitalizaci podavana parenteralné. U stfedné zavaznych infekcf je volen
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potencovany aminopenicilin @moxicilin-klavulanat, ampicilin-sulbaktam,
event. piperacilin-tazobaktam) nebo cefalosporin 2. generace (cefuroxim),
parenterdlni aplikace vede k vysokym koncentracim v respirac¢nim traktu.
Pokud je lé¢ba Uspésnd, dochazf ke zlepsenf pfiznakl (horecka, dusnost,
kasel) a poklesu zanétlivych ukazatell (leukocytdza, CRP) béhem prvnich
48-72 hodin, pak je mozny pfechod na peroralni formy vyse uvedenych
antibiotik. Naopak rentgenové nalezy se normalizuji mnohem pomaleji
anejsou k rozhodovéni o SAT dostatec¢né citlivé (10).

U téZkych komunitnich pneumonif se doporucuje kombinace beta-
-laktamového antibiotika s makrolidem nebo flurochinolonem. Také zde je
mozny prechod na peroréini formy, ale ¢astéjsi bude jejich ¢asné vysazeni
po vylouceni legioneldzy a chlamydiové & mykoplasmové etiologie.

Akutni infekce mocovych cest a pyelonefritida

Doporucené postupy Evropské urologické asociace uvadéji, Zze po
zlepseniklinickych pfiznakd pyelonefritidy se pfechazi z intravendzniho
na peroralni podéani, pokud pacient toleruje ordlné tekutiny (11). V pfipa-
dé pritomnosti obstrukce, abscesu i ciziho télesa (litidzy, katétru) je vzdy
nutna chirurgicka kontrola zdroje uroinfekce, tedy drendz a odstranént
cizorodého materilu (12).

Sekvenc¢ni terapii uroinfekci usnadnuje skute¢nost, ze ve vétsi-
né pfipadd je zdhy zndm plvodce a jeho citlivost k antibiotikéim.
Mnoha antibiotika dosahuji vysokych koncentraci v moci, protoze
se vylucujf ledvinami. Naopak nékterd antiinfektiva nejsou pro lé¢bu
infekci vyvodnych mocovych cest vhodna, protoze jsou vylu¢ovéna
jinym zptsobem (makrolidy, doxycyklin, klindamycin, linezolid,
vorikonazol).

Jsou k dispozici klinické studie, které také v pfipadé sekvencnf
terapie uroinfekci prokazuji zkrdceni hospitalizace, snizeni celkové spo-
tfeby antibiotik a Usporu nédkladd, a to se shodnymi klinickymi vysledky
z hlediska selhdnf Ié¢by, mortality a rehospitalizaci. Recentni madarska
analyza redIné praxe ale ukazuje, ze k pfechodu ziv. na peroraini rezim
doslo jen v 6,5 % pfipadd, s medianem 2 dny (13).

Bakterialni endokarditida

Doporucené postupy pocitajf s tradicni intravendzni antibiotickou
|é¢bou endokarditidy v délce 4-6 tydnd. Kromé studii na zvifatech
vedla k tomuto pfistupu skutecnost, ze vegetace na chlopni obsahujf
bakterie ve velké denzité (tzv. efekt inokula), jsou obklopené obtizné
prostupnou bariérou pfipadné biofilmem, a Uc¢inna 1é¢ba vyzaduje
vysoké davky / koncentrace antibiotik dosaZitelné pouze parenteralné.
Dnes jsou ale k dispozici randomizované studie, observacni studie a fada
kazuistickych sdélent, které dokladaji, ze u Casti pacientd je pfechod na
perordlni formu antibiotické lécby ucinny a bezpecny (14).

Studie POET (Partial Oral Treatment od Endocarditis) randomizovala
stabilizované pacienty s levostrannou infekéni endokarditidou po 10
dnech parenterdini Iécby k peroralnim antibiotikim (n = 240; 43 %)
nebo k pokracovani v konvencni i. v. terapii (n = 322; 57 %), a to dle
rozhodnuti osetfujiciho Iékafe na zakladé pfedem danych pravidel
(Guideline-driven implementation of the oral step-down POET regi-
men). Infekce byly vyvolané S. aureus, E. faecalis, Streptococcus spp. a koa-
guldza-negativni stafylokoky. V i. v. skupiné bylo vice infekci S. aureus,
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intrakardialnich abscesu, vice pacientl s pacemakerem nebo predchozf
kardiochirurgickou lé¢bou. Studie prokézala noninferioritu s ohledem na
embolické pfihody, potfebu nepldnovaného kardiochirurgického vyko-
nu, relaps bakteremie plivodniho agens a mortalitu ze vSech pficin po
6 meésicich. Autofi shrnuji, ze po implementaci POET rezimu byla téméf
polovina moznych kandidatd Iécena s vyuzitim step-down peroraini
terapie, kterd se ukdazala jako pouZitelna v klinické praxi a bezpecna,
vedouci k vyznamnému zkrdcenf hospitalizace. Je tfeba upozornit, ze
v intravendzni vétvi bylo vice rizikovych faktord pro negativni vysledek
a ze z celkového poctu Uvodné skrinovanych pacientd bylo do studie
vybréno pouze 20 % nemocnych, ktefi byli klinicky stabilni a indikova-
ni k peroralni lécbé (15). Postupy studie POET ovéfili v redlné praxi dalsf
autofi se shodnymi vysledky (16).

Z observacnich studif je z praktického hlediska nejzajimavejsi kohor-
ta 426 pacientl s endokarditidou (85 % kultivacné prokazany plvodce,
prevazné streptokoky a stafylokoky), z nichz bylo 214 prevedeno dle
lokéIniho protokolu na perordini lé¢bu (medidn 21 dnl, na monoterapii
¢i kombinaci zahrnujici amoxicilin, klindamycin, linezolid, fluorochi-
nolony nebo rifampicin). Obé skupiny se nelisily v poctu relapst ci
mortalité. Porovnani je tfeba interpretovat s védomim selekce pacientd
pro peroralni lé¢bu na zékladé priznivych prognostickych faktord, coz
ale odpovidéa redlné praxi (17).

Observacni studie se vénovaly endokarditidé u nitrozilnich uzivatell
drog (IUD), u nichz je obvykle obtiZzné udrzet Zilni vstup po delsi ¢as
(18). V souboru 35 pfipadd endokarditidy vyvolané S. aureus bylo 29
ze skupiny IUD. Pacienti dostavali i. v. 1é¢bu v priméru 16,4 dne a byli
prevedeni na perordlni antibiotika (dikloxacilin, oxacilin, klindamycin
nebo penicilin V), kdyz byli klinicky stabilni, afebrilni, méli negativni
hemokultury a/ nebo nebylo mozné zajistit Zilni vstup. Celkova délka
|écby byla 42 dn( a vsichni pacienti se vylécili (19).

Lze tedy shrnout, Ze po Uvodni fazi intravendzni antibiotické Iécby en-
dokarditidy (trvajici nejméné 10 dnd) je mozny prechod na peroréinilécbu
u vybrané skupiny asi jedné pétiny hemodynamicky stabilnich pacient
(bez srde¢niho selhani, bez zavazné valvularni regurgitace), s vegetacemi
mensimi nez 10 mm, bez pfitomnosti srde¢niho abscesu ¢i septickych
embol (véetné embolizace do CNS), afebrilnich, s poklesem zanétlivych
parametrd, idedIné se zndmym agens s dobrou citlivosti k vhodnému
peroralnimu antibiotiku a po provedeni kontrolni transtorakalni echokardio-
grafie. Perordlni lé¢ba méa byt zvazena zejména u pacientd s levostrannou
infekéni endokarditidou vyvolanou Streptococcus spp, E. faecalis, S. aureus
nebo koaguldza negativnimi stafylokoky. SAT nenivhodné v pfipadé prd-
kazu obtizné Iécitelnych / rezistentnich mikroorganism (20).

V Uvodni fazi je proveden kardiochirurgicky zékrok, pokud je indiko-
van, jsou odstranéna infikovana cizi télesa a drénovany srdecnf i extra-
kardidlnf abscesy. Srde¢nf operace nenf pfekdzkou SAT, ale pfechod na
peroralini terapii je mozny s odstupem nejméné 7 dnli a pokud nedoslo
k poopera¢nim komplikacim (21).

Osteomyelitida, diabeticka noha,
spondylodiscitida

Také v pfipadé osteomyelitidy je standardnim lécebnym postu-
pem 4-6 tydnd intravendzni aplikace antibiotik. Hlavni vyhradou
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k peroraini Ié¢bé byla obava z nedostatecné penetrace a nizké
koncentrace antibiotika v kosti, pokud nejsou podavéany dostate¢né
davky. Klinické studie i kazuisticka sdélenf ukazuji, ze existuje fada
antibiotik vhodnych pro perordinflécbu osteomyelitidy: amoxicilin,
amoxicilin-klavulanat, klindamycin, linezolid, doxycyklin, kotrimoxa-
zol, rifampicin, fluorochinolony, metronidazol. Obvykle je tfeba volit
vyssi davky nez v pfipadé sekvencni [é¢by béZnych komunitnich
infekci (napf. 3-4 g amoxicilinu denné). Volba by méla respektovat
vysledek kultivace — osteomyelitida obvykle nepfedstavuje urgentnf
situaci a ziskanf validnfho materiadlu pro mikrobiologické vysetfenf
musi byt prioritou. ZdUraznuje se také Gvodni chirurgické feseni —
odstranén{ hnisu a nekrotické tkdné (debridement). Ohled je tfeba
brat na celkovy stav pacienta a komorbidity (diabetes, neuropatie,
obezitu apod.) (22).

Rozhodnuti o pfechodu na peroraini IéCbu neni v pfipadé osteo-
myelitidy snadné — zanétlivé parametry nemuseji byt vysoké a znamky
reparace pfi zobrazovacich vysetfenich jsou opozdéné. Obvykle je
doporucovano provést tuto zménu po 2 tydnech i. v. 1éby.

Multicentrickd randomizovana studie OVIVA (Oral Versus IV
Antibiotics for bone and joint infections) porovnavala i. v. a peroraini
antibiotickou Ié¢bu v prvnich 6 tydnech u 1054 pacientl a prokazala,
7e peroralni terapie je noninferiorni. Pacienti s i. v. [é¢bou méli vice
komplikaci, delsi pobyt v nemocnici, shodny vyskyt klostridiovych ko-
litid a selhani lé¢by (23). OVIVA protokol byl zaveden na fadé pracovist
a britska studie potvrdila, Ze to vedlo ke zkrdceni hospitalizace a snizenf
nékladd bez signifikantniho rozdilu v klinickém vysledku. Nej¢astéji byla
pouzivana antibiotika s vysokou biologickou dostupnosti, dobrym
pranikem do kosti a biofilmu (24).

Vmetaanalyze 25 prospektivnich studif srovnavajicich i.v. 1é¢bu si. v. [é¢-
bou doplnénou step-down prechodem na peroréini antibiotika pro infekce
krevniho obéhu a kostf nebyl rozdil v klinické Ucinnosti obou postupt (25).

U bézné osteomyelitidy byva jediny plvodce, nej¢astéji se jedna
0 S. aureus, a lé¢ba se u meticilin senzitivnich kmen( zahajuje nitrozil-
nim podavanim oxacilinu, flukloxacilinu, cefazolinu pfipadné klinda-
mycinu. Pfi pfechodu na perordlni podavéani Ize pouzit flukloxacilin,
vyssi davky cefadroxilu, klindamycin, doxycyklin, kotrimoxazol nebo
linezolid. U diabetické nohy je tfeba pocitat s polymikrobidini infekcf,
kterd mlze zahrnovat i anaerobni floru, a tomu pfizpdsobit volbu
perorélniho antibiotika ¢i jejich kombinace. Retrospektivni analyza 794
infekci diabetické nohy (veetné 339 pfipadd osteomyelitidy) ukazala, ze
perordlni amoxilin-klavulanat je stejné ucinny jako jiné rezimy, protoze
Ucinkuje na meticilin senzitivni stafylokoky, streptokoky, enterokoky,
mnohé gramnegativni ty¢ky a anaeroby (26).

Kontroverzni je otdzka piinosu rifampicinu v 1é¢bé infekci spojenych
s biofilmem — smysl méa v pifpadé pritomnosti ciziho télesa (ponechaného
implantatu) a nikdy nesmi byt pouZit samotny pro riziko vzniku rezistence
v prabeéhu lé¢by. Musi byt podavén striktné nalacno a je tfeba zohlednit
lékové interakce, napfiklad nikdy nekombinovat s klindamycinem (indukce
cytochromu p450 rifampicinem vede k rychlejsi degradaci klindamycinu).
Oblibené jsou kombinace s linezolidem, kotrimoxazolem, ciprofloxacinem
nebo moxifloxacinem (27, 28). Sou¢asné podavani linezolidu s rifampici-
nem mUzZe také vést ke snizené koncentraci linezolidu.
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Sekvencni terapie antibiotiky

Zaveér
Sekven¢nf antibiotickou lé¢bu by si méli osvojit internisté i dalsf
nemocnic¢ni lékafi jako uzite¢nou metodu ovéfenou klinickymi studiemi

a mnohaletou praxi. Pi pouziti [é¢iva s vysokou peroralni biologickou

dostupnosti u vhodného pacienta je klinicky efektivnim, bezpecnym
a naklady Setficim postupem. Zlepsuje komfort pacienta, predchazi
komplikacim z nitroZilni aplikace a umoznuje ¢asnéjsi propusténi do

ambulantni péce.
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Aktualni doporuceni pro davkovani
antibiotik u obéeznich pacientu

Jan Strojil
Ustav farmakologie, 2. IékaFska fakulta, Univerzita Karlova v Praze

Obezita predstavuje rostouci spole¢ensky a zdravotnicky problém, jeji prevalence v poslednich desetiletich vyznamné roste.
Patofyziologické zmény spojené s obezitou mohou ménit farmakokinetiku (PK) podavanych antiinfektiv a vést tak k subterape-
utickym hladinam a selhani lé¢by. Vzhledem ke komplexnim zménam distribu¢niho objemu a eliminacnich funkci vsak prosty
prepocet davky na télesnou hmotnost mUze naopak vést k predavkovani pacienta a toxicité. | diky fadé PK studii hodnoticich
pouziti antibiotik u kriticky nemocnych a dedikovanym studiim u obéznich pacientl se v poslednich letech podatilo ziskat
vice informaci o vhodném dévkovani u této populace. Pfesto pro celou fadu bézné pouzivanych antibiotik validni informace
stale chybi a tam, kde k dispozici jsou, se ¢asto jedna o doporuceni zalozené na nepfimych dikazech bez klinické validace.
Tato préce se snazi pfinést zakladni pfehled dostupnych informaci a doporuceni pro Upravu davek tam, kde jsou k dispozici.

Klicova slova: antibiotikum, obezita, nadvéaha, davkovani, farmakokinetika, farmakodynamika.

Current recommendations for antibiotic dosing in obese patients

Obesity is a growing societal and population health problem the prevalence of which has increased significantly in the re-
cent decades. Pathophysiological changes associated with obesity can alter the pharmacokinetics (PK) of antiinfective drugs
and result in subtherapeutic levels and treatment failure. Due to complex changes in distribution volume and elimination
functions, a simple correction based on total body weight would often lead to overdosing and risk of toxicity. Thanks to a
number of PK studies evaluating antibiotic doses in the critically ill and thanks to dedicated studies in the obese we have
gained new insights into adequate dosing in the recent years. Despite this, the information is still lacking for many of the
most commonly prescribed antibiotics and where it is available, the recommendations are often based on indirect evidence
rather than clinical validation. This paper offers a comprehensive look at the current evidence and recommendations (where
available) for dose adjustments in the obese patient.

Key words: antibiotic, obesity, overweight, dosing, pharmacokinetics, pharmacodynamics.

Obezita pfedstavuje zavazny spolecensky a medicinsky problém.
Dle recentnich udajti SZU je pres 60 % ceské populace v pasmu nadvahy
(body mass index, BMI > 25 kg/m?) & obezity (BMI > 30 kg/m?) (1) a péce
0 extrémné obézni pacienty (BMI > 40 kg/m?) si stéle vice vyzaduje
specidlnf pfistup a vybaveni (2). Obezita pfedstavuje nejen rizikovy
faktor pro vznik a zavaznéjsi prlibéh infekce (3), ale ovliviuje zarover
farmakokinetiku podavanych Iéciv, v¢etné antimikrobnich pfipravkd.

Vliv obezity na farmakokinetiku léciv

Osud léciva v téle je mozno popsat C¢tyfmi zékladnimi fazemi —
absorpce, distribuce, metabolismus a exkrece. Obezita a s ni spojené
patofyziologické zmény mohou ovlivnit kazdou z téchto fazi.

Absorpce

PrestoZe Zaludek nenf primarnim mistem vstfebavani vétsiny Ié-
¢iv, zména gastrického pH mdze vyznamné ovlivnit absorpci dalsich
podavanych Iécivych pffpravkd. Obezita je spojena s vyssim vyskytem
gastrointestinalni refluxni choroby (GERD) a uzivanim pfipravkd zvysu-
jicich pH, jako jsou inhibitory protonové pumpy (PPI) a/nebo antacida.
Napfiklad absorpce a systémova expozice doxycyklinu mdze byt pfi
vyssi soucasném podavani PPl vyznamné snizend (4) a souhrn udajl
o pripravku (SPC) doporucuje se souc¢asnému podavani s vyse uve-
denymi pfipravky vyhnout (5). Ovlivnéni motility zaludku a rychlosti
pasdze tenkym stfevermn mUze vést ke zménam vstfebavani, ale tyto
zmény jsou dle soucasné dostupnych tdajl nekonstantni a klinicky
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zfejmé méné vyznamné (6). Podobné stav po provedené bariatrické
operaci mUze prispét k nizsimu vstfebavani, predevsim betalaktamd
a makrolidd, a tak dle zvysit riziko poddavkovani (7).

Distribuce

Distribu¢ni objem (Vd) pfedstavuje objem, ve kterém se podana
ddvka rozpusti, a ovliviuje tak dosaZzené hladiny. U antibiotik je toto
klinicky vyznamné nejen v kontextu nasycovacich davek a rychlého
dosazenf Ucinnych koncentraci.

Obezita predstavuje nejen celkové zvétseni objemu tkani, ale také
zmeénu jejich slozeni a poméru. Celkovd télesna hmotnost (TBW, total
body weight) se sklada z tukové hmoty (FM, fat mass) a beztukové
télesné hmoty (LBM, lean body mass), u zdravych lidi v poméru 15 % :
85 %. Samotna LBM se pak skldda ze tii slozek, cca 55 % TBW predstavuji
bunécné tkané, 25 % extraceluldrni voda a 5 % mineraly (6). P¥i rozvoji
obezity nedochazf ke zvétsovani téchto kompartmentd stejnou mérou.
Prestoze LBM stoupa, roste relativné pomaleji nez FM. Celou situaci
viak komplikuje skutecnost, Zze u ¢asti pacientd s nadvahou maze byt

jejf pricinou zvyseni samotné LBM, stejné tak podil hydrofilniho a hyd-
rofobniho kompartmentu se inter-individuélné lisi dle fyzické aktivity,
véku a etnicity pacienta. Ze samotné hmotnosti ¢ BMI nelze tedy pfimo
usuzovat na zmenu distribu¢niho objemu a nenf snadné najit odpoved
na otazku, kterou z hmotnosti pouZit pro fizeni davky.

Situaci déle komplikuje vyrazné nizsi vaskularizace tukové tkané
vedouci k pomalejSimu a zpozdénému dosazeni hladin 1é¢ivé latky,
stejné tak i riziku kumulace.

Je ziejmé, Zze zmény jednotlivych kompartmentd budou mit rdzny
vliv na kinetiku 1é¢iv v zavislosti na jejich stupni lipofility. Pro lipofilni
molekuly (napt. flurochinolony, makrolidy) jejich Vd/TBW u obéznich
stoupd, zatimco pro hydrofilni antibiotika (napf. betalaktamy, ami-
noglykosidy) tento pomeér klesa. Pomér hydrofilniho I1éciva, ktery se
distribuuje do ,nadmérné” télesné hmoty, mze zohlednit parametr
Fc ve vzorci pro vypocet adjustované télesné hmotnosti, AjBW = IBW
+ Fc (TBW - IBW), kde IBW je idedIni télesnd hmotnost dle Devina (8).
Napfiklad hodnota Fc pro aminoglykosidy je 0,4, zatimco pro vétsinu
cefalosporind je 0,3.

Tab. 1. 772
ATB Charakter | Doporuceni Poznamka
Amikacin hydrofilni pouzit AdjBW pro inicidlni davku; fidit se dle eGFR dale dle TDM
Amoxicilin hydrofilni horni hranice doporu¢eného rozmezi CAVE toxicita klavulanatu pfi
zvysovani davek na dopor. rozmezi!
Azitromycin lipofilni nejsou data
Cefazolin hydrofilni vyssi profylaktické davky u obéznich (min.2g nad 80 kg a 3gnad 120kg), | dle SPCaz 6 g/den, v literature az 8 g/
opakovani davky pfi delsich vykonech den
horni hranice doporu¢eného rozmezi v terap. podani
Cefepim/ceftazidim hydrofilnf horni hranice doporuc¢eného rozmezi prodlouzené infuze
Ceftriaxon hydrofilnf horni hranice doporuc¢eného rozmezi
Cefuroxim hydrofilnf opakované podani v profylaxi, pro terapeutické uziti nejsou data, zvazit zvazit podavénia 8 h
vyssi frekvenci podavani
Ciprofloxacin lipofilni horni hranice doporuceného rozmezi
Doxycyklin lipofilni nejsou data
Fenoxymetylpenicilin | hydrofilni horni hranice doporuc¢eného rozmezi preferovat vyssi frekvenci davkovani
Flukloxacilin hydrofilnf horni hranice doporuceného rozmezi
Fosfomycin hydrofilnf vyssi davky u obéznich se zvysenou filtraci ¢i vyssi MIC
Gentamicin hydrofilni pouzit AdjBW pro inicialni davku; fidit se dle eGFR dale dle TDM
Imipenem/cilastin hydrofilnf nejsou data; horni hranice dopor. rozmezi CAVE riziko kieci pfi predavkovanf
Klaritromycin lipofilni nejsou data
Klindamycin lipofilni i.v.600mg a6 h nebo 900 mg a 8 h; p. 0. 450-600 mg a 6 h. nebo 600- max. doporucena davka je 2700 mg/
900mgas8h den, u Zivot ohrozujicich infekci az do
4800 mg denné
Kotrimoxazol lipofilni u SSTlaz320mg TMP p. 0. a 12 hod nebo 8-10 mg TMP/kgAdjBW/den nepfekracovat 960 mg TMP/den
v rozdélenych davkach
Levofloxacin lipofilni horni hranice doporuceného rozmezi
Linezolid hydrofilnf zfejmé bez nutnosti Upravy davky CAVE toxicita
Meropenem hydrofilnf az2ga8hvprodlouzené infuzi TDM, pokud je k dispozici
Metronidazol lipofilni Uprava davky zfejmé neni nutna
Moxifloxacin lipofilni Uprava davky zfejmé neni nutna
Nitrofurantoin lipofilni nejsou data
Piperacilin/tazobak- hydrofilnf horni hranice doporuceného rozmezi TDM, pokud je k dispozici;
tam prodlouzené infuze
Teikoplanin hydrofilni na zékladé TBW dle SPC
Tigecyklin lipofilni horni hranice doporuc¢eného rozmezi; ddvkovéni dle zavaznosti
Vankomycin hydrofilni nasycovaci davka, dale dle TDM k dosazeni PK/PD cile Nutnost TDM, CAVE predavkovani,
opatrné nad 4,5 g/den

Zkratky: AdjBW — adjustovand télesnd hmotnost; eGFR — odhadovand glomeruldrni filtrace; MIC — minimdlni inhibi¢ni koncentrace; PK/PD — farmakokineticky/farma-
kodynamicky; SSTI — infekce kiize a mékkych tkdni; TDM — terapeutické monitorovdni koncentraci; TPM — trimetoprim
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Metabolismus

Rada 1€kt (ne viak viechny) je pfed vyloucenim z organismu
metabolizovdna, vétsinou v jatrech. Vysledkem je zména molekuly
usnadnujici jeji exkreci z organismu, pfi tom mdze ale nemusf dojit ke
zméné aktivity molekuly 1é¢iva (aktivni vs. neaktivni metabolity, pro-
-drugs). V druhé fazi maze dojit ke konjugaci molekuly a tim dalsimu
zvysen( jeji rozpustnosti. Pfi perordinim podani mlze jiz prvni prdchod
portdlnim fecistéem vést k metabolismu vyznamné ¢asti podané
davky (tzv. first-pass effect). Metabolismus léciva zavisi na samotné
metabolické jaterni extrakci a také na prétoku krve jatry, oboji mize
byt u obéznich pacientd zménéno (6). U obéznich dochézi napf. ke
snizenf metabolické aktivity hlavniho systému CYP3A4 (cytochrom
P450 3A4) cca 0 5 % pfi kazdych 10 % zvysenf télesné hmotnosti (9).
| ostatni enzymy systému CYP450 mohou byt ovlivnény, a to obéma
sméry. Zvysuje se pritok krve jatry a jejich objem, cozZ zvysuje metabo-
lismus, aviak pfitomnost NASH/NAFLD (non-alcoholic steatohepatitis/
non-acoholic fatty liver disease) mize naopak rychlost eliminace snizit.
U obéznich dochazi ke zvyseni miry konjugace v druhé fazi metaboli-
smu, coz mUZe teoreticky byt relevantni napfiklad pro metabolismus

fluorochinolonu moxifloxacinu.

Renalni exkrece

Exkrece léciv ledvinami mUze zahrnovat glomerularnifiltraci, tubu-
larni sekreci a/nebo tubuldrni reabsorpci. Odhadovand glomerularn{
clearance kreatininu (eGFR) se ¢asto pouziva jako zastupny parametr
k posouzeni eliminacni schopnosti organismu pro renalné vylucované
léky. Je k dispozici fada vzorcl pro vypocet eGFR, z nichz zadny nenf
zcela idedIni a univerzélné pouzitelny. Cockcroft-Gault (CG) s pouzitim
TBW nadhodnocuje rendlni eliminaci, zatimco MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease) ji spiSe podhodnocuje. Z dostupné literatury se
zda CG s pouzitim LBW nejpfesnéjsi u vice nez tfetiny 1ékd (10), nicméné
ani jeho pouziti neni univerzalni a pfi snizené rendini funkci mize byt
presnéjsi MDRD. Bohuzel neexistuje univerzalné pouzitelny vzorec,
ktery by byl spolehlivy napfi¢ spektrem pacientl (6).

Zde je na misté pfipomenout, ze zatimco vzorec CG vraci hodnotu
v ml/min, jak MDRD, tak CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology)
vracf hodnotu v ml/min/1,73 m?. Naprosta vétéina SPC uvadi davkovani
vztaZené ke clearance kreatininu vyjadfené v ml/min, coz mUze speci-
alné u obéznich pacientl byt vyrazné odlisna hodnota (napf. pacient
s hmotnosti 200 kg mUZe mit télesny povrch pfes 3 m?).

Stejné jako v piipadé jaterni eliminace i zde komplikuje situaci rozvoj
organového poskozeni spojeného s obezitou (obesity related glome-
rulopathy, ORG) a navazujicich komorbidit, jako je diabetes mellitus,
hypertenze a dyslipidemie (11).

V pfipadé infekci, pfedevsim zavaznych infekci a u kriticky nemoc-
nych pacientd, je situace nadale komplikovana patofyziologickymi
zménami spojenymi se zanétlivou a imunitni odpovédi, které samy
0 sobé mohou modifikovat farmakokinetiku podavanych antibiotik.

Pro optimalni U¢inek antibiotika je nutné dosahnout tzv. farmakoki-
netického/farmakodynamického (PK/PD) cile, kterym mUze byt podil
davkovaciho intervalu nad MIC ¢i jejim nasobkem, maximalni dosazena

hladina (c__) ¢i plocha pod koncentra¢ni kiivkou (AUC) vztaZzend k mi-

max
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nimalnfinhibi¢ni koncentraci (MIC). Pfesna charakterizace a kvantifikace
jednotlivych cill je stale predmeétem badani.

Doporuceni pro davkovani nejbéznéjsich
antibiotik u obéznich pacientii

Prestoze posledni roky je pozornost nejen védeckeé vefejnosti upfe-
na na specifika terapie obéznich pacientd a pro nékteré z novych léciv
je jiz hodnoceni jejich dévkovéni u této populace soucésti klinického
vyzkumu (prestoze podil pacientd s vyssim BMI v klinickych hodnoce-
nich je stale nizky (12)), pro fadu bézné pouzivanych antibiotik nejsou
kvalitni data a doporuceni k dispozici. Pokud Ize v literature Udaje najit,
Casto se jedna o kinetické studie na malych zdravych populacich, vétsi
studie hodnotici riziko selhdni Ié¢by a/nebo jeji toxicity jsou vzacné.
S ohledem na rostouci podil obéznich pacientl v nasich ordinacich je
jisté i toto zkoumani nasim ukolem do budoucna, a to i pro Iéky, které
pouZzivdme jiz pres pdl stoleti.

Nésleduje prehled dostupnych doporuceni pro nejbéznéji pouzi-
vané antibiotika, vice méné v potadi jejich spotfeby v CR. Tam, kde to
dostupna data umoznuji, je v rdamecku uvedeno doporuceni pro Upravu
davkovani pro dané antibiotikum/skupinu, v pfipadé ostatnich je v textu
uveden zavér zaloZeny na extrapolaci ¢i teoretickém podkladu.

Betalaktamy
Peniciliny

Amoxicilin (a kyselina klavulanova)

Amoxicilin je betalaktamové antibiotikum, které samotné ¢i v kom-
binaci s kyselinou klavulanovou (ko-amoxicilin) patif mezi nejpouziva-
néjsi antibiotika vibec. SPC u nds registrovanych pripravkd neobsahujf
doporuceni pro davkovani u obéznich pacientl, maximalni doporucend
dévka je 1,2ga8hodini.v.formy koamoxicilinu ¢i 1 g a 8 hodin ve formé
tablet (jak pro kombinaci, tak pro samotny amoxicilin).

Obezita (BMI > 30 kg/m?) byla identifikovana jako jeden z rizikovych
faktor( selhanf terapie amoxicilinem v restropektivni databazové studii
publikované tymem Longo et al. (13). V kohorté 6 179 pacientd doslo
k selhanf antibiotické terapie (nutnost dalsiho predpisu, hospitalizace)
u 828 (13,4 %), obezita (pfitomna u 21,4 % pacientd) byla identifikovéna
jako vyznamny nezavisly rizikovy faktor s OR (odds ratio) 1,26 (95% Cl
1,03-1,52). Nejpfedepisovanéjsim antibiotikem v kohorté byl pravé
amoxicilin (16 % vsech predpisd).

Recentni farmakokinetickd studie u zdravych obéznich a neobéz-
nich dobrovolnikd popsala 23% sniZeni expozice amoxicilinu u obéznich
pacientl s rizikem selhani terapie (14). Ve studované populaci autofi
doporucuji davkovani zalozené na TBW navzdory hydrofilni povaze
hodnoceného antibiotika. Je v3ak tfeba mit na paméti, ze studovana
obézni populace méla prdmeérmé BMI 33 kg/m? a nebyli v ni pacienti
svahou vyssinez 150 kg. Lze pfedpokladat, Zze u extrémné obéznich by
pouZiti TBW pfi jesté vyssim relativnim podilu FM u hydrofilniho anti-
biotika vedlo spise k nadhodnoceni potfebné davky. Eliminacni polocas
nebyl zménén v disledku zvysené rendini exkrece pfi hyperfiltraci, proto
se ani pfi vyssi dédvce nepfedpokldda akumulace.

/ Cit. zkr: VnitF Lék. 2024;70(5):295-302 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

298 | HLAVNITEMA

Aktudini doporucent pro davkovanf antibiotik u obéznich pacientl

Rocha et al. zkoumali expozici amoxicilinu (jedna 500 mg davka
perordlné) u 8 pacientl s prdmérnym BMI 46 kg/m? podstupuijicich
bariatricky chirurgicky vykon. Popsali vyznamné 3,5nasobné zvyseni
expozice vyjadiené jako AUC (plocha pod kfivkou) a 2,8ndasobné zvy-
Seni maximalni dosazené hladiny C__ . Dalsi studie hodnotici kinetiku
u 27 obéznich zdravych dobrovolnikl na zékladé provedené Monte
Carlo simulace uvadi, Zze pfidavce 1,2ga8hodini.v.¢i1,25ga8 hp.o.
(tato davka neni v CR registrovéna) by mélo 95 % pacientd doséhnout
cile udrzeni volné koncentrace nad minimalnf inhibi¢ni koncentracf
(MIC) po alespor 40 % davkovaciho intervalu pro MIC 0,5 mg/! (i. v.
podani) a 1,0 mg/!I (p. o. podéni) (15). Davod vyssi tcinnost peroralni
formy je zde v delsim trvani dosazenych hladin pfi pomalejsim priicho-
du Iéciva organismem (poloc¢as amoxicilinu je velmi kratky a po 30min.
podani intravendzni davky dochézi k rychlému poklesu koncentraci).
Pokud je k dispozici, Ize u kriticky nemocnych pacient( s vice faktory
ménicimi kinetiku pouZit terapeutické monitorovani koncentraci (TDM)
amoxicilinu (16). Montanta et al. popisuji snizenou absorpci amoxicilinu
u obéznich pacientl po bariatrickém vykonu ve srovnani s neobézni
populaci, s vyssf expozici (AUC i cmax) po podani ekvivalentni davky
ve formé suspenze (17).

Doporuceni pro piperacilin/tazobaktam: Obezita mUze vést ke snizené
expozici, pfedevsim tam, kde je soucasné pfitomno zédvazné onemocnént
a zvysena rendlni clearance, pfipadné vyssi MIC etiologického agens. Bez
pouziti TDM je vhodné pouzit vyssi davky a prodlouzené infuze.

Fenoxymethylpenicilin (V-penicilin)

V literatufe ani v SPC nejsou dostupné Udaje pro davkovani penici-
linu u obéznich pacientl, nicméné z Udajd dostupnych pro amoxicilin
Ize extrapolovat doporuceni pro pouziti davek pfi horni hranici rozmezi,
s ohledem na PK/PD cil udrzeni ¢asu nad MIC je vhodné volit vyssi
frekvenci davkovani i pres urcité nepohodli, které to predstavuje pro
pacienta.

Flukloxacilin

Kinetika flukloxacilinu je vyrazné ovlivnéna jeho vysokou vazbou
na plazmatické bilkoviny, kterd vyzaduje pro provadéni TDM idedlné
stanoveni volné frakce k zajisténi dostatecné doby, kdy tato presahuje
MIC (18).V literature je dostupna fada studii hodnoticich davkovéni u kri-
ticky nemocnych, vliv hypoalbuminemie a zvysené rendini clearance,
nicméné konkrétni data pro davkovan( u extrémné obéznich pacientl
zatim chybéji. Jako vhodné se jevi opét pouziti ddvek pfi hornf hranici
rozmezi (az 12 g/den) s deeskalaci dle kultiva¢nich vysledkd a klinické
odpovédi.

Piperacilin/tazobaktam

Podobné jako u jinych betalaktamd, i v pfipadé piperacilinu/ta-
zobaktamu, je PK/PD cilem udrzeni ¢asu nad MIC a mezi rizikové faktory
selhdnf terapie patfi vedle obezity zvy3ena rendini clearance, kriticky
stav, rezistentni infekce. Rada farmakokinetickych a klinickych studif
doporucuje stejné jako v pfipadé karbapenemU pouziti prodlouzenych
infuzi k optimalizaci davkovani, s vyuzitim TDM tam, kde je to mozné.
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Klinické studie hodnotila 112 pacientd s enterobakterovou infekci
a nepopsala vyznamny rozdil mezi témi s obezitou a bez ni (19). Dalsi
studie hodnotici standardni a zvysené davkovani u 28 pacientt (az9 g
a 8 hodin) popisuje vyraznou interindividuaIni variabilitu (20). Standardni
davkovani 4,5 g a 6 hodin by bylo dostate¢né pouze u 8 % pacientl
s clearance kreatininu > 80 ml/min a pouze u 46 % celkové populace.

Doporuceni pro (ko-)amoxicilin: pfi nedostatku klinickych studif je
doporuceno se drzet horniho rozmezf jinak doporu¢eného déavkovani.
CAVE: pokud je indikovano podani klavulandtu (coz ¢asto neni), je potfeba
pfi zvySovéani davky nad rdmec doporuceni pamatovat na jeho toxicitu

(i. v. forma ¢istého amoxicilinu neni v CR dostupnd). Stejné tak je vhodné
pamatovat u vyssich davek na riziko krystalurie a pfedchézet ji dostate¢nou
hydrataci pacienta.

Cefalosporiny

Cefazolin

Cefazolin je cefalosporin prvni generace bézné vyuzivany k chi-
rurgické profylaxi. K dispozici jsou farmakokinetické i klinické studie
hodnotici vhodnost Upravy davek u obéznich pacientl. Nedavné
systematické review z roku 2022 shrnuje 3 klinické a 15 farmakoki-
netickych studiich hodnoticich vhodnost standardni 2g déavky cefa-
zolinu (21). Dvé z klinickych studii hodnotily podani 3g profylaktické
davky u obéznich pacientl a nezjistily statisticky vyznamny rozdil ve
vyskytu chirurgickych infekci u pacientek rodicich cisafskym fezem
(22) ¢&i pacientl podstupujicich rlzné elektivni chirurgické vykony
(23). Treti klinickd studie hodnotila vyskyt chirurgickych infekcf
u obéznich pacient(, kterym byla podéana standardni 2g dévka, a po-
psala numericky zvysené riziko infekce, které vsak nebylo statisticky
signifikantni (8,6 % vs. 4,6 %; p = 0,25). Z 15 farmakokinetickych studif
6 doslo k zavéru, Ze 2 g davka je nedostatecnd, zatimco 9 souhlasilo
se zavérem klinickych studif (21). Dosazeni jednozna¢ného zavéru je
komplikovdano malou velikosti studovanych populaci v téchto studi-
ich, coz limituje silu provedenych Monte Carlo simulaci. Zminované
review (21) uzavira, ze 2 g davka je zfejmeé dostatecna v prevenci
infekci i u obéznich pacientd, s limitaci trvani chirurgického vykonu
do 4 hodin. Retrospektivni analyza 38 tisic ortopedickych vykond
z centra na Novém Zélandu nicméné ukdzala vyznamneé zvysené
riziko infekce (OR 2,19; 95% ClI 1,61-2,99; p < 0,0001) u pacient(
s nedostate¢nou déavkou cefazolinu (definovano jako 1 g pfi hmot-
nosti nad 80 kg ¢&i méné nez 3 gramy pfi hmotnosti nad 120 kg) (24)
a autofi doporucuji vyssi davkovani s predpoklddanou nékladovou
efektivitou s ohledem na vysokou cenu |é¢by infek¢nich komplikacf
pfiNNT =83 (NNT = number needed to treat, tedy nutnost podani 83
vyssich davek k prevenci jedné perioperac¢niinfekce). Retrospektivni
kohortova studie hodnotici podanf vysokych terapeutickych davek
cefazolinu (az 9 g/den) obéznim pacientdm s chirurgickou infekci
udava dobrou toleranci a bezpec¢nost (25) takovéhoto podani a Ize
tedy predpokladat, Ze jednordzové podani vyssi profylaktické davky
by nemélo pfedstavovat vyznamné riziko. Pro jednoznacné doporu-
¢eni na hmotnosti zavislého davkovani viak stale chybi dostatecné
silné klinické dlkazy.
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Cefuroxim

Tento cefalosporin druhé generace patii v CR (nutno fici nezaslou-
zené) mezi nejpfedepisovanéjsi antibiotika. Podobné jako v pfipadé
amoxicilinu se jednd o betalaktamové antibiotikum, hydrofilni molekulu
s primarné renalni exkreci.

Literdrni Udaje tykajici se davkovani cefuroximu u obéznich pacient
jsou velmi omezené a stejné jako u cefazolinu pochézeji predevsim
z oblasti chirurgické profylaxe. Studie hodnotici pomoci mikrodialyzy
tkédnové koncentrace u 18 prasat zjistila, ze davka cefuroximu 20 mg/
kg vede k dosazeni dostatecnych koncentraci k prevenci infekce (26),
nicnéné humanni studie hodnotici zvysenou profylaktickou davku
u obéznich pacientt (3 g vs. 1,5 g) nepopsala vyznamny efekt na pre-
venci vzniku infekce chirurgické rany u ortopedickych vykon( (hazard
ratio 0,7,95% C1 0,3-1,6) (27) a autofi uzaviraji, ze pro detekci pfipadného
efektu zvysené davky v terénu rady rizikovych faktorl u obéznich pa-
cientl je i kohorta vice jak 17 tisic pacientl nedostate¢na. Jina studie
vyuzivajici mikrodialyzu k hodnoceni tkanovych koncentraci u morbid-
né obéznich pacientl (BMI > 40 kg/m?) podstupujicich bfisni operace
uzavira, ze davka 1,5 g je dostatecnd pro prevenci grampozitivnich,
nikoliv v8ak gramnegativnich infekci (28). Studie hodnotici koncentrace
cefuroximu o obéznich téhotnych pacientek podstupujicich porod
cisarskym fezem uvadi, Zze na zékladé simulace Ize ocekdvat udrzeni
ucinné koncentrace > 8 mg/l 2 hodiny po podani 1,5 gramu cefuroximu.
Pokud v3ak vykon trva déle, je vhodné zvazit podani opakované davky,
toto autofi doporucuji i u neobéznich pacientek (29).

Ceftriaxon

Jedna se o cefalosporin tfeti generace vyuzivany v 1é¢bé fady
infekci od neuroinfektl, pres respira¢ni a mocové infekce, po infekce
krevniho fecisté. Na rozdil od pfedchozich lé¢iv ma vysokou vazbu na
plazmatické bilkoviny (95 %), nicmméné stejné jako ostatni betalaktamy
je vylucovéan primdrné renalni cestou.

Stejné jako v pfipadé amoxicilinu existuji literdrni Udaje o tom,
Ze obezita je nezavisly rizikovy faktor pro selhdni antibiotické terapie
ceftriaxonem. V retrospektivni studii Barbera et al. zahrnujici 101 paci-
entd léc¢enych ceftriaxonem bylo hodnoceno riziko klinického selhant.
Polovina pacientl byla lé¢ena pro mocovou infekci, dalsi ¢tvrtina potom
pro respira¢ni infekt. Vétsina pacientl (63,4 %) byla lé¢ena davkou 1g,
prestoZe u obéznich byl statisticky nevyznamné vyssi podil 2 g davky
(46,2 % vs. 30,6 %, p=0,115). Naprostd vétsina (94,1 %) byla lé¢ena jednou
denni davkou a 24 hodin. PfestoZe obézni pacienti dostavali ¢astéji
vys$si davku, bylo selhani [é¢by pozorovéno u 61,5 % obéznich (BMI >
30 kg/m?) versus 40,3 % non-obéznich (p = 0,038) (30). Data vhodna
k doporuceni konkrétniho vyssiho davkovani u obéznich pacientl viak
nejsou v literatufe k dispozici, autofi sami uvadéji, Zze obézni kohorta
méla i fadu dalsich rizikovych faktord predisponujicich k selhani1écby.
S ohledem na vysokou vazbu na proteiny plazmy hraje v pfipadé ceftria-
xonu roli v jeho kinetice i pfipadna pfitomnost hypoalbuminemie, ¢asta
u zavaznych infekci. Recentni retrospektivni analyza uvadi, ze klinicky
Uspéch terapie ceftriaxonem byl vyrazné ¢astéjsi u obézni populace bez
hypoalbuminemie (91,2 %) nez v pfipadé téch s koncentraci albuminu
< 259/! (Uspéch terapie jen v 77,8 %, p = 0,038) (31).
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Cefepim/ceftazidim

Dostupnéd data naznacuji, ze u kriticky nemocnych obéznich paci-
entl a u téch s etiologickymi agens s vyssi MIC mize standardni dav-
kovani byt nedostate¢né k dosazeni uspokojivych hodnot PTA.
Dévkovani u non-kriticky nemocnych obéznich pacientl s normalni ¢i
zvysenou rendlni exkreci mize byt nedostatecné i pfi pouziti 2g a
8 hodin (32).

Doporuceni pro cefalosporiny: Dostupné literdrni idaje neumoznuji
jednoznacné doporuceni pro vyssi davkovani cefalosporind u obéznich
pacient(. Stejné jako v pfipadé penicilind je asi rozumné se u obéznich
pacientl drzet horniho hrany bézné doporuc¢ovaného davkovaciho
rozmezi.

V piipadé chirurgické profylaxe Ize zvazit opakované podani pfi delsim
trvani vykonu a u pacientd se zvysenou rendlni exkreci.

U terapeutického podani predevsim u kriticky nemocnych mize byt
vyhodné vyuzit prodlouzené infuze a TDM tam, kde je k dispozici. Zvazit
vliv alterovanych elimina¢nich funkci a zndmou ¢i predpoklddanou MIC
etiologického agens.

V pfipadé zvysovani davek nad ramec uvedeny v SPC je vhodné volit vyssi
Cetnost (napf. p.o. cefuroxim a 8 hod) k lepsimu udrzeni PK/PD cile ¢asu
nad MIC.

Karbapenemy

Meropenem

Chung et al. porovnali dédvkovani meropenemu u 19 zdravych dob-
rovolnik a dosli k zavéru, Ze obezita samotna neni dlvodem Upravy
dévky (33). Prodlouzené 3hodinové infuze 1 g a 6 hodin ¢i2 g a 8 hodin
mély v simulaci nejvyssi pravdépodobnost dosazeni cile 100 % casu
nad MIC bez ohledu na stupen obezity pacienta. Tyto zavery podporujf
vysledky studie Alobaid at el, které opét zdlrazhuji vyznam renalinf
clearance a uzite¢nost prodlouzenych infuzi u kriticky nemocnych (34),
obezita sama o sobé neni ddvodem pro zvyseni davky pfi nepfftomnosti
dalsich rizikovych faktor(.

Imipenem/cilastin

Nase vlastni data z farmakokinetické studie imipenemu u kriticky
nemocnych (35) ukazuji vy3si riziko nedostate¢ného dosazeni cilovych
hodnot ¢asu nad MIC u obéznich pacientd s BMI > 30 kg/m? Nedavno
publikovana kazuistika ilustruje moznost pouziti TDM imipenemu
s modelem fizenym davkovanim u rizikového obézniho pacienta (36).
Letos byla dokoncena open-label farmakokineticka studie imipenemu-
-relebaktamu u 12 obéznich pacientl bez infekce hospitalizovanych
na JIP, publikace jejich vysledkd se ocekava (37).

Doporuéeni pro karbapenemy: Uprava davkovani neni zfejmé potieba
u obéznich pacientl bez dalsich rizikovych faktord. V pfipadé pritomnosti
zvysené rendlni clearance (ARC), priikazu ¢i predpokladu vyssich MIC
etiologickych agens a u kriticky nemocnych pacientd je doporuceno
vyuziti TDM tam, kde je dostupné, podavani prodlouzenych infuzi, které
zvysuji sanci na dosazeni relevantnich PK/PD cil(i.

Tetracykliny ajejich analoga
Doxycyklin
Na druhém misté ve spotiebé antibiotik v CR stoji doxycyklin, tetra-

cyklinové sirokospektré antibiotikum. Jedné se o lipofilni molekulu, coz
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jej predisponuje k velkému distribu¢nimu objemu, vylu¢ovan je cestou
rendlnii hepataini bez vyznamného podilu metabolismu. Reabsorbce
prodluzuje jeho polocas. V literatufe nejsou dostupné studie hodno-
tici vliv obezity na dévkovani a riziko klinického selhani doxycyklinu,
publikovana byla studie subantibiotickych (40 mg) davek doxycyklinu
v terapii rosacey, kde stejna davka u obéznich pacientl méla stejny ci
lepsi Ucinek v hojeni 1ézi (38). Extrapolace téchto zavérl na terapeutic-
ké pouziti ve standardnim davkovani je vsak spornd. Doporuceni pro
pouziti doxycyklinu v 1é¢bé sexudiné prenosnych infekci neuvadéji
Upravu davek na zékladé télesné hmotnosti (39).

Tigecyklin

Jednd se o tetracyklinovy analog, glycylcyklin. Podobné jako doxy-
cyklin je to lipofilni molekula s velkym distribu¢nim objemem.
Retrospektivni analyza ukdzala statisticky vyznamné niz§i mortalitu (0 %
vs. 40 %, p < 0,01) pfi pouziti vy3sich davek (100 mg i. v. a 12 hod) ve
srovnani se standardnim davkovani (40). Tento rozdil vsak nemusi byt
nutné zavisly na télesné hmotnosti pacienta a spise mdze byt funkci
bakteridlnf rezistence. Prace pouZivajicf in vivo mikrodialyzu ke stano-
veni koncentraci v intersticidlni tekutiné po podani nasycovaci davky
u 30 obéznich a neobéznich pacientl podstupujicich onkochirurgicky
vykon popsala vyznamné nizsi koncentrace v plazmeé u obéznich (1,31
+ 0,50 vs. 2,27 £ 1,40 mg/l) (41). VoIna frakce v plazmé stanovend po-
moci ultrafiltrace a odpovidajici plocha pod kfivkou se mezi skupinami
nelisily. Koncentrace v intersticidlni tekutiné byly nizsf nez v plazmé,
vice ve skupiné obéznich, plocha pod kfivkou za 8 hodin (AUC8h) byla
0,51 £ 0,22 hmg/I u obéznich oproti 0,79 + 0,23 hmg/l u neobéznich.
JelikoZ se jedna o vysledky po jednorazovém podani, zdGrazhuji po-
tfebu odpovidajici nasycovaci davky u pacientl se zvétsenym distri-
bu¢nim objemem Vd.

Doporuceni pro tetracykliny: Pfi nedostatku klinickych dat je zfejmé
vhodné se drzet horni hranice davkovaciho rozmezi. V pifpadé tigecyklinu
je u pacienta s pfedpokladem gram negativni infekce vy3si davkovani
doporuc¢ovano bez ohledu na télesnou hmotnost.

Makrolidy

V literatufe je minimum dostupnych Gdajd pro Upravu davkovani
makrolidovych antibiotik u obéznich pacientd. Jelikoz se jednd o lipofilni
molekuly, Ize pfedpokladat, Ze jejich distribu¢ni objem bude pfi extrém-
ni télesné hmotnosti zvétsen. Dostupna je klinickd studie hodnoticf
jednordzové podani azitromycinu v prevenci infekce u rodicek, kde
standardnf davka byla stejné icinna bez ohledu na pfftomnost obezity
(42), nicméné extrapolace na terapeutické indikace je zde obtizna.

S ohledem na minimum informaci dostupnych v publikované
literatufe neni mozné doporuceni pro Upravu davkovani. Pro nej¢astéji

uzivany makrolid v CR, klaritromycin, nejsou Udaje dostupné.
Sulfonamidy
Kotrimoxazol (sulfamethoxazol/trimetoprim)

Jedna se kombinaci lipofilnich molekul s primdrné rendini exkreci.

Podobné jako u makrolidd neni k dispozici mnoho udajd o vlivu ex-
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trémnf obezity na potfebnou davku, doporucenf je pouzit AjBW s ko-
rekénim faktorem Fc = 0,4, nicméné toto doporuceni je extrapolovéno
ze studie hodnotici sulfisoxazol (43). Podobné jako v jinych pfipadech
je doporuceno v terapii obéznich se zavaznou infekci volit davkovani
pfi horni hranici rozmezi.

Linkosamidy

Klindamycin

Podobné jako u makrolidd se jedné o lipofilni molekulu, kterd ma
relativné vysokou vazbu na plazmatické bilkoviny a primarni bilidrni
eliminaci. Literdrni Udaje jsou omezené, farmakokinetickd studie pro-
vedend u 220 déti 1é¢enych klindamycinem, z nichZ 76 mélo BMI nad
95. percentil odpovidajici jejich véku, zjistila, ze davkovani vztazené
na TBW se zda byt vhodné pro neobézni i obézni déti (44). Specificka
doporucen( pro davkovani u obéznich dospélych nejsou k dispozici,
jako vhodné se jevi opét se pfiklonit k horni hranici rozmezi.

Fluorochinolony

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin patfi mezi hydrofilni fluorochinolony, sirokospektra
rezervni antibiotika. Udaje o vlivu obezity na jeho dispozici v organismu
jsou rozporuplné, nicéné farmakokinetickd studie provedena na 28
pacientech ukazala, Ze po jednordzovém podani Ize ocekdavat nizsi
penetraci do tkdnf ve srovnani s neobézni populaci, pfestoze hodnoty
absorpcni konstanty, distribu¢niho objemu a clearance nebyly mezi
skupinami vyznamné odlisné (45). Hollenstein et al. hodnotili plazma-
tické a tkdnové koncentrace po podani davky ciprofloxacinu upravené
na TBW. Zatimco maximalni i minimalni koncentrace v plazmé byly
u obéznich vyrazné vyssi (997+/-5,64 a 0,44+/-0,10 mg/l vs. 2,59+/-1,06
a 0,194/-0,09 mg/ml), relativni tkdrové expozice byla pfi tomto davko-
vani stédle mensi u obézni kohorty (podil AUC v tkani k AUC v plazmé,
0,454/-0,27 vs. 0,82+/-0,36, p < 0,01) (46). Simulace ukazuji, Ze davky
400 mg a 6-8 hodin mohou byt nutné k dosazenf stejné tkanové ex-
pozice jako u neobéznich pacientd, kterym je podavano 400 mg i. v.
a 12 hodin. Tyto Udaje podporuji podavani vyssich davek pacientdim
s télesnou hmotnosti nad 140 kg, nicmméné klinickd validace chybi.

Levofloxacin

Farmakokinetickd retrospektivni analyza dat od 68 pacientd s do-
stupnou hladinou levofloxacinu neprokézala zvyseni clearance u pa-
cientl s vyssi télesnou hmotnosti, autofi doporucuji Upravu davky
u obéznich v zdvislosti na eGRF odhadnuté pomoci vzorce CG s vyuzitim
IBW, a to v rozmezi 500-1250 mg/den k > 95% $anci dosazeni ucinné
AUC (47). Stejné jako v ostatnich pfipadech je nutné brat v potaz pred-
pokladanou citlivost patogenu a vyuzit TDM tam, kde je k dispozici.

Moxifloxacin

Omezené Udaje ze subanalyzy klinického hodnoceni omadacyklinu,
kde byl moxifloxacin pouzit jako komparator, neukazuji na nutnost
Upravy davky u obéznich pacientl (48).
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Doporuéeni pro fluorochinolony: Uprava davek pro ciprofloxacin

a levofloxacin zfejmé neni potreba s vyjimkou pacientl s vyssi clearance
(v¢etné CRRT) a téch, kde je prokazan ¢i se predpoklada patogen s vyssi
MIC. P¥i zvysovani davek fluorochinolont nad ramec béznych doporuceni
je nutné mit na paméti jejich pestré spektrum potencidlné zavaznych
nezadoucich ucinkd.

Fosfomycin

Jednd se o malou hydrofilni molekulu s primédrné rendlni eliminaci,
vyuzivanou jednak v 1é¢bé mocovych infekci, ale také stéle Castéji v te-
rapii zavaznych systémovych infekci. Farmakokineticka studie hodnotici
kinetiku intravenozniho fosfomycinu prokazala nizsi C__ a AUC pfi
zvyseném Vd u obéznich pacientd, s ddsledkem nizsi tkanové koncen-
trace (49). Zvyseni davky tedy mdze byt vhodné u obéznich pacientl
s hyperfiltraci ¢i vy3si MIC (50).

Metronidazol

V nékterych studiich byl popsén vzestup Vd metronidazolu o obéz-
nich pacientd s moznym ddsledkem nedosazeni PK/PD cile. Studie
zahrnujici obézni pacienty, kterd hodnotila U¢innost 12hodinového
davkovaciho intervalu, nicméné neidenfitikovala potfebu vyssich davek
pro tuto populaci (51).

Linezolid

Synteticky inhibitor proteosyntézy ze skupiny oxazolidinond, jehoz
pouZitl se v poslednich letech v ddsledku dostupnosti generickych
forem zvysilo. Vyhodou je takika 100% biologickd dostupnost, ktera
umoznuje perordlni terapii bez nutnosti parenterdinf aplikace. Riziko se-
Ihani1écby u obéznich stoupa spolu s vyssi eGFR (= 60 ml/min/1,73 m?)
a pfi vyssich hodnotach MIC. Vyssi davky nez 600 mg a 12 hodin s sebou
vsak nesou zvysené riziko nezadoucich Ucinkd a ideédlné by mély byt
pouzfvany pouze za soucasné kontroly TDM, v pfipadé navyseni davky
je vhodné zkrétit interval na 8 hodin (52).

Glykopeptidy

Vankomycin

Vankomycin je hydrofilni primarné rendlné vylucované antibiotikum
ze skupiny glykopeptidd, PK/PD cilem je AUC/MIC. Patii mezi antibiotika,
u kterych se tradi¢né vyuziva terapeutické monitorovani a individu-
alizace davek, toto pfimo uvadi i schvalené SPC (53). S ohledem na
dobrou dostupnost TDM je v piipadé vankomycinu pfedevsim dulezita
empirickd volba nasycovaci davky k rychlému dosaZeni tcinnych hla-
din, pfedevsim u kriticky nemocnych pacientt. U obézni populace Ize
predpokladat zvyseni Vd, nicméné tento narlst nenf linedrni s ristem
celkové hmotnosti, udava se jako 0,8 1/kg t. h. s postupnou konvergenci
k 0,51/kg u extrémné obéznich pfi vy3sim relativnim zastoupeni FM.
Kvolbé nasycovaci davky u obézni populace existuje fada doporucent,
jejich pfehled vizte v tabulce ¢. 3 v review Meng et al. (54).

Recentnf guidelines pro davkovani vankomycinu doporucuiji nasyco-
vaci davku zaloZenou na celkové hmotnosti (TBW) se zvazenim horniho
limitu 3 g u obéznich pacientd se zdvaznou infekci nésledovanou udr-
Zovaci davkou 15-20 mg/kg t. h. co 8-12 hodin s maximem 4,5 g denné
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v z&vislosti na rendlni clearance (55). Ceské data hodnotici davkovani
vankomycinu u geriatrickych pacientd neprokézala vliv télesné hmot-
nosti jako samostatny rizikovy faktor poddavkovani, nicméné v zahrnuté
populaci nebylo vyrazné zastoupen{ extrémné obéznich seniort (56).

Poznamka: Tyto udaje se tykaji intravendzniho podani vankomy-
cinu. V pripadé perordlniho podavéni u stfevni infekce Clostridioides
difficile neni Uprava déavky v zavislosti na télesné hmotnosti nutna
a soucasna aktualizovana doporuceni neuvadéji klinicky benefit z vys-
Sich davek, nez je standardnich 125mga 6 h (57).

Teikoplanin

Podobné jako vankomycin podleha teikoplanin pfevazné rendlnf
eliminadi, lisf se vyrazné vys3si vazbou na proteiny plazmy, kterd mize byt
u hypoalbuminemie a u kriticky nemocnych pacientl vyrazné ovlivnéna.
Jak nasycovaci, tak udrzovaci davky teikoplaninu v platném SPC jsou
uvedeny vmg/kg t. h. (TBW), zarovers SPC doporucuje sledovat koncen-
trace pomoci TDM (58), které véak neni v CR rutinné dostupné.

Doporuceni pro glykopeptidy: Inicidini nasycovaci davka vankomycinu
by méla byt fizena télesnou hmotnosti se zastropovanim davky

a naslednou kontrolou udrzovacich davek pomoci pravidelného TDM.

U extrémné obéznich existuje riziko kumulace pfi pouziti nadmérnych davek.
Dévkovani teikoplaninu je vdzano na TBW dle doporuceni v platném SPC.

Aminoglykosidy

Gentamicin

Aminoglykosidova antibiotika jsou hydrofilni renalné eliminované
molekuly s velmi malym Vd, ktery vice méné odpovida intravaskular-
nimu objemu a extraceluldrni tekutiné. Tento objem se u obéznich
zvétsuje, ale jeho ndrdst s rostouci tukovou hmotou relativné zpoma-
luje, a proto by davkovani pfepocitané na TBW vedlo k nadhodnocenf
potiebné davky. Situaci komplikuje Uzké terapeutické okno aminogly-
kosid(i s rizikem vyznamné toxicity pfi pfekrocenic__ ic_

a in"

Nedavné review klinické farmakokinetiky gentamicinu u specidlnich
populaci, véetné obéznich (59), doporucuje standardni Uvodni davku
7 mag/kg t. h. pfi pouziti TBW u neobéznich pacientd. U obéznich je
doporuceno vyuzit specifické davkovaci nomogramy ¢i inicialni davku
5-6 mg/kg AdjBW s faktorem korekce Fc = 0,4, pfipadné ,davkovaci
hmotnost” vypoctenou jako 70 * (TBW/70)0,73. Stejné jako u glyko-
peptidl i zde je ve vétsiné zdravotnickych zafizenf rutiné k dispozici
stanoveni koncentraci a je tedy doporuceno provadét pravidelné kont-
roly ddvkovani pomoci TDM k optimalizaci expozice a prevenci toxicity.

Retrospektivni analyza TDM souboru ze dvou nizozemskych fa-
kultnich nemocnic identifikovala TBW jako hlavni kovaridt ovliviujic
distribu¢ni objem a rendlini clearance vypoctenou pomoci CKD-EPI
anasledné deindexovanou (tedy pfepoctenou na skute¢ny povrch téla)
jako hlavnf prediktory davky gentamicinu, spolu s nutnostf pobytu na JIP
(60). Autofi doporucuji davkovani zalozené na eGFR odhadnuté pomoci
CKD-EPI's prodlouzenim déavkovaciho intervalu pfi poklesu clearance
pod 50 ml/min/1,73 m? k prevenci nefrotoxickych tdolnich koncentraci.
Zaroven doporucuji redukci davky o 25 9% pfi nutnosti prekladu pacienta
na intenzivni péci, i bez poklesu eGFR (vzestup sérovych koncentracf
kreatininu je opozdény za klinickym zhorsenim eliminacnich funkc).
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V kazdém pfipadé je vhodné monitorovani a individualizace pomoci
TDM, predevsim u nestabilnich a kriticky nemocnych pacientl a u téch,
kde je zd@vodu vyssich MIC nutno cilit na koncentrace pfi horni hranici
doporuc¢eného rozmezi.

Amikacin

Literdrni Udaje tykajici se ddvkovani amikacinu u obéznf populace
jsou omezené, vétsina dat pochazi ze studii provedenych v 80. letech
20. stoleti (61). Stejné jako u gentamicinu se zda byt vhodna korekce na
AdjBW s pouzitim Fc = 0,4 a vyuZiti TDM k individualizaci davky a op-

timalizaci expozice.

Doporuceni pro aminoglykosidy: Jako vhodné se jevi davkovanf
zalozené predevsim na rendlni clearance. Pfi pfepoctu davky na hmotnost
u extrémné obéznich je vhodné pouzit AdjBW ¢i upravenou ,dosing
weight” a vyuzit ¢asné a opakované kontroly koncentraci u nestabilnich
pacientl k prevenci toxicity. Nové diskutovany PK/PD cil AUC/MIC
vyzaduje klinickou validaci.

Nitrofurantoin

Pro Uplnost zahrnujeme v prehledu i nitrofurantoin, pfestoze Udaje
pro jeho davkovani u obéznich nejsou dostupné vibec. S ohledem
na jeho indikaci - terapie nekomplikovanych mocovych infekci - je
pro jeho Ucinek dilezitd predevsim rendini exkrece (cca 40 % podané
davky se objevi v moci) a zmény distribu¢niho objemu u obéznich
s vlivem na plazmatické hladiny tedy nebudou zfejmé hrat klinicky
vyznamnou roli. Za zminku stoji absorpce v horni ¢asti zazivaciho
traktu s nutnosti rozpusténi podané davky v zaludku (proto doporu-
Cenf podavani s jidlem ke zpomalen{ pasaze zaludkem). U obéznich
pacientll po bariatrickém vykonu existuje riziko selhanf |é¢by pfi
nedostate¢ném vstrebavani (62).

Zaver

Jak je ztejmé z textu, navzdory pokroklm v poslednich letech (fa-
da citovanych publikaci je mladsich 5 let) jsou informace k davkovani
antibiotik u obéznich pacientl kusé a nedostatecné pro jednoznacné

klinické doporucenti. Ve velké vétsiné pripadU je raciondini se drzet hornf
hranice doporuceného rozmezi a peclivé sledovat Ucinek a toxicitu
terapie, vyuzit TDM tam, kde je dostupné. Predevsim u hydrofilnich léciv
je potfeba pamatovat, Ze dévkovani pfepoctené na celkovou télesnou
hmotnost maze vést k predavkovani pacienta, ale ani toto pravidlo nenf
bez vyjimek. Rozhodnuti o podané davce je ovlivnéno kromé télesné
hmotnosti pacienta celou fadou dalSich faktor( véetné clearance, MIC,
zavaznosti infekce a rizika pfipadnych nezddoucich ucinkd. Volit mu-
sime proto vzdy v kontextu komplexniho zhodnoceni pacienta a jeho
choroby i jejiho pfedpoklddaného dalsfho vyvoje.

S ohledem na nedostatek kvalitnich Gdaji u bézné podavanych
|éCiv je potfeba apelovat provadéni klinickych hodnocenf a publikaci
zkuSenosti. Jak je z pfehledu zjevné, i maly soubor pacientl bez hod-
noceni mortality ¢i morbidity mdze byt relevantnim a cennym zdrojem,
ktery v soucasné dobé stéle chybi. O¢ekavat v dohledné dobé zménu
SPC jednotlivych pfipravkd bohuzel nelze, pokud nebudou drzitelé
rozhodnuti o registraci k takovému postupu motivovéni reguldtory
¢i ekonomicky.

Pfinosem v terapii této specifické populace mdze byt tlak na dalsi
zavadeéni a rozsifovani dostupnosti metod TDM k moznosti ovérent
adekvatnosti plazmatickych hladin, tim spise pfi volbé davek mimo
béZné rozmezi doporucované v SPC. Pravé tyto subpopulace jsou
doménou, kde TDM mUze byt zcela zdsadnim pfinosem i pro Iéciva,
kterd nepatff mezi ty bézné monitorovana.

Z&jemclm o podrobnéjsi studium Ize doporucit praci publikova-
nou v roce 2023 Meng et al. v ¢asopise Pharmacotherapy (54) a letosni
review publikované v Antimicrob. Agents Chemother (63). Prakticka
doporuceni pro praxi lze v pfehledné formé najit v dokumentu Stanford
Healthcare Antimicrobial Dosing Guide for Obesity, jehoz autorem je
taktéz Lina Meng, ale na rozdil od vyse uvedeného review obsahuje
doporucen(ipro davkovani antivirotik a antimykotik (64). Podobny do-
kument je k dispozici na strankach kanadské Northern Health a shrnuje
davkovani béznych antiinfektiv u rznych stupnid renalnf insuficience
a u obéznich (65).
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Zvlastnosti antibiotickeé lecby v intenzivni peci

Hynek Bartos
Klinika infekénich nemoci 3. LF UK a FN Bulovka, Praha

Antibiotika jsou jednou z nej¢astéji podavanych lékovych skupin v intenzivni péci. Lécba kriticky nemocnych s komunitnimi
i nozokomialnimi infekcemi ma néktera vyznamna specifika oproti Ié¢bé ambulantnich pacientt ¢i pacient hospitalizo-
vanych na standardnich oddélenich. Septické nemocné je nutno v¢asné lécit vhodné zvolenou empirickou antibiotickou
|écbou v dostate¢né davce a v adekvatné zvolenych davkovacich intervalech. U téchto pacient(, na rozdil od méné zavaz-
nych stavl, nelze se zacatkem antibiotické terapie vyckavat. Farmakokinetika je u kriticky nemocnych velmi ¢asto zménéna,
a navic se dynamicky méni v pribéhu onemocnéni, proto je vyhodné mit moznost monitorovat hladiny antibiotik v krvi
a dle nich upravovat jejich davkovani. Zvolena terapie ma byt denné reevaluovéana a pfipadné zménéna na zakladé valid-
nich mikrobiologickych vysledki. Vhodné provedena deeskalace je spravnym principem i u kriticky nemocnych pacientt
na jednotkach intenzivni péce. Clanek se dotkne viech zminénych aspektti a pokusi se nastinit zasady optimalné vedené
antibiotické terapie v podminkach intenzivni péce, podlozené aktualnimi znalostmi mediciny zaloZzené na dikazech.

Kli¢cova slova: antibiotika, JIP, farmakokinetika, sepse, septicky $ok, deeskalace, stewardship.

Specifics of antibiotic treatment in intensive care

Antibiotics are one of the most frequently administered groups of drugs in intensive care. The treatment of critically ill pa-
tients with community and nosocomial infections has some significant specifics compared to the treatment of outpatients
or patients hospitalized in wards. Septic patients must be treated in a timely manner with an appropriately chosen empiric
antibiotic treatment in a sufficient dose and at adequately selected dosing intervals. Compared to less serious conditions,
these patients cannot wait to start antibiotic therapy. Pharmacokinetics is very often changed in critically ill patients, and it
also changes dynamically during the course of the disease, so it is advantageous to be able to monitor the levels of antibiotics
in the blood and adjust their dosage accordingly. The chosen therapy should be reevaluated daily and possibly adjusted
based on valid microbiological results. Appropriately chosen de-escalation is the right principle even for critically ill patients
in intensive care units. The article will touch on all the mentioned aspects and try to outline the principles of optimally guided
antibiotic therapy in intensive care settings, supported by the current knowledge of evidence-based medicine.

Key words: antibiotics, ICU, pharmacokinetics, sepsis, septic shock, de-escalation, stewardship.

Uvod

Pacienti v intenzivni péci jsou antibiotiky (ATB) léceni velmi

spravné vedeni antibiotické Ié¢by ma zdsadni vliv na vétsinu pacientl

v kritickém stavu.

Casto. Infekce jsou hlavni pficinou morbidity a mortality na jednot-
kach intenzivni péce (JIP) po celém svété. Podle velké prirezové
epidemiologické studie z roku 2009, ktera posuzovala vice nez
13500 pacientd v intenzivni péciv 75 zemich svéta, prodéld infekci
nejméné 51 % pacientl a vice nez 70 % pacientl dostane antibio-
tika (jako profylaxi nebo Ié¢bu). Pacienti s infekci maji navic dvakrat
vyssi mortalitu nez ti bez infekce (1). Z vyse uvedeného vyplyva, ze

Specifika antibiotické terapie v intenzivni péci Ize rozdélit do nékoli-
ka zésadnich oblasti. Prvnim krokem je samotna indikace ATB terapie —
tedy rozhodnuti Iékafe, zda pacient s vysokou mirou pravdépodobnosti
ma ¢i nemé bakterialni infekci. Dale jde o konkrétni volbu empirické
antibiotické terapie, nastaveni davky a davkovaciho intervalu, dennf
reevaluaci a zhodnocovéani mikrobiologickych vysledkd, deeskalaci
a vcasné, ale zérover bezpecné, ukonceni ATB |é¢by. Pokud kterykoliv
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z téchto krokU neni proveden spravné nebo ve spravny ¢as, mlze to vést
k prodlouzeni délky hospitalizace ¢i doby nutnosti podpory orgédnovych
funkcf, vyssimu vyskytu nozokomidlnich infekci (napf. klostridiové koli-
tidy), vy3$sim ndklad@im a celkové horsi progndéze s vy3si mortalitou (2).

Indikace

Rozhodnuti o indikaci antibiotické lé¢by mUze byt u kriticky nemoc-
nych velmi obtizné. Bézné pouzivané parametry zanétu jako Greaktivni
protein (CRP) ¢i leukocyty mnohdy selhavaji, protoze jejich zvysenf je
bézné i u fady neinfekenich stavd spojenych s intenzivni péci, napriklad
u nemocnych po chirurgickych zékrocich (3). Pouziti prokalcitoninu
(PCT) ¢i interleukinu-6 (IL-6) je spojeno s vyssi specificitou, avsak stale
je potfeba hodnotit konkrétniho pacienta v celém kontextu anamnézy,
klinického stavu a laboratornich parametr(. Univerzaini parametr bak-
teridlnf infekce se 100% senzitivitou a specificitou doposud neexistuje
(4). Je dllezité védét, Ze nékteré bézné v praxi pouzivané zanétlivé
markery majf své diagnostické okno (podobné jako troponin v diagnos-
tice akutniho korondrniho syndromu), a pokud se septicky stav rozvijf
velmi rychle, mohou byt zpocatku negativni. CRP za¢ina stoupat zhruba
po 4-6 hodinach od pocétku infekéniho procesu a maxima dosahuje
zhruba za 48 hodin (5). PCT zacina stoupat jiz po 2-4 hodinach a ma-
xima dosahuje zhruba za 24 hodin od pocatku infekéniho stimulu (6).
IL-6 ma v tomto kontextu jednoznacné nejrychlejsi dynamiku a zacina
stoupat jiz za nékolik minut od pocatku infekéniho procesu a maxima
dosahuje za 2 hodiny (5). Nékdy je pfi nejistoté uzite¢né odbér zanétli-
vych parametrli zopakovat s odstupem nékolika hodin. Zaroven plati,
Ze dUlezitéjsi nez izolovand absolutni hodnota nékterého z biomarkerd
infekce, je jejich trend.

Tab. 1. gSOFA skére

Pro rozvoj septického stavu zplsobeného bakteridIni & mykotickou
infekci mohou svédcit i nékteré klinické znamky, jejichz rozvoj viak také
neni specificky pro stavy spojené s infekci. Pokud se vsak tyto priznaky
rozvinou, je nutné zvazovat sepsi jako moznou pficinu. Dokud nenf
sepse vyloucena, je nutné k nemocnému pfistupovat jako by sepsi
mél. Témito priznaky mize byt hypotenze, encefalopatie, tachykardie,
dusnost, tachypnoe, oligurie, nebo libovolna kombinace téchto pfizna-
k(. Rozvoj téchto symptomd, pokud pro né neexistuje jiné uspokojivé
vysvétleni, by mél vést k casnému odbéru biomarkerl sepse (viz vyse)
a hemokultur. K v¢asnému zachyceni nemocnych s infekci, u nichz je
velké riziko rozvoje sepse i septického Soku a jejichz stav je asociovan
s vyrazné vyssi mortalitou, slouzi také nékteré skérovaci systémy na-
piklad qSOFA nebo NEWS?2 skére, které ve studiich vykazovalo jesteé

vys$si senzitivitu i specificitu (7).

Empiricka ATB lécba

Pokud se pro empirickou antibiotickou terapii rozhodneme, musf
byt spravné zvolena. Prostor pro chybu byva v intenzivni péci minimalni.
Je nezbytné mit alespon zakladnf povédomi o tom, jaky organ nebo
organovy systém by mohl byt infekci postizen. Pfi [é¢bé komunitnich
infekci k tomu lékafe mnohdy navede jiz poctivé odebrand anamnéza,
jak od pacienta, tak od jeho rodiny nebo nejblizsich. Nezbytnou soucasti
vstupniho zhodnocenti stavu je peclivé fyzikalni vysetteni, které v kom-
binaci s anamnézou a zakladnimi laboratornimi vysetfenimi vétsinou
osetfujicimu lékafi v diagnostice napovi, nebo alespor pomUze zvolit
vhodné zobrazovaci vysetteni, které podezfeni na diagndzu mize po-
tvrdit. Empirickd Ié¢ba respira¢ni infekce, infekce mocovych cest nebo
napfiklad infekce mékkych tkanf se vyznamneé lisi, protoze spektrum

qSOFA
zména stavu védomf dechova frekvence > 22 systolicky tlak krve < 100 mm Hg
1 bod 1 bod 1 bod

Pozn.: gSOFA skére >2 znamend vyrazné vyssi riziko umrti a protrahovaného pobytu na JIP. Vyssi riziko rozvoje sepse a septického Soku.
(Podle: Seymour CW, Liu VX, Iwashyna TJ, et al. Assessment of Clinical Criteria for Sepsis: For the Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Se-
psis-3) (published correction appears in JAMA. 2016 May 24-31,315(20):2237. doi: 10.1001/jama.2016.5850). JAMA. 2016;315(8):762-774. doi:10.1001/jama.2016.0288)

Tab. 2. NEWS2 skére

NEWS2
fyziologicky body
parametr 3 2 1 0 1 2 3
iy frekvence <8 9-11 12-20 2124 > 25
spO, (%) bézny pacient <91 92-93 94-95 > 96
SO, (%) pacients chro- <83 84-85 86-87 86-92 93-94 na kysliku | 95-96 na kysliku | > 97 na kysliku
nicky niz3im cilem spO, > 93 na vzduchu
vzduch nebo kyslik? kyslik vzduch
systolicky tlak (mm Hg) <90 91-100 101-110 111-219 > 220
pulz (/min) <40 41-50 51-90 91-110 111-130 > 131
védomi A (= bdély) CVPU
teplota (°C) <350 35,1-36,0 36,1-38,0 38,1-39,0 >39,1

Pozn.: NEWS2 skére nad 5-6 by mélo vést k urgentni odpoveédi lékafem nebo tymem zkusenym v [6¢bé kriticky nemocnych pacientd.
ACVPU je systém hodnoceni stavu védomi, A = alert (bdély), C = confusion (nové vznikld zmatenost), V = verbal (odpovidd na slovni podnét), P = pain (odpovidd na al-

gicky podnét), U = unresponsive (neodpovidd na slovni ani algicky podnét)

(Podle: Physicians RCo. National Early Warning Score (NEWS) 2: Standardising the assessment of acute-illness severity in the NHS. Updated report of a working party.
London: RCP, 20172017 (Available from: https.//www.rcplondon.ac.uk/projects/outputs/national-early-warning-score-news-2 accessed 24 Apr 2020.)
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pravdépodobnych plvodcl je zadsadné odlisné. Pri vybéru vhodného
antibiotika ¢i antibiotické kombinace hraji roli i dal3f faktory, jako je
imunologicky status pacienta, komorbidity ¢i lokaIni stav antibiotické
rezistence moznych patogent (8).

Pti vybéru konkrétniho antibiotika nebo antibiotické kombinace
je tedy nutné vzit v potaz celé spektrum potencialnich pdvodcl
dané infekce a snazit se toto spektrum alespon z vétsiny ,pokryt”.
Ddlezité je uvézit, zda jde spise o grampozitivni ¢i gramnegativni
bakterie, zda v dané situaci mohou hrét roli anaerobni ¢i intracelu-
larni bakterie nebo napfiklad bakterie produkujici toxiny spojené
se syndromem toxického Soku. PFi snaze o zasazeni potenciélnich
plvodcl je potfebna znalost nejen jejich pfirozené rezistence, ale
soucasné i Urovné sekundarni rezistence, veetné jejiho vyvoje.

Popsany postup volby empirické antibiotické lé¢by vyzaduje od
indikujictho Iékafe pomérné solidni znalosti mikrobiologie a infek-
tologie. Cennym voditkem proto mohou byt doporuc¢ené postupy
pro empirickou antibiotickou lé¢bu rdznych nozologickych jednotek
(tézké pneumonie, urosepse, infekce krevniho recisté, infekce kze
a meékkych tkani...). Tato doporucenf byvaji vypracovana mezi-
ndrodnimi ¢i ndrodnimi autoritami. Je uzite¢né, pokud jsou tato
guidelines adaptovana pro mistni podminky s ohledem na lokaln{
situaci antimikrobidlni rezistence ¢i dostupnost rliznych antibiotik.

K indikaci empirické antibiotické 1é¢by nozokomidlnich infekci
je tfeba pfistoupit s védomim, Ze vyrazné roste riziko zastoupenf
multirezistentnich (MDR) kmen0. V této situaci je kli¢ova znalost
lokdIniho spektra plvodcd nemocni¢nich ndkaz a soucasné jejich
antibiogramu, idealné vypracovaného pro konkrétni JIP nebo ale-
spon pro konkrétni nemocnici. Dalsi zasadni informaci je veskera
predchozi a pfipadné soucasna antibioticka Ié¢ba konkrétniho
pacienta. Do Uvahy je vhodné vzit také recentnf kultivace biologic-
kych materidld ziskané bud z cilenych kultivaci ¢i ze screeningovych
mikrobiologickych vysetieni. Dluzno podotknout, Zze pfinos ¢etnych
rutinnich screeningovych kultivaci je sporny (9, 10), i kdyz napfi-
klad kultiva¢ni zachyt bakterif z hornich dychacich cest odpovida
prokdzanym plvodcdm ventildtorové pneumonie velmi ¢asto (11).
Uzite¢nym se zdé byt rutinni screening MDR kmen ve stolici (12).
Teprve po slozeni téchto ,stfipkd mozaiky” je mozné odpoveédné
indikovat empirickou antibiotickou Ié¢bu nozokomidlnich infekci
v prostfedi intenzivni péce. Samoziejmé antibiotika nasazujeme
az po odbéru biologického materidlu (hemokultury, trachedlni
aspirdt, moc¢ atd.). Specifikem intenzivni péce je také zhodnocenf
viech pacientovych invazivnich vstupt pfi sebemensim podezieni
na nozokomidlni infekci a pfipadnéd urgentni extrakce ¢i vymeéna
vsech suspektnich vstup.

Zvlastni kategorii pacientl z hlediska rizika infekce MDR bakte-
riemi jsou pacienti repatriovani z nemocnic ze zahranici. S ohledem
na rozdilnou epidemiologickou situaci pochopitelné zalezi na tom,
v jaké oblasti byli hospitalizovani. Napfiklad v Evropé se vyrazné
zvysuje riziko osidleni MDR kmeny smérem na jih a vychod. Je dd-
razné doporuceno pecovat v preventivnim bariérovém osetfovacim
rezimu o véechny repatriované pacienty az do doby, nez je vylou-
¢eno nosi¢stvi MDR kmene na zakladé screeningového vysetfent.
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Cesta podani

Vintenzivni pécivolime v naprosté vétsiné piipadd, zejména v po-
¢atku 1écby infek¢niho onemocnéni, intravendzni podani. V pripadé
vhodné zvoleného dévkovéni tato cesta umoziuje kyzeny co nejrych-
lejsi ndstup ucinku a zéroveri dosazeni spolehlivé hladiny antibiotika
vkrviatim padem v cilové tkani. PerordIni podani neni vhodné jednak
vzhledem k ¢asté poruse védomi a tim narusené polykacf schopnosti,
a také vzhledem k omezenému vstiebavani Ié¢iv z gastrointenstindl-
niho traktu v septickém stavu (to platf i pro podani nazogastrickou ci
nazojejundlni sondou). Prokrventi kosternich svall v septickém Soku také
mUze byt omezeno, proto ani intramuskularni podani neni optimdlni.
Jednou z vyjimek z tohoto pravidla je napfiklad Ié¢ba klostridiové koli-
tidy, kdy volime enterdlni podani antibiotika vzdy, pokud je zachovana
strevni peristaltika (13).

Davkovani a davkovaci interval

Privolbé davkovani je nutné zndt hlavni cestu vylucovani antibiotika
a mit co nejlepsi povédomi o aktudini funkenosti této eliminacni cesty.
Jde predevsim o funkci ledvin a jater, pficemz ziskat obraz o aktudlnf
funkci ledvin je z pohledu denni praxe snadnéjsi nez u jater. Je naprosto
zasadni nezapominat na nasycovaci davku u antimikrobidlnich latek,
kde je jeji pouziti vhodné (vankomycin, kolistin, tigecyklin, flukonazol,
vorikonazol...). Obecné v intenzivni péci volime davkovéni pfi horni
hranici, protoze jde o Zivot ohrozujici infekce a cilem je dosahnout
co nejdrive dostate¢né hladiny v misté infekce. Davkovaci interval
samoziejmé zavisi na zvoleném lécivu. U betalaktamovych antibiotik
(peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy) plati, Ze se je snazime podavat
tak, abychom zajistili jejich dostate¢nou koncentraci nad minimalnfin-
hibi¢ni koncentraci v misté infekce a v idedInim pripadé po celou dobu
|é¢by. Proto se v intenzivni péci u betalaktamovych antibiotik jevi jako
vyhodné vyuzit prodlouzené nebo kontinuéini infuze oproti tradi¢nimu
intermitentnimu podavani (14). Pokud zvolime tento zpUsob podava-
ni, je nezbytné podat prvni davku antibiotika v kratké infuzi a nékdy
také zvysené davce. U vankomycinu je dlleZita nasycovaci davka a je
s vyhodou vyuzit kontinudini infuze. Naopak u aminoglykosidd, kde
Ucinek zavisi na koncentraci, volime davkovéni jednou denné a infuze
ma kapat velmi kratkou dobu. U ciprofloxacinu je v intenzivni péci
vhodné davkovani po 8 hodindch, nasycovaci dévka neni doporucena
(15). Nékteré prace z posledni doby ukazuji, Ze standardni davkovanf
linezolidu u pacientd v intenzivni péci nemusf byt dostatecné, a i zde
je na misté zvyseni davky a zkraceni davkovaciho intervalu ¢i podani
cestou kontinudlni infuze, podminkou je ale moznost terapeutického
monitorovani hladiny (16).

Jakjiz bylo zminéno, eliminace antibiotik se u pacient( v intenzivni
péci mlze dramaticky ménit béhem pomérné kratké doby. Méni se
i distribu¢ni objem ¢i hladina albuminu. Navic do hry ¢asto jesté vstupujf
elimina¢ni metody. Popis Upravy ATB terapie pfi nasazeni eliminacnich
metod jisté pfesahuje rozsah tohoto textu. Proto je jasné, Ze vice nez
jinde, pravé v intenzivni péci hraje klicovou roli terapeutické monito-
rovani hladin antibiotik (TDM) a tésna spoluprace s klinickym farma-
ceutem pii interpretaci vysledkl a hledani konkrétniho fesent ,sitého
na miru” kazdého pacienta. Pokud pracovisté spolupraci s klinickym
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farmaceutem nastavenou nema, Ize pro vypocet davky vankomycinu
¢i gentamicinu vyuZit dostupné on-line nastroje (napfiklad zde: https://
infektologie.cz/zpraval7-06.htm). U nékterych antibiotik a antimykotik
se TDM stalo jiz standardem (@minoglykosidy, vankomycin, voriconazol),
u jinych se méreni teprve postupné zavadi (meropenem, linezolid,
oxacilin, fluconazol...). Je predpoklad, Ze pocet antibiotik s moznosti
TDM se bude déle rozsifovat.

Denni reevaluace, cilena lécba a deeskalace

U kriticky nemocnych pacient( s infekci je nezbytné denné hodnotit
vyvoj jejich stavu z pohledu dynamiky infekéniho procesu a zvolené
antibiotické terapie. Pfi této kazdodenni reevaluaci je nutné vzit v potaz
také veskeré dostupné (i neukoncené) mikrobiologické vysledky. Tésna
spoluprdce intenzivisty a klinického mikrobiologa je pfi interpretaci
téchto vysledkl nezbytna. Rozliseni, zda jde o kolonizaci nebo o sku-
te¢ného plvodce infekce, je nékdy nesnadné. Na spravnou Ucinnost
zvolené antibiotické terapie mizeme usuzovat jak na zakladé zlepsovani
klinického stavu pacienta (zlepseni hemodynamického stavu, pokles na-
rokd na ventilacnf podporu ¢i kyslik, zlepSenf stavu vedomf atd.), tak na
zakladé zlepsent laboratornich parametr( (pokles laktdtu, normalizace
pH, pokles IL-6, PCT, leukocytdzy, CRP atd.). Pokud je v souladu s timto
Zlep3ujicim se trendem urceno i etiologické agens citlivé k dané terapii,
je situace jasna. V praxi je vsak pomérné bézna urcitd mira diskrepance
mezi témito ukazateli, a zhodnoceni situace pak vyzaduje velkou miru
zkusenosti a mezioborovou spolupraci. Jestlize je jako etiologické agens
urcena bakterie, u niz mdme k dispozici citlivost, nebo je u ni vyskyt re-
zistencf velmi vzacny, je na misté rychld deeskalace antibiotické Iécby za
trvalé monitorace stavu pacienta a ¢astych laboratornich kontrol. Tento
postup snizuje riziko nezaddoucich Ucinkd sirokospektré antibiotické
lécby (napf. klostridiové kolitidy), redukuje naklady a také omezuje riziko
vyskytu rezistentnich kment u konkrétniho pacienta i v populaci. Celd
problematika deeskalace v intenzivni péci ale vyzaduje dalsi vyzkum (17).

Ukoncovani ATB lécby

Je zndmo, Ze prolongovand ATB Iéc¢ba vede k vyssimu vyskytu
rezistenci a mize vést k zavaznym nezadoucim ucinklim. Zaroven
Cetné studie prokdzaly U¢innost zkrdcenych antibiotickych rezimu
i upacientd v intenzivni péci (napf. s ventildtorovou pneumonii). Presto
je antibioticka terapie, zvlasté v prostfedi intenzivni péce, nadale
velmi ¢asto neumeérné prolonogovéna (18). Dlvodem je pfedevsim
obava lékafd ze zhorsenf stavu pacienta pfi vysazeni antibiotik a také
absence markeru, ktery by oSetfujicimu |ékafi jednoznacné potvrdil,
Ze vysazeni antibiotické terapie je bezpecné. Elevace nékterych béz-
né pouzivanych markerd (napf. CRP ¢i leukocytd) mize v intenzivni
péci pretrvavat i po vyléceni bakteridlniho zénétu. V tomto sméru
se rozhodné lepsim voditkem ukazuje PCT (19). Je tfeba dodat, ze
jsou klinické situace, kdy vyrazné zkracovani antibiotické Ié¢by nenf
na misté. Jde napfiklad o |é¢bu neutropenickych pacient(, infekce
bez provedené chirurgické kontroly zdroje (abscesy), endokarditida,
infekce kostf a kloubU atd.

Zaveér

Problematika antibiotické terapie je klicovou soucésti péce o kri-
ticky nemocné pacienty. Ma sva vyznamna specifika a jeji indikace,
vedeni a ukoncovani patfi mezi ndro¢nd medicinska rozhodnuti.
V dobé stéle se rozsitujicich moznosti ATB |écby, vcetné jeji indivi-
dualizace na zakladé TDM, a zdroven stoupajiciho vyskytu obtizné
lécitelnych MDR gramnegativnich bakterii, se tymové spoluprace
ukazuje jako nutnost. Tésna spoluprdce intenzivisty, infektologa,
klinického mikrobiologa, klinického farmaceuta a epidemiologa
poskytujicich antimikrobidIni stewardship dokéaze zlepsit vysledky
antibiotické 1é¢by konkrétniho pacienta a zérovert omezit dopady
nardstajici bakteridlni rezistence na celou spole¢nost, snizit naklady
na neucelnou antibiotickou Ié¢bu a snizit vyskyt nozokomialnich
infekci (20).
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Antitromboticka lécba pri koronarni
angioplastice u nemocnych s chronickym
koronarnim syndromem

Ivo Varvarovsky', Roman Miklik?
'Kardiologické centrum Agel, Pardubice
2Kardiocentrum Agel Tfinec-Podlesi

Koronarni angioplastika (PCl) je zavedenou metodou lé¢by ischemické choroby srdecni, jejiz bezpecnost je zasadné zvysena
spravné vedenou antitrombotickou |é¢bou. Vlastni provedeni PCl je zajisténo kombinaci antikoagulacni 1é¢by a kyseliny
acetylsalicylové. Inhibitory destickového receptoru P2Y , se ukazaly byt klicové pro bezpecné pouZivani koronarnich stent(
jak v periopera¢nim obdobi, tak v dlouhodobé lé¢bé po provedeni PCl. Volba inhibitoru P2Y,, a doba jeho podavaéni se
fidi predevsim podle rizika krvaceni.

Klicova slova: koronarni angioplastika (PCl), chronicky koronarni syndrom (CCS), antitromboticka lécba.

Percutaneous coronary angioplasty for chronic coronary syndrome: the antithrombotic
therapy

Percutaneous coronary angioplasty (PCl) is an established method of treating chronic coronary syndrome, the safety of which
is fundamentally increased by properly administered antithrombotic treatment. The actual performance of PCl is ensured by
a combination of anticoagulant treatment and acetylsalicylic acid. Platelet P2Y, receptor inhibitors have been shown to be
crucial for the safe use of coronary stents both in the perioperative period and in long-term treatment after PCI. The choice

of a P2Y , inhibitor and the duration of its administration are governed primarily by the risk of bleeding.

Key words: percutaneous coronary angioplasty (PCl), chronic coronary syndrome (CCS), antithrombotic treatment.

Uvod

Korondrni angioplastika (PCl) je zavedenou metodou lé¢by ische-
mické choroby srde¢ni (ICHS), kterd vyznamné zlepsuje kvalitu Zivota
nemocnych a v pfipadé rozsahlejsiho postizeni korondrnich tepen zlep-
Sujeijejich osud (1). Podle Gidajd Nadrodniho registru kardiovaskuldrnich
intervencf bylo v roce 2021 provedeno v Ceské republice celkem 23655
PCl, kdy chronické koronarni syndromy (CCS) byly déivodem vykonu
v 10500 pfiipadech (44,4 %). Tento absolutni pocet i relativni podil PCl
pro chronické korondrmi syndromy zlstavé v poslednich 5 letech stabilni
s vyjimkou roku 2019 (2).

Monoterapie protidestickovym lékem nebo jednim antikoagulac-
nim lékem snizuje u nemocnych s CCS pravdépodobnost zévaznych
kardiovaskuldrnich pfihod (3, 4). Pokud dojde k narusenti stability ate-

rosklerotického platu pfi akutnf korondrni pfihodé nebo pfi PCl, potom
je monoterapie nedostatecnd a jsou opravnéné agresivnejsi lécebné
postupy. Jejich intenzita a doba trvani jsou zavislé na zplsobu prove-
deni PCla v poslednich dvaceti letech bylo studiu optimalniho vedentf
farmakoterapie vénovano velké Usili. Predmétem prehledného ¢lanku
je soucasny pohled na optimalni farmakoterapii pfi PCI pro chronicky
koronarni syndrom.

Koronarni angioplastika

Koronarni angioplastikou jsou osetfovany angiograficky a funkené
vyznamné stendzy epikardidlnich koronérnich tepen. Mechanismem,
ktery vede k rozéifeni vnitfniho lumen tepny, je disekce intimy a médie
cévni stény. Tato disekce mize byt bud' nefizena (prosta baldnkova
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angioplastika bez implantace stentu, POBA) nebo fizena (scoring nebo
cutting baldn). Hlavnim akutnim rizikem korondrmi angioplastiky bez
implantace stentu (POBA) byl casny uzavér dilatované tepny, zplsobeny
bud mechanicky extenzivni disekci cévy, nebo tvorbou arteridlniho
trombu v misté dilatace. Klinickym nasledkem akutniho uzavéru byla
vazna ischemické pfihoda (akutni infarkt myokardu, akutni revaskulari-
zanfoperace, Umrti) a obava z této komplikace byla hlavnim omezenim
pfi provadeéni POBA.

Hrozbu akutniho uzavéru tepny prakticky odstranilo zavedenf
korondrniho stentu. Prvni stenty byly vytvoreny z chirurgické oceli
a byly relativné robustni (prdmeér vyztuh byl 140 um). Dokézaly udrzet
stabilitu cévni stény, ale pfi implantaci nizkymi dilatacnimi tlaky (8-10
atm) ¢astecné prekazely v cévnim lumen a proudénf krve kolem nich
bylo nelaminarni s nezanedbatelnym rizikem tvorby desti¢ckového
trombu, které mohlo vyustit az do UpIné trombdzy stentu s rozvojem
transmurainiho infarktu myokardu. Trombdza stentu mohla vzniknout
v bezprostfedni souvislosti s vykonem (akutni trombdza stentu) nebo
v nésledujicich dnech (subakutni trombéza). Vyvoj riznych typ stent
se nakonec ustdlil na slitindch chromu a kobaltu, které diky své pevnosti
dovoluji pouzit relativné tenké prdméry vyztuh (60-80 um). Implantace
koronarnich stentd se dnes provadi s vyuzitim vysokého dilata¢niho
tlaku (1626 atm) a riziko akutn{i subakutni trombdzy stentu bylo timto
postupem snizeno na 0,1% (5).

Opakované zuzeni (restendza) po POBA bylo hlavnf limitaci ze
stfednédobého hlediska, kdy v zavislosti na typu stendzy doslo béhem
1-6 mésict od vykonu k opétovnému zizeni tepny u 10-50 % nemoc-
nych. Hlavnim mechanismem restendzy po POBA bylo smrsténi cévni
stény, podminéné jeji pruznosti (elasticky recoil). Stenty eliminovaly
elasticky recoil prakticky UpIné a pfinesly velkou nadéji pro feseni pro-
blému restendzy. Jeji vyskyt byl pomoci stentl skute¢né snizen priblizné
na polovinu, ale zdaleka nebyl odstranén. Pfitomnost relativné velkého
mnozstvi kovu a vyssi traumatizace cévni stény vedly totiz ke zvysené
tvorbé vaziva a restendza tak vznikala odliSnym mechanismem — ne-
ointimalnf hyperplazif.

K potlaceni neointimaini hyperplazie po implantaci stentu byly
zkouseny rizné postupy (systémova imunosuprese, brachyterapie
ionizujicim zafenim), ale klinicky nejjednodussim a zaroveri nejucin-
néjsim postupem se ukazal vyvoj stentd, uvoliujicich antiproliferativni
latky (drug eluting stent, DES). Prvni generace DES pouZivaly vysoké
koncentrace cytotoxickych léciv, které nedovolovaly Uplné vhojenf

stentl do stény tepny a byly nékdy spojeny s vyskytem velmi pozdni
trombozy stentu (1-2 roky po PCl), a ndsledné s nutnosti nékolikaleté
DAPT. Technickéa a farmakologicka vylepseni vedla az k sou¢asnym
generacim modernich DES, které se proti pdvodnim nelékovym sten-
tdm (bare metal stent, BMS) vyznacuji vynikajicim bezpecnostnim
profilem z hlediska rizika ¢asné i pozdni trombdzy stentu, pficemz
vyskyt restendzy je pfi technicky dobfe provedeném vykonu v fadu
jednotek procent (6).

Lékové stenty modernich generaci prakticky odstranily kratkodobé
a stfednédobé limitace této technologie. V dlouhodobém horizontu
nékolika let nardzi tato technologie na dalsi problém: pravdépodobnost
rozvoje nové aterosklerotické 1éze v oblasti implantovaného stentu.
Pficina mUZe samozfejme spocivat ve skute¢nosti, Ze misto dfive posti-
Zené aterosklerézou ma i pres osetfeni stentem vyssi pravdépodobnost
progrese aterosklerézy nez misto dfive zdravé a nepostizené. Uvazuje
se ale i o dlouhodobém nepfiznivém vlivu vlastniho stentu a jeho jed-
notlivych slozek. Cetnost problému narCsta v priibéhu let a po sedmém
roce od PCl je popisovana pfitomnost neoaterosklerdzy ve stentu az
v 75 % (7). Tato skute¢nost vede v soucasnosti k renesanci agresivni
balénkové angioplastiky s findlnim osetfenim dilatovaného mista lé-
kovym balénkem (drug eluting balloon, DEB) bez implantace stentu.
Ucinnost a bezpe¢nost takového pfistupu (,leaving nothing behind”)
se v soucasné dobé testuje a strategie se zda byt velmi nadéjnou (8).

Farmakoterapie pii PCI pro chronicky koronarni
syndrom

Prvni koronarni stenty byly kvali své konstrukci a diky nedokonalé
technice implantace ndchylné k trombdze, jejiz ¢etnost dosahovala
v pocatcich pouzivani az desitky procent viech PCl. Tato potencidlné
fatalni komplikace vedla k agresivnim antitrombotickym protoko-
Idm, které zahrnovaly pouZiti kyseliny acetylsalicylové (ASA), dextran
a nefrakcionovany heparin (UFH) s naslednou lé¢bou warfarinem.
Takové lé¢ba byla spojena pfi femoralnim pfistupu a pouziti pomérné
silnych katétrd k vysokému vyskytu krvacivych komplikaci a branila
vétsimu rozsiteni korondrnich stentd.

Pionyrska prace Antonia Colomba v roce 1995 znamenala pocétek
nové éry koronarnich intervenci, kdy optimalnf technika vysokotlaké
implantace stentu (= 14 atm) umoznila vynechat néaslednou antikoa-
gulacnilécbu a poprvé v této indikaci byl pouzit inhibitor destickového
receptoru P2Y,, tiklopidin (9). V nasledné randomizované studii inhibito-

Tab. 1. Farmakologicky profil a klinicky vyznamné ddaje jednotlivych inhibitord P2Y,

klopidogrel prasugrel tikagrelor kangrelor
farmakologicka skupina thienopyridin thienopyridin cyklopentyl-triazolopyrimidin ATP analog
reverzibilita ireverzibilni ireverzibilnf reverzibilni reverzibilni
potieba metabolické pre-
. ano ano ne ne

mény
nasycovaci davka / nastup 300-600 mg 60 mg 180 mg 30 pg/kgi. v.
efektu 2-6 hodin* 0,5-4 hodiny* 0,5-4 hodiny* 2 minuty
vymizeni u¢inku 3-10dnd 5-10dnd 3-4dny 30-60 minut
vysazeni pred operaci 5dnd 7.dnt 3dny 60 minut
davkovani pfi renalni in- . . . .

et beze zmény beze zmény beze zmény beze zmény
suficienci

*doba vyznamné zdavisi na obéhovém stavu pacienta
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ry P2Y,, vedly k dramatickému snizenf rizika trombdzy stentu a zaroven
byly spojeny s nizsim rizikem krvaceni nez dosud pouzivané rezimy
s antikoagulacni 1é¢bou (10). Tiklopidin byl pro pomaly nastup Gcinku
a Spatnou snasenlivost postupné nahrazen klopidogrelem, ktery se stal
zakladem farmakoterapie pfi implantaci koronarniho stentu. Geneticka
variabilita pfi metabolické pfeméné klopidogrelu na Uc¢inné metabolity
vedla k hledanf uc¢innéjsich a Iépe predikovatelnych Iékd. Pfimy inhibitor
receptoru P2Y, tikagrelor a nepfimy inhibitor prasugrel dale vyznamné
snizujf riziko trombodzy stentu ve srovnani s klopidogrelem, stejné jako
jediny v praxi dostupny intravendzni lék kangrelor. Farmakologicky
profil a klinicky vyznamné udaje o jednotlivych inhibitorech P2Y |
shrnuje tabulka 1.

V soucasné dobé je tedy pfi korondrni angioplastice pro chronicky
koronarni syndrom podavéana kyselina acetylsalicylova (ASA), inhibitor
P2Y . a pii zahdjenf vykonu antikoagulacni Iék. Obvyklym antikoagu-
la¢nim lékem je nefrakcionovany heparin (UFH), podavany v davce
70-100 IU/kg hmotnosti pacienta s cflem dosaZeni ¢asu laboratorni
kontroly dle ACT (activated clotting time) 250-300 sekund. Alternativou
mUZe byt nitrozZilnf podéani nizkomolekuldrniho heparinu enoxaparinu
v davce 0,5 mg/kg.

ASA je zpravidla uzivana jiz pfed zahdjenim PCl a v takovém pfipa-
dé se povazuje za dostate¢nou davka 100 mg denné. Pokud pacient
nebyl lé¢en ASA, potom je podavana bud jednordzove peroréini davka
200-400 mg, nebo ¢astéji je nitrozilné podan lysin salicylat (Kardegic®)
v davce 250 mg. Pokud nemocny pfichdzi k elektivni PCl, je podavén
klopidogrel v nasycovaci dévce pfed vykonem tak, aby v dobé vykonu
bylo dosaZeno Gcinné inhibice destickového receptoru P2Y,, (300 mg
p. 0. alespon 6 hodin pfed vykonem nebo 600 mg p. 0. alespon 2 hodiny
pred PCl). Podavéni klopidogrelu pred vykonem bylo v dobé dominant-
niho femordiniho pfistupu spojeno se zvysenym rizikem nezavaznych
krvacivych ptihod, které v dobé dominantniho radidiniho pfistupu jiz
neni prokazatelné (11). Soucasné podavani inhibitor( protonové pumpy
(PPI) snizuje pfeménu klopidogrelu na aktivni metabolity a je spojeno
s mirnym zvysenim rizika ischemickych piihod pfi dvojndsobném pokle-
su gastrointestinadlnich komplikaci protidestickové 1é¢by (12). Lé¢ba PPI
pfi podavani DAPT by tak neméla byt pausainim opatfenim, ale méla by
byt omezena na rizikové skupiny nemocnych (17). Doporucené postupy

Tab. 2. indikace k lécbé PPI pii poddvdni DAPT

Anamnéza viedové choroby gastroduodena

Soucasnd antikoagula¢ni terapie

Chronicka Ié¢ba kortikoidy nebo nesteroidnimi antirevmatiky

Anamnéza krvaceni z gastrointestinalniho traktu

Pfitomnost 2 a vice kritérif:
B VVék nad 65 let

B Gastroezofagedlni reflux
W nfekce Helicobacter pylori
B Dyspeptické obtize

B Abuzus alkoholu

Tab. 3. Navazujicilécba perordinimiinhibitory P2Y,, prilécbé kangrelorem (C)

Lék Doba podani Nasycovaci davka
klopidogrel po skonceni infuze C 600 mg

tikagrelor kdykoliv béhem inflize C 180 mg

prasugrel 30 minut pfed ukoncenim C 60 mg
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ESC specifikuji rizikové skupiny nemocnych, ktefi by z doprovodné Iécby
PPl po dobu podavani DAPT méli profitovat (Tab. 2).

Silné inhibitory P2Y,, (prasugrel, tikagrelor) jsou pfi PCI pro chro-
nickou stabilni ICHS indikovany pouze pfi pfedchozf trombdze stentu
nebo pfi laboratorné prokazatelné nelcinné 1é¢bé klopidogrelem
(tzv. klopidogrelova rezistence). Jejich pouziti maze byt zvazeno pfi
vysoce rizikové PCl z anatomickych ddvodu, za které Ize povazovat
vykon na kmeni levé koronarni tepny nebo na posledni prichozi
koronarnf tepné (1). Kangrelor mé presvédciva data pro redukci
ischemickych pffhod béhem PCl jak pro stabilni khronickou, tak pro
akutni formu ICHS, a to u pacientl nepredlécenych klopidogrelem
(13). Vétsi prospéch z 1é¢by kangrelorem maji podle retrospektivn{
analyzy spiSe nemocni se zdvaznéjsim postizenim korondarnich te-
pen a jeho pouziti je spojeno s mirnym zvysenim rizika krvaceni. Na
lé¢bu kangrelorem Ize navézat jakymkoliv peroradinim inhibitorem

receptoru P2Y_, kdy je potfeba zohlednit farmakokinetiku i farma-

12!
kodynamiku jednotlivych Iékd tak, abychom se vyhnuli kompetici
o receptor a zachovali tak ucinnost peroréini [é¢by po skoncenf
infuze kangreloru (14). Konkrétni postup pro jednotlivé inhibitory

receptoru P2Y_, jsou shrnuty v tabulce 3.

Farmakoterapie po PCl pro chronicky koronarni
syndrom

Po skonceni PCl nenf déle podavana antikoagulacni [é¢ba, pokud
kni nenfjind indikace. Pacient je Ié¢en dudini protidestickovou lé¢bou
ASA + inhibitor P2Y_, (obvykle klopidogrel). Pro rozhodnuti o délce
dudlini protidestickové lécby v okamziku dokonceni PCl je v evropskych
i americkych guidelines doporu¢eno pouzivani skérovaciho systému
PRECISE-DAPT (www.precisedaptscore.com). Toto dvakrat externé va-
lidované skore dokaze identifikovat pacienty s prevazujicim vysokym
rizikem vézného krvacenf (skére > 25), kteff pravdépodobné nebudou
profitovat z prodlouzeni DAPT nad 6 mésicl (15). Ukazuje se totiz, ze
pacienti se zvysenym rizikem krvacenf vzdy profituji ze zkrdcené DAPT
bez ohledu na rozsah (komplexnost) provedené PCI (16). Proto ma byt
pro rozhodnuti o intenzité a délce DAPT klicovym hlediskem predevsim
stanoveni rizika krvacenti, a riziko ischemické povazovat za sekundarnf
modifikujici faktor. Protoze skérovaci systémy byvaji v bézné klinické
praxi pouzivany méné ¢asto pro svou vypocetni naro¢nost, stéle vice
se zacind uplatfhovat postup stanoven( rizika krvaceni po provedené PCl
s ohledem na pfitomnost nebo nepfitomnost nékolika bézné sledova-
nych komorbidit a klinickych parametr(. Taxativni vyjmenovani téchto
klinickych stavd zvysuijicich riziko krvacent pfi DAPT, jejichz identifikace
se jiz stala standardem u pacientl s akutnim koronarnim syndromem
(17), je uvedeno v tabulce 4.

U pacienta s nizkym rizikem krvaceni je dudini protidestickova
lécba (DAPT) podavana 6 mésicd, v pfipadé vysokého nebo velmi
vysokého (pfitomnost dvou a vice kritérif) rizika krvaceni se zkracuje na
1-3 mésice. Po ukonceni DAPT je déle podavédna monoterapie jednim
protidestickovym Iékem. Obvykle byla ukoncovana lé¢ba inhibitorem
P2Y12, ale nékterd data naznacuji, Ze opacny postup by mohl byt pro
nemocného vyhodnéjsi z hlediska snizeného rizika krvacenf i rizika

dalsich ischemickych pfihod. Pokracovani v monoterapii klopidogrelem
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Tab. &. Riziko krvdceni podle Academic Research Consortium for High Bleeding Risk. Riziko krvdceni je zvysené, pokud je naplnéno jedno velké nebo dvé

mald kritéria

Velka kritéria

Mala kritéria

Trvald antikoagulacni 1é¢ba

Vék > 75 let

Chronicka renainfinsuficience (eGFR < 30 ml/min)

Chronicka renainfinsuficience (eGFR 30-50 ml/min)

Anémie (Hb < 110 g/1)

Anémie (Hb 110-120 g/I)

Spontanni krvéceni v poslednich 6 mésicich

Spontanni krvaceni pfed 6-12 mésici

Trombocytopenie (< 100 x 10%/1)

Chronicka Ié¢ba kortikoidy nebo NSAID

Mozkové krvaceni v poslednich 12 mésicich nebo velka ischemickd CMP
v poslednich 6 mésicich

Jakékolivischemickd CMP nespliujici velké kritérium

Jaterni cirhéza s portéIni hypertenzi

Aktivni malignita

Krvaciva diatéza

Velkd operace nebo trauma v poslednich 30 dnech

eGFR - odhadovand glomeruldrni filtrace; Hb — hemoglobin; CMP — cévni mozkovd piihoda; NSAID — nesteroidni antirevmatika

v jedné studii snizovalo riziko ischemickych pfihod béhem dalsich 5 let
0 34 % a riziko krvacenf o 26 % ve srovnani s monoterapif ASA (18). Pro
potvrzeni vyhodnosti takového postupu bude potfeba dalsich studif
i na jiné nez asijské populaci.

Pokud je u pacienta indikovana trvaléd antikoagulacni 1é¢ba (OACQ),
potom je tato podavana ihned po skonceni angioplastiky spolu s klopi-
dogrelem (tzv. dual therapy, DT). Pokud je indikovana lé¢ba warfarinem,
potom je jeji intenzita ur¢ena zékladnim onemocnénim (mechanicka
chlopenni ndhrada a jeji specificky typ, vyznamnd mitralni stendza).
U ostatnich nemocnych s indikaci k antikoagulacni [é¢bé ma byt pro
dudlni terapii preferovédno pouZiti pfimého antikoagulancia (DOAQ),
protoze v pifimém srovnani s apixabanem bylo riziko vazného krvaceni
proti warfarinu pfi DT vyznamné snizeno (19). Pfestoze relevantni data
pro dudlni terapii mame pouze pro apixaban, doporu¢ené postupy
dovoluji v této indikaci pouzit kterykoliv 1ék ze skupiny DOAC (17). Délka
|é¢by klopidogrelem je urc¢ena podle stejné stratifikace rizika krvacenf
(Tab. 4). Pfidani ASA do kombinace OAC + klopidogrel (tzv. triple therapy,
TT) je obhajitelné pouze na 1-4 tydny, kdy u nemocnych s vysokym
ischemickym rizikem je toto snizeno za cenu proporciondiniho zvyseni
rizika vazného krvaceni. Po 4 tydnech od PCl jiz Iécba ASA nepfindsi
daldf snizeni trombotickych pfihod, ale dale vyrazné zvysuje riziko
krvaceni (20).

Po PCl s pouzitim Iékového balénku (DEB) neni doba dudinf pro-
tidestickové doby jasnd, protoze nebyly dosud provedeny kvalitni

randomizované studie. Podavani DAPT je doporucovano v $irokém
rozmezi 1-12 mésict po PCl, pficemz pfi é¢bé in-stent restendzy je
obvykle doporucovéana doba podavani delsi nez pfi Ié¢bé de-novo
koronarnich 1ézf (21).

Podavéni dlouhodobé intenzifikované antitrombotické Iécby
u nemocnych s chronickymi korondrnimi syndromy a stfednim nebo
vysokym ischemickym rizikem (ASA + nizka davka rivaroxabanu 2 x
2,5mg; ASA + tikagrelor 2 x 60 mg) jiz nesouvisi s provedenou korondrnf
angioplastikou, ale je vedeno podle rozsahu postizeni koronarnich te-
pen a podle pfitomnosti klinickych stavd, zvysujicich riziko chronickych
koronarnich syndrom (17, 22).

Zaveér

Koronarni angioplastika se stala po témér 50 letech klinického po-
uzivani standardni metodou lé¢by chronickych koronarnich syndrom.
Technicky vyvoj metody byl provazen zasadnimi zménami doprovodné
antitrombotické [écby, kterd pomohla eliminovat ischemické komplikace
pfi udrzeni pfijatelného poctu komplikaci krvacivych. Vlastni provedent
PCl je zajisténo kombinaci antikoagula¢ni 1é¢by nefrakcionovanym
heparinem s kyselinou acetylsalicylovou. Inhibitory destickového re-
ceptoru P2Y_ jsou zdsadni lékovou skupinou pro snizeni rizika trombozy
stentu a infarktu myokardu. Dominantnim inhibitorem P2Y,, pro PCl pfi
chronickém koronarnim syndromu je klopidogrel a doba jeho podavani
se fidi predevsim individuainim rizikem krvaceni.
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Na nas knizny trh sa dostava celkom nova monografia: Nediabeticka
hypoglykémia od autorov profesora Mokéna, docentky Draveckej a pro-
fesora Galajdu z JLFUK a UPJS. Tento vysoko erudovany tim autorov si
dal za Ulohu rozobrat klinickd jednotku hypoglykémie z celkom iného
pohladu, ako tomu bolo v kniznych publikdcidch doposial. Pritom
diferencidlna diagnostika hypoglykémie ma krucidlny vyznam v nasej
kazdodennej klinickej praxi. V tomto kontexte cennou spoluautorkou
monografie bola profesorka I.Lazurova, ktord sa podielala na diferen-
cidlne-diagnostickom rozbore kazuistik.

Predkladand monografia textu je rozlozena do 12. kapitol. Po labo-
ratérnej diagnostike nasleduje devat okruhov diferencidlnej diagnostiky
mimo oblast diabetolégie. Dve posledné kapitoly sa napokon zaobe-
raju z hladiska nasej epidemioldgie délezitymi hypoglykemizujicimi
faktormi - alkoholom a liekmi. Tymto je vycerpany cely diferencidlne
diagnosticky rozbor nediabetickej hypoglykémie. Mogografia je preto
logicky ur¢ena internistom, Specialistom v nadstavbovych odboroch,

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

praktickym lekdrom, ale aj $tu-
dentom mediciny. Autorskému
kolektivu treba podakovat za
napisanie diela, ktoré poskytuje
potrebné nové informécie pre

NEDIABETICKA
HYPOGLYKEMIA

klinickd prax, nemala by preto
chybat v kniznici kazdého leka-
ra pracujiceho v nasej klinickej
praxi. Kniha predstavuje velky
prinos pre Citatelov a celd me- l
dicinsku obec a pri jej uvedeni

v podmienkach Slovenska jej
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Uprava terapie u hypertonika
s organovym poskozenim aneb aktivni
pristup vede k ucinné lécbe

Pavel Rutar
Interni oddéleni Nemocnice Na Homolce, Praha

Kardiovaskularni onemocnéni jsou az z 80 % preventabilni (1). Zdsadnim a soucasné i velmi dobfe kontrolovatelnym rizikovym
faktorem kardiovaskularnich onemocnéni je arteridlni hypertenze. Zakladem pro Gspésné dosazeni optimalni kompenzace
krevniho tlaku pacienta je proaktivni pfistup lékafe a navazani dobré spoluprace s pacientem. Casné zahajeni lé¢by, spravna
volba antihypertenziv, kontrola vyvoje onemocnéni v ¢ase a disledna fortifikace terapie, podpora adherence pacienta
diky sestaveni co nejjednodussiho lé¢ebného schématu za vyuziti minimalniho poctu tablet a soucasné kontrola dalsich
vyznamnych rizikovych faktoru kardiovaskuldrnich onemocnéni (zejména hypercholesterolemie) - to jsou charakteristiky,
na zakladé kterych jsme schopni redukovat kardiovaskularni riziko pacienta na minimum a vyznamné zlepsit jeho prognézu.

Klicova slova: arteridlni hypertenze, terapeuticka inercie, adherence, fixni kombinace, polypill, ACE inhibitory.

Arterial hypertension - chronic disease which needs an active and dynamic approach

Cardiovascular diseases are 80 % preventable. One of the main risk factors of cardiovascular diseases which can be controlled
easily is arterial hypertension. There are two main conditions which influences our chance to reach the therapeutic target -
active role of a physician and a patient’s adherence to the therapy. Early treatment, the proper choice of the drug, periodic
check-up of results and fortification of the therapy if it's necessary, encouraging patient’s adherence by a simple therapeutic
schema with using a polypill and a control of other important cardiovascular risk factors as hypercholesterolaemia — these

are characteristics which bring us the biggest cardiovascular risk reduction.

Key words: arterial hypertension, therapeutic inertia, adherence, fix combination, polypill, ACE inhibitors.

Uvod

ArteridIni hypertenze je asi nejcastéjsi diagndzou v klinické praxi,
dominantné fesenou na poli primarni péce a internich oborl. U nékte-
rych pacientl tedy vede Ié¢bu hypertenze primarné prakticky Iékar,
u jinych pak specialista (internista kardiolog, diabetolog...), v jehoz
pécijsou pacienti dispenzarizovani. V situacich, kdy je pacient sledovan
ve specializované ambulanci, je dtlezitd souhra mezi primdrni péci
a specialistou, aby nedochézelo k unahlenym a casto protichGdnym
zménam terapie, které nejsou ku prospéchu pacienta. Castym je-
vem v klinické praxi je to, ze v pfipadé pacientl dispenzarizovanych
u specialistd internich obor( spoléhaji prakticti Iékafi na to, Ze terapie
arteridlnf hypertenze a kontrola dalsich kardiovaskularnich rizikovych

faktorl je vedena specialistou, a do takto nastavené terapie povétsinou
nezasahuji. Tento model ma své racionalni opodstatnéni, nicméné je
nutné zdUraznit, Ze tento pfistup nelze aplikovat pauséiné a je nutno
k pacientdm pfistupovat individudlné. Automatické spoléhani se na
to, Ze je terapie vedena kolegou, aniz bychom jeho postup podrobili
kritické Uvaze, tvoffi v pfipadé Iécby hypertenze asi 8 % ze viech pfipa-
du terapeutické inercie (2). V pfipadé, ze nachdzime rezervy v terapii
pacienta, je zcela opodstatnéné do situace vstoupit a aktivné konat.

Kazuistika
Na vstupni preventivni prohlidku k praktickému |ékafi pfichdzi 57lety
muz, nekufak, sledovany v diabetologické ambulanci pro early onset
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diabetes mellitus, diagnostikovany pfed sedmi lety, t.€. s pfitomnou
mikroalbuminurif a retinopatii. Diabetes je uspokojivé kompenzovany
peroralnimi antidiabetiky, ve farmakologické anamnéze dale nachazime
atorvastatin 10 mg z indikace pfitomné hypercholesterolemie.

Ve vstupnim klinickém nélezu dominuje nadvéha (85,5 kg pfi 177 cm,
BMI 27,3) a pfitomnost arteridIni hypertenze — krevni tlak pfi vstupnim
vysetfenf je opakované kolem hodnot 170/100 mm Hg. V donesené
dokumentaci je navic dohledatelna pfitomnost arteridini hypertenze
jiz v deldim casovém Useku.

Zakladnf vstupnf laboratornf vysetfenf je bez zasadnich patolo-
gickych nalezi vyjma hodnot cholesterolu, kdy na nastavené terapii
pacient dosahuje hodnot LDL cholesterolu 3,6 mmol/I.

Vzhledem ke zjevné dlouhodobé pfitomné arteridlni hypertenzi je
bez dalsiho odkladu zahajena terapie arteridIni hypertenze dvojkom-
binacni terapif perindopril arginin 5mg + amlodipin 5 mg a pacient
je edukovan o domaci monitoraci krevniho tlaku. Pro neuspokojivé
hodnoty lipidového spektra je dale navysen atorvastatin na 20 mg.

Pfi kontrole po deseti dnech se krevni tlak pacienta dle domaciho
méfeni pohybuje kolem 150-155 mm Hg systoly, pacient lé¢bu toleruje
dobre, na pocatku terapie mél pocity ortostatické hypotenze, které vsak
odeznély. Za daldf tfi tydny pacient pfichazi ke kontrole po 24hodinové
monitoraci krevniho tlaku, kterd prokazuje uspokojivou kompenzaci
tlaku (celkovy primér je 127/71 mm Hg, denni prdmér 129/71 mm Hg
a no¢ni 122/70 mm Hg). Pacient terapii toleruje bez subjektivnich
obtizi, dale tedy pokracuje v terapii fixni kombinaci perindopril argi-
nin 5 mg/amlodipin 5 mg jednou denné. Béhem kontroly za dals tfi
mésice pacient diky zméné Zivotniho stylu udava redukci hmotnosti
o 3kg, hodnoty jeho krevniho tlaku jsou stale uspokojivé, 1é¢ba je
tedy ponechana. Hodnota LDL cholesterolu na 20 mg atorvastatinu
poklesla na 2,7 mmol/l, ddvka statinu je tedy opét navysena, tentokrat
na 40 mg denné.

PYi kontrole rok po zahdjeni antihypertenzni terapie méa pacient
vahovy pfibytek 4 kg a jeho arteridInf hypertenze je dle 24hodinové
monitorace krevniho tlaku neuspokojivé kontrolovana (celkovy i dennf
prdmér jsou 145/79 mm Hg, no¢ni pak 143/73 mm Hg). Hladina LDL-
cholesterolu je 1,8 mmol/I. Pfi této kontrole je tedy soucasna antihy-
pertenzni terapie eskalovana o 5 mg perindoprilu ve fixni kombinaci
perindopril arginin 10 mg/amlodipin 5 mg a k 40 mg atorvastatinu je
pfidan ezetimib v davce 10 mg.

Po daldich dvou mésicich se i pfi navysené antihypertenzni medikaci
hodnoty krevniho tlaku pacienta pfi domaci monitoraci pohybuiji kolem
138/83 mm Hg, tlakovy 24hodinovy Holter prokazuje mirné zlepseni
zejména nocnich hodnot krevniho tlaku, nicméné (ve shodé s domaci
monitoraci) nedosahuje optima (celkovy prdmér 141/78 mm Hg, dennf
143/79 mm Hg a nocni 127/68 mm Hg). Antihypertenzni terapie je tedy
opét rozsifena, k soucasné dvojkombinaci perindopril amlodipin 10 mg/
amlodipin 5 mg je pfidan indapamid 2,5 mg denné.

Po navysen( terapie o indapamid doslo k dosazenf optimalnich
hodnot krevniho tlaku, pfi domaci monitoraci mé pacient hodnoty tlaku
mezi 125 a 130 mm Hg. Rozsiteni terapie o diuretikum nebylo provézeno
rozvojem mineralové dysbalance. Pro dalsi lé¢bu pak byla terapie zjed-
nodusena za vyuziti fixni trojkombinace perindopril arginin 10 mg /in-
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dapamid 2,5 mg / amlodipin 5 mg v davce jednou denné a pacient je
nadale sledovan a terapie jeho arteridIni hypertenze je vedena lékarem
primdrni péce. Pfi uzivani kombinace atorvastatin 40 mg a ezetimib
10 mg bylo dosazeno uspokojivé kompenzace hypercholesterolemie,
hodnota LDL-cholesterolu pacienta klesla k hodnoté 1,4 mmol/I.

Diskuze

Uvedend kazuistika ukazuje pomérné bézny pfipad pacienta z kli-
nické praxe — diabetik s arteridlni hypertenzi a dyslipidemii. | pfes to, ze
se nejednd o zadného raritnfho pacienta, mdZzeme na tomto klinickém
pfipadu vysledovat hned nékolik ddlezitych principd, které by mély byt
soucasti kazdodennfklinické praxe, principd, které jsou redlnou aplikaci
hned nékolika doporucenych postupd.

Prekonani terapeutické inercie, at jiz své ¢i svych koleg(, je zcela za-
sadni. Aktivni vstup do nedostate¢né vedené terapie, aktivni opakované
kontroly vysledkd ndmi nastavené terapie a kritické zamyslenf se nad
dalsimi moznostmi zlepsenti jsou nedilnou soucasti spravného lécebného
postupu. Popisovany pacient dospél po prvotnim UspéSném nastaven(
lécby béhem prvnich dvou let hned k nékolika dalsim nezbytnym upra-
vam medikace, bez nichZ by nebylo dosazeno optimalni kompenzace.

Moderni farmakoterapie arteridIni hypertenze je zalozena na vyuziti
kombinacniterapie (3). Zékladnimi antihypertenzivy jsou RAS blokatory, kal-
ciové blokatory, diuretika a betablokétory (4). Protoze cilem lécby arteridini
hypertenze je redukce kardiovaskularniho rizika, volime pfednostné léky
s prokdzanym kardiovaskularmim benefitem (5, 6). Z RAS blokétord jsou to
ACE inhibitory, které, oproti sartantim, disponuiji fadou klinickych dat o svém
kardiovaskularnim benefitu (7, 8). V souladu s doporucenymi postupy pak
byla u tohoto pacienta volena antihypertenzni terapie zaloZend na vyuZitf
ACE inhibitoru v kombinaci s kalciovym blokdtorem (4, 6). Ze skupiny ACE
inhibitor( byl zvolen perindopril arginin — molekula, kterd mezi ACE inhibi-
tory disponuije asi nejvétsim mnozstvim dat o piiznivém efektu na redukci
kardiovaskuldrniho rizika (9, 10). Perindopril md navic 24hodinovy klinicky
efekt a Ize jej tedy velmi dobfe vyuzit ve fixnich kombinacich s amlodipi-
nem. ProtoZe se v nasem pfipadé jednalo o diabetika s mikroalbuminurif
a retinopatif, byl pro svij organoprotektivni efekt v prvnim kroku eskalace
antihypertenzni terapie pfednostné vyuzit ACE inhibitor. V dalsi 1é¢bé pak
byla terapie v souladu s doporucenimi rozsitena z fixnf dvojkombinace na
fixni trojkombinaci za vyuziti diuretika — indapamidu (Obr. 1) (4).

Adherence pacienta k terapii je zasadnim faktorem, ktery predurcuje
efekt ndmi doporucené terapie. Zejména u chronickych onemocnént,
kterd pacientlim nepfindsi diskomfort (napfiklad ve formé bolesti), jako
je pravé arteridIni hypertenze, adherence s délkou terapie vyznamné
klesa (11). Ke zlepseni adherence kromé spravné komunikace a nava-
zani partnerského vztahu s pacientem vyznamné pfispéjeme, pokud
sestavime jednoduché [écebné schéma vyuzivajici minimalni mnozstvi
tablet — idedInim schématem je jedna tableta jednou denné. Tento
poznatek se ostatné promitl do evropskych doporucenych postupt
pro |é¢bu hypertenze jiz v roce 2018 (6). Zjednodusenim lé¢by arteridln{
hypertenze pfevodem pacienta na schéma s vyuzitim polypill namisto
volné kombinace totiz vyznamné zvysujeme jeho adherenci (12, 13, 14).
V soucasné dobé jiz existuji i dikazy, ze vyuziti fixnich kombinaci v [é¢bé
arteridIni hypertenze vede k finan¢ni Uspore diky mensimu vyskytu

/ Vniti Lék. 2024;70(5):314-317 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

316 | KAZUISTIKY
Uprava terapie u hypertonika s organovym poskozenim aneb aktivnf pristup vede k ucinné lécbé

Obr. 1. Jak postupovat pii navysovdni antihypertenzni terapie (ESH Guidelines 2023)

Predpokladana uspésnost [éCby: Titracni schéma

Preferovat SPC U vétsiny pacientd zahdjeni Monoterapie:
viskemilikrol dvojkombinaci - nizké riziko a TK < 150/95
® + vysoké KV riziko a vysoky
( N Sl
o ACEi nebo ARB + BKK nebo diuretikum normalni tlak
Dvojkombinace Zvysit na plnou dévku, pokud je dobe tolerovéna . frag i I n Il paCi enti
az 60 % v cili
- J
ACEi nebo ARB + BKK + diuretikum BetabIOkatorY:
Zvysit na plnou davku, pokud je dobie tolerovana « monotera p| e
\% ol el )« v kterémkoli stupni kombinace

Skutecna rezistentni hypertenze
az5%RH

Zvazte konzultaci se specialistou
na hypertenzi u pacientt,
ktefi stdle nemaji kompenzovanou hypertenzi.

ACEi - inhibitory ACE; ARB - blokatory AT1 receptoru pro angiotenzin 2; BKK - blokétory kalciovych kanald

0br. 2. Zvyseni ucinnosti lécby po zméné na fixni kombinaci
Italsky registr Narodniho institutu zdravi u 7 miliontd pacient(, data z 2010-2020"

Adherence Umrti a KV pFihody

12 150 hypertonika
Volna kombinace

6 105 hypertoniku
Fixni kombinace

Vs.

perindopril perindopril 2 X Vice ‘24 %

indapamid indapamid ES hypertonikd uzivajicich amrti a KV pfihod
amlodipin amlodipin =1 100 4 lé¢bu pravidelné - 015
ve tiech nebo N <]
dvou tabletéch c ~ 01254
2 80 %
2 .
2 2 0100
€ 60 -
0 18 % niz3i celkové rocni naklady na lécbu £ Ll £
pacientti lécenych fixni vs. volnou kombinaci & s "
E 20 g 0,025 -
% p<0,001 £ p<0,001
2 o b=) Y
,g perindopril perindopril perindopril perindopril
o indapamid indapamid indapamid indapamid
amlodipin .amlodipin amlodipin amlodipin
vetfechnebo v jedné tableté vetiech nebo v jedné tableté
dvou tabletach dvou tabletach
zdravotnich komplikaci u Iépe adherujicich a lépe kompenzovanych pa- Poslednim poznatkem, ktery Ize pfi pohledu na uvedenou kazuistiku

cientll (Obr. 2) (15, 16). Na zakladé téchto poznatkd bylo iv prezentované  zminit, je pak nutnost komplexniho pohledu na pacienta a intervence
kazuistice vyuzivano v [é¢bé hypertenze fixnich kombinaci, kterych je  vSech vyznamnych rizikovych faktor( kardiovaskuldrnich onemocnén.
dnes jiz k dispozici dostatecna skala ke snadné titraci a individualizaci U kazdého hypertonika tedy aktivné patrdme po pfitomnosti hypercho-

terapie v zavislosti na vyvoji stavu pacienta. lesterolemie, kterou intervenujeme soucasné s arterialni hypertenzi (17).

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuZitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stet zajma: Zadny. Financovani: Ne. Registrace v databazich: N/A. Projednéni etickou komisi: N/A.
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Gastroenterologie, digestivni endoskopie a hepatologie jsou dynamicky se rozvijejici obory, pfinasejici kazdoro¢né fadu
zajimavych a klinicky dllezitych novinek a poznatkd. Cilem ¢lanku je podat jejich prehled. Diskutovana témata zahrnuji
onemocnéni jicnu (konkrétné 1écbu eozinofilni ezofagitidy a refluxni nemoci jicnu) a dispenzarizaci pacientl s vysokym
rizikem karcinomu pankreatu. V hepatologii se v poslednich letech vénuje zvysend pozornost jaterni steatdze asociované
s metabolickou dysfunkci (MASLD), ktera je jednim z nejcastéjsich chronickych jaternich onemocnéni. Zavér ¢lanku se bude
vénovat aktualizovanym ¢eskym doporuéenim pro koloskopii.

Klicova slova: gastroenterologie, hepatologie, digestivni endoskopie.

News in gastroenterology, hepatology and digestive endoscopy

Gastroenterology, digestive endoscopy, and hepatology are dynamically developing fields that bring many interesting and
clinically important innovations and findings every year. The aim of this article is to provide an overview of these develop-
ments. The discussed topics include oesophageal diseases (specifically the treatment of eosinophilic esophagitis and reflux
oesophageal disease) and the surveillance of patients at high risk of pancreatic cancer. In hepatology, much attention has
been paid in recent years to the metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD), which is one of the most
common chronic liver diseases. The last part of the article will focus on the updated Czech guidelines for colonoscopy.
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Gastroenterologie

Eozinofilni ezofagitida

Eozinofilni ezofagitida (EoE) je chronicky, progredujici, imunitné
podminény zanét sliznice jicnu, charakterizovany klinicky symptomy
jeho dysfunkce a histologicky lokalni hypereozinofilif (nalez 15 a vice eo-
zinofild/high power field). K diagnostice onemocnéni je nutné vylouceni
ostatnich pficin hypereozinofilie. Onemocnéni vede k remodelacijicnu
a jeho trvalym zméndm. Vzhledem k tomu je nutné v€asné zahajeni
lécby, s cilem dosaZzenf a udrzeni remise. Dle aktudlnich evropskych
doporucenf je momentalné k dispozici nékolik terapeutickych moda-
lit, zahrnujicich inhibitory protonové pumpy, topické kortikosteroidy,
eliminacni dietu a monoklondlni protilatky proti interleukinu 4 a 13.
Endoskopicky se fesi pfedevsim extrakce impaktovaného sousta a di-
latace symptomatickych stenéz (1, 2).

Inhibitory protonové pumpy (PPI) jsou v této indikaci jednim
z moznych 1ékl prvni volby, podévaji se v davce ekvivalentni 40 mg
omeprazolu/den. U 51 % lé¢enych nemocnych je prokdzano dosazenf
histologické remise a u 61 % pacientd Upravy symptom (3). Kromé
antisekre¢niho Ucinku maji PPl také ucinek protizanétlivy, a to zejména
diky blokddé exprese eotaxinu 3 (4).

Dalsim moznym lékem jsou lokalné aplikované topické korti-
kosteroidy, které maji vliv na genovou regulaci v epitelidlnich burikach
jicnu, spousti bunéc¢nou apoptdzu a plsobf proti fibrotizaci. Lze pouzit
bud off-label flutikason inhaler k polykdni nebo budesonid suspenzi,
kterou je nutné pfipravovat magistraliter (5). V Ceské republice je dale
aktualné dostupny takeé pfipravek Jorveza® Jedna se o prvni schvaleny
topicky kortikosteroid, pfimo urceny k Ié¢bé EoE, zpracovany ve formé
orodispergovatelnych tablet. V randomizované, placebem kontrolované
klinické studii, vedlo podavani budesonidu (1 mg dvakrat denné po
dobu 6 tydnd) ke kompletni klinicko-patologické remisi u 58 % pacientdi.
Prodlouzeni indukéni 1é¢by o dalsich 6 tydnl zvysilo pocet pacientd
s remisi na 85 % (6). Bezpecnostni profil tohoto Iéku je pfiznivy, u paci-
entd bylo zaznamenano pouze nesignifikantni, ranni snizeni kortizolu,
nejcastéjsim nezddoucim Ucinkem je jicnova a orofaryngedini kandidéza
(u 11-16 % pacientd). Tato komplikace probiha vétsinou mirné a dobre
reaguje na podani antimykotik (7). V bézné praxi Ize preparat Jorveza®
predepsat az po zdokumentovaném selhani PPI ¢i eliminacni diety
(nebo pokud pacienti nejsou schopni dlouhodobé dietu dodrzovat)
a pfi vyskytu nezddoucich ucinkad.

Eliminac¢ni dieta zahrnuje u EoE nékolik druh(, oznacovanych podle
poctu vysazenych potravin (1, 2). Nejvétsi efekt (u témér 80 % pacien-
tl) ma Six Food Elimination Diet (SFED), kdy pacient vynecha mléko,
obiloviny obsahuijici lepek, vejce, lusténiny, ofechy a mofrské plody (1,
8). Plosné testovani na potravinové alergie u vsech pacientd s EoE nenf
efektivni a vynechani konkrétnich, pfimo zjisténych potravin ve vétsiné
pfipadd nevede k Upravé obtizi (1).

Novinkou pro pacienty, kteff nereaguji na vyse uvedené lécebné
modality, nebo se u nich vyskytly nezadouci ic¢inky Iékd, je dupilumab,
plné huméanni monoklondini protildtka, ktera blokuje spole¢ny recep-
tor pro interleukin 4 a 13 (9). Dupilumab se vyuziva pro Ié¢bu nemoci
zpUsobenych abnormalni Th2 imunitni odpovédi, kam kromé EoE
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patfi i atopicka dermatitida, chronickd rinosinusitida s nosnimi polypy,
astma nebo prurigo nodularis. U EoE se podavé v ddvce 300 mg sub-
kutdnné jednou tydné, je schvalen pro dospélé a détiod 12 let a 40 kg
vahy. V tomto dévkovacim schématu je udavéno dosaZeni histologické
remise ve 24. tydnu az u 60 % pacientl. Nejcastéjsim popisovanym
nezddoucim Ucinkem této 1é¢by byla koznf reakce v misté vpichu, dale
pak konjunktivitida, alergickd konjunktivitida, artralgie, herpes a eozi-
nofilie (10). V Ceské republice je momentalné nutné zadat o schvaleni
léku pojistovnu na § 16.

Obecné Ize Fici, ze volba Ié¢ebného postupu by méla byt u EoE
individudlni a zohlednovat preferenci pacienta a aktualni moznosti
(¢i omezenf) preskripce. Kontrola efektu by méla nasledovat po 8-12
tydnech Ié¢by pomoci endoskopie s odbérem biopsif. Po dosaZenf
remise je doporucena dlouhodobd udrzovaci 1é¢ba z d@vodu vysokého
rizika relapsu nemoci (1).

Refluxni choroba jicnu

Refluxni choroba jicnu (RCHJ) predstavuje vyznamny klinicky pro-
blém, ktery postihuje zna¢nou ¢ast populace (10). Klasické lécebné
metody, jako jsou zmény Zivotniho stylu, farmakoterapie a v omezenych
pripadech i chirurgické zakroky, nékdy nemusi pacientlm pfinést plnou
Ulevu (11, 12). V Ceské republice jsou v posledni dobé dostupné nové
moznosti lé¢by, které mohou nabidnout doplrkové nebo alternativni

feSeni tohoto ¢astého onemocnéni.

Endoskopicka lécba a metoda Stretta

Endoskopickd metoda Stretta vyuzivé neablativni radiofrekvencni
energii k modifikaci svalové tkdné v oblasti dolniho jicnového svérace
(DJS) a vede k posileni antirefluxni bariéry (13). Jednd se o invazivni
endoskopicky vykon provadény v hluboké analgosedaci ¢i celkové anes-
tezii. Zakrok zac¢ina standardnf diagnostickou endoskopif k vyloucenf
kontraindikacf a vysetfenim ezofagogastrické junkce (EGJ). Po nastaveni
generatoru radiofrekvencni energie je do jicnu zaveden specialni ka-
tétr (Obr. 1). Aplikace energie probiha v nékolika cyklech a na rdznych
urovnich EGJ (se soucasnou kontrolou tkdnové impedance a teploty).
Po zakroku nasleduje kontrolni endoskopie (Obr. 2). Celkové doba
procedury je pfiblizné 45 minut a vyZaduje specifické odborné znalosti
a zkusenosti s endoskopickymi technikami. Stretta neni dosud hrazena
zdravotnimi pojistovnami. Dostupnost je aktualné v Ceské republice
zaji$téna v ramci probihajici klinické randomizované studie v Ustfedni
vojenské nemocnici v Praze nebo prostfednictvim samoplatce také ve
Fakultni nemocnici v Plzni.

Pro Uspéch 1é¢by je klicovy spravny vybér pacientt. Idedlnfmi kandi-
daty jsou nemocni's verifikovanym patologickym gastroezofagedlnim re-

Obr. 1. Stretta katétr
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0br. 2. Endoskopicky pohled na kardii z retroverze po tzv. Stretta procedure

fluxem, bez jasné prokazané hidtové hernie (hernie mensi nez 2 cm)
(14,15).

Viysledky klinickych studii hodnoticich G¢innost této metody jsou
rozporuplné. Dle nékterych vysledkd mze Stretta vyrazné zlepsit
kvalitu Zivota pacient( a sniZit jejich zavislost na inhibitorech protonové
pumpy (PPI). Nékolik randomizovanych a observacnich studif potvrdilo
jeji icinnost po dobu 12 mésicd, s pokracujicim zlepsenim az do deseti
kacemi, vétsina pacient( ji toleruje a byly hlaseny pouze pfipady kratce
trvajicich bolesti na hrudi nebo prechodné dysfagie ¢i gastroparéza (19).
Ve srovnani s laparoskopickou fundoplikaci ukazuji nékteré studie srov-
natelnou efektivitu v kontrole refluxnich symptomda a snizeni spotfeby
PPI, jiné naznacuji nizsi efektivitu endoskopické metody Stretta (19).

Prestoze pacienti citi ¢asto po zakroku subjektivné zlepseni obtiZ,
objektivni ukazatele (zvysenitlaku dolniho jicnového svérace, normali-
zace pH jicnu) pfi vyhodnocenf randomizovanych studif ¢asto neukazuji
vyraznéjsi zmény (20). Tato zjisténi vedla k hypotéze, Ze Stretta procedura
mUze zplsobovat lokaIni hyposenzitivitu a tak vést k faleSnému pocitu
zlepSeni symptoma refluxu. Navic, pomérné recentné publikovana
sham-kontrolovana, randomizovana studie (62 pacientd) neprokazala
Zadnou ucinnost Stretta metody pfi lé¢bé refrakterni RCHJ, pokud jde
o Ulevu od symptomU nebo spotfebu PPI (21). Stretta terapie tak mdze
byt uc¢inna u specifické skupiny pacientl, avsak jeji celkova efektivita
a vhodnost jako standardni lé¢by RCHJ zlstava pfedmétem odborné
debaty.

Fyzioterapie s nacvikem branicniho dychani

Brani¢ni dychéni je soucasti respiracni fyzioterapie, jejimz cilem
je zlepSeni expanzivity hrudniku, clearance dychacich cest a posfleni
respiracnich svalli (22, 23). Jednim z nejdUilezitéjsich respiracnich svald je
branice, pficemz zejména jeji krurdIni &ast predstavuje vyznamnou sou-
¢ast antirefluxni bariéry (24). Krurdlni branice a dolnijicnovy svérac tvori
ezofagogastrickou junkci a spole¢né s motilitou jicnu zabraruji dlou-
hodobému kontaktu zalude¢niho obsahu s jicnovou sliznici. Aktivita
branice se promitd nejen do bazélniho tonu EGJ, ale i do schopnosti

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(5):318-325 /

0br. 3. Ukdzka ndcviku brdni¢niho dychdni (tzv. 3mésicni pozice; nejcastéfsi
pozice pro ndcvik s optimdInim postavenim trupu a zapojenim brdnice)

DJS se relaxovat. Jeji aktivita nepfimo ovliviuje i jicnovou kontraktilitu
a podili se tak na jicnové clearance. Rada pacientl s RCHJ mé prokaza-
nou dekondici branice, proto zlepseni celkové fyzické zdatnosti (v¢etné
funkci branice) by mélo byt nedilnou souc¢asti komplexniho lé¢ebného
postupu u pacientd s RCHJ (25).

Respiracni fyzioterapie mUze mit fadu podob. Vyuziva nejcastéji
rlznych rehabilitacnich technik vedoucich ke zméné dechového ste-
reotypu z hrudniho na bfisni typ dychani. K tomu je vétsinou potfeba
vedeni specializovanym fyzioterapeutem, nebot znacna ¢ast pacientd
s RCHJ ma vadné drzeni téla (nejcastéji tzv. syndrom presypacich ho-
din ¢ syndrom otevienych ndzek) a korekce postavenf trupu v Gvodu
nacviku je nezbytna ke spravnému zapojeni vsech svalll a zajisténi co
nejvétsiho rozsahu pohybu branice (Obr. 3). Respiracni fyzioterapie
zahrnuje i techniky viscerdIni manipulace s ovlivnénim myofascialnich
tkanf a tim zlepsenf funkce i ostatnich soucasti travici soustavy, jako
napfiiklad evakuace zaludku ¢i stfevni peristaltiky. Ke zvyseni funkce
respiracnich svalll Ize cilené pouzivat také dechové trenazery.

Velké spektrum moznych fyzioterapeutickych technik vede k ome-
zené moznosti systematické analyzy efektu brani¢niho dychanina RCH)J
a stanoveni jednotného doporuceného postupu. Klinické studie, které
byly v poslednich 20 letech publikovany, prokazaly efekt fyzioterapie
na zlepseni jak refluxnich potizi, tak funkce antirefluxni bariéry (26).
V sou¢asnosti probiha prvni klinicka studie i v Ceské republice, které si
klade za cil pfinést objektivni dikazy o efektu brani¢niho dychani na
pritomnost a tizi gastroezofagediniho refluxu.

Surveillance karcinomu pankreatu u osob s vysokym
rizikem onemocnéni

Karcinom pankreatu (CP) je onemocnéni s vysokou mortalitou a na-
rOstajici incidenci. V USA se podili 3 % na celkovém poctu karcinomd,
8 9% na karcinomové mortalité a pfedpoklada se, Ze se nejpozdéjiv roce
2030 stane 2. nej¢astéjsi pricinou umrti na karcinom. V Ceské republice
onemocnf ro¢né asi 2400 osob.

Procento relativniho pétiletého preziti se od 70. let minulého stoleti
velmi pozvolna zvysuje a v letech 2016-2020 dosdhlo v USA 12,8 %.
Procento pfipadd podle stadif je uvadéno 11 %, 30 % a 52 % pro loka-
lizované, regionalni a pokrocilé stadium, v 7 % neni konkrétni stadium
ur¢eno. Korespondujici pétileté relativn{ pfeZiti je pro jednotliva stadia
uvadéno ve 41,6 %, 14,6 %, 3 % a 6,5 % ptipadd (27). Vzhledem k dia-
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choroby jicnu: Doporucend perordini ddvka je 1 tableta pripravku denné. K Gstupu potizi dochdzi obvykle béhem 2—4 tydndi. Pokud
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pokracujici écbou NSAID: Doporucend perordIni ddvka je 1 tableta pfipravku denné.

Nolpaza 40 mg: Dospéli a dospivajici ve véku od 12 let: Refluxnf ezofagitida: 1 tableta pfipravku Nolpaza 40 mg denné.
VindividudInich pfipadech méize byt dévka zdvojndsobena (na 2 tablety pfipravku denné), zvIdsté pokud pacient nereagoval na jinou
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terapie md obecné trvat 7 az 14 dni. Lécba Zaludecniho viedu: 1 tableta pripravku denné. V individudinich pfipadech mize byt dévka
zdvojndsobena (na 2 tablety denné), zvIdsté pokud pacient nereagoval na jinou lécbu. Délka Iécby 2—4 tydnd. Lécha duodendiniho
viedu: 1 tableta pfipravku denné. V individudnich pfipadech mize byt ddvka zdvojndsobena (na 2 tablety Nolpaza 40 mg denné),
2vI8té pokud pacient nereagoval na jinou lécbu. Lécba 2—4 tydny. Zollinger-Ellisondv syndrom a jiné stavy patologické hypersekrece:
V dlouhodobé 1écbé Zollinger-Ellisonova syndromu a dalsich stavii patologické hypersekrece majf pacienti 1écbu zahdjit denni dévkou
80 mg (2 tablety piipravku Nolpaza 40 mg). Poté miize byt ddvka titrovana smérem nahoru nebo dolll podle potieby stanovené
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funkee jater nemd denni ddvka prekrocit 20 mg pantoprazolu. Tablety se nesmi zvykat nebo drtit, polykajise celé 1hodinu pred jidlem a
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pomocnou létku. Zvlastni upozornéni: U pacient(i s té7kou poruchou funkee jater se majf v priibéhu Iécby pantoprazolem pravidelné
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komplikaci. Symptomatické odpovéd na pantoprazol méize zakryt pfiznaky maligniho onemocnéni Zaludku a tim zpozdit stanovenf
diagndzy. Pokud se vyskytne jakykoliv varovny piiznak (napf. vjrazny nechtény bytek hmotnosti, opakujici se zvraceni, dysfagie,
hematemeze, anémie nebo melena) a v pfipadé podezfeni na pritomnost nebo patvrzeni zaludecniho viedu, je tfeba vyloucit malignitu.
Soucasné podavani pantoprazolu s inhibitory HIV protedzy jako atanazavir se nedoporucuje. Pantoprazol miZe snizit absorpci vitaminu
B12. MiZe se mimé zvysit riziko gastrointestindlnich infekci. U pacientd Iécenyich dlouhodobé inhibitory protonové pumpy (IPP),
jako je pantoprazol, byly vzdcné hldseny pfipady zdvazné hypomagnezémie. U vétsiny postizenych pacientli doslo ke zlepseni stavu
hypomagnesemie (a hypokalcemie a/nebo hypokalemie spojené s hypomagnesemif) poté, co byla écba inhibitorem protonové pumpy
ukondena a zahdjena suplementace magnesiem. IPP, obzvidsté pokud jsou poddvany ve vysokych davkéch a dlouhodobé (déle nez
1rok), mohou mimé zvySovat riziko zlomenin proximalniho konce femuru, distlniho konce predloktia obratlti, zejména u starsich osob
a 0s0b se zndmymi rizikovymi faktory. S PPl jsou velmi vzdcné spojeny piipady subakutni koznf lupus erythematodes. Zvy3end hladina
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NepretrZitd vefejnd informacni sluzba: tel.: +-420 221 115 150, e-mail: info.cz@krka.biz, www.krka.cz
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gnostickému vyznamu zobrazovacich metod je zasadni, Ze pétileté
preziti je zavislé rovnéz na velikosti nadoru. V piipadé ca in situ je 84%,
a déle se vyznamné snizuje pro velikosti < 1cm, 1,1-2cma > 2cmna
40 %, 20 % a 13 % (28). Prognosticky vyznam velikosti nadoru reflektuje
rovneéz TNM klasifikace.

V roce 2024 jsou pilifem diagnostiky CP zobrazovaci metody, a to,
sefazeno podle senzitivity, endoskopickd ultrasonografie (EUS), mag-
netickd rezonance (MR) a vypocetni tomografie (CT). Linedrni EUS se
v randomizované studii ukazala jako presnéjsi nez radialni, pro MR jsou
preferovény pfistroje 3T pred 1,5T. Diagnostika onemocnént je v pfi-
tomnosti symptomU vétsinou pozdni, chirurgickd resekabilita je v téchto
pripadech pouze 20 % a 3 roky prezije jen ctvrtina nemocnych. Casné
stadia onemocnéni s lepsi progndzou jsou v naprosté vétsing asymp-
tomaticka. Pfi soucasné absenci relevantniho biologického markeru je
jedinou $anci na zvyseni zachytu Casnych stadif CP pouziti EUS a/nebo MR
v bezptiznakové populaci (CT je vzhledem k radia¢ni z&téZi nevhodné).

Z prosttedi laikl ¢asto zazniva pozadavek na populacni screening.
Klasickd WHO kritéria pro screening (Wilson a Jungner,1968) viak nejsou
splnéna. CP nenf ¢astym onemocnénim, celozivotni riziko v bézné
populaci je 1,6 % a neni k dispozici vhodny test. Na sou¢asné Urovni
poznanf je celosvétove akceptovan nazor, Ze rizika pfevazuji nad bene-
fity a populacni screening proto nemize byt doporucen. Napfiklad U.S.
Preventive Services Task Force (USPSTF) v roce 2019 vydala doporucenf
proti screeningu CP v bézné populaci (kategorie ,D”, not helpful, po-
tencial for significant harm) (29).

Aktudlné je odbornd pozornost soustifedéna na stavy se zvysenym
rizikem CP. Teoreticky zajimavy je zejména koncept ¢asné diagnostiky
v populaci nové vzniklych diabetikd (New-Onset Diabetes, NOD). Je
dlouhodobé zndmo, Ze CP je silné diabetogenni, jen 9 % nemocnych
ma normalni glykemii. U osob s NOD ve véku > 50 let bylo zjisténo,
Ze je CP diagnostikovan v 0,9 % pfipadd v pribéhu nasledujicich 3 let
(pro populaci stejného véku bez DM je toto riziko 0,11 %). Vzhledem
k tomu byly vypracovany modely umoznujici identifikaci diabetik{
ohrozenych CP (29, 30). Jeden z nich vyvinuli Sharma et al. v roce 2018
jako tzv. END-PAC skdre, zohlednujici glykemii, vék a zménu hmotnosti
(30). Stejny autorsky kolektiv vypracoval koncept 3 fazi metabolickych
a mékko-tkanovych zmén, které predchézeji klinické manifestaci nadoru.
Tyto patofyziologicky zajimavé poznatky je zatim obtizné prakticky
vyuZzit, ale studie na toto téma stéle probihaji. Napfiklad v letodnim roce
byly publikovany vysledky studie REGARD, kterd probihala ve 3 statech
USA. Autofi vyvinuli pocitacovy algoritmus, vyhledavajici osoby s NOD
v elektronické databazi zdravotnickych dokumentaci, a aplikovali ho
v obdobi 2018-2022. Celkem zafadili 18944 osob, median sledovani
byl 2,3 roku. CP diagnostikovali u 82 (0,43 %) osob (Chari et al, abstrakt
DDW 2024). V této oblasti Ize ocekavat dalsi objevy a je potésitelné, ze
do zkoumani problematiky pfispivaji také ¢esti védci (31).

Surveillance CP u osob s vysokym (> 5 %) rizikem je aktudlnim
tématem soucasné preventivni gastroenterologie. Napfiklad Americka
spole¢nost pro gastrointestinalni endoskopii (ASGE) doporucuje scree-
ning (v USA neni bézné pouzivan termin surveillance) osob s hereditar-
nimi syndromy a zarodecnymi mutacemi (BRCA 2, ATM, BRCAT1, PALB2,
Lynchdv syndrom v rodinach s PC, FAMMM (CDKN2), Peutz(v-Jegherslv
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syndrom (STK11) nebo rodinnou anamnézou CP u nejméné jednoho
pribuzného 1. stupné a jednoho pfibuzného 2. stupné. Doporuceny
protokol zahrnuje EUS a/nebo MR v jednorocnich intervalech (32).
Frekvence vysetfeni vychazi z modell progrese CP, v pfipadé nalezu
podezielé |éze se interval zkracuje. Za prdlomovou v této problematice
Ize povazovat studii konsorcia CAPS (Cancer of Pancreas Screening), jejiz
posledni vysledky prezentovali Dbouk et al. v roce 2022 (33). V celkem
8 centrech v USA sledovali 1461 osob, u kterych byl CP diagnostikovéan
v 9 pfipadech, z toho 7 (78 %) bylo v I. stadiu a 8 bylo resekabilnich.
Medidn preziti ¢inil 9,5 roku (ve srovnani's 1,5 roku u osob mimo scree-
ning), pétileté preziti bylo 73,3 %. Diagnosticka vytéznost ¢inila 1 na 160
paciento-roku (33). Ve studii realizované the Dutch Familial Pancreatic
Cancer Surveillance Study Group byla resekabilita onemocnéni pouze
60 %, cozZ je vysvétlovano predominanci nositel CDKN2A mutace
v souboru, kteff majf agresivnéjsi typ CP (34).

Je dllezité si uvédomit, Ze surveillance nema pouze pfinosy, ale
rovnéz vyznamna rizika. Hlavnim problémem je nedostatec¢na specifi-
cita metod a z ni vyplyvajici fenomén ,low-yield surgery”. Tento termin
oznaluje ,zbyte¢ny” operacni zakrok, jehoz vysledkem neni odstranéni
CP ani high-grade prekurzoru. Je udavéna az ve 47 % s pooperacni
morbiditou 199 %. Déle se ukazuje, Ze i pfes relativné kratky interval
1 roku, zachyceny CP nemusi byt vzdy casny. Napfiklad v recentni
metaanalyze Chhoda A et al. (zahrnujici 13 studif sledujicich celkem
2169 osob ve vysokém riziku) byly zachycené CP ve vice nez 50 %
v pokrocilém (> T1) stadiu (35). Diskutovan je rovnéz vliv na psychiku
dispensarizovanych osob.

Problematikou nakladové efektivity se na mikrosimula¢nim modelu
v podminkdch USA zabyvali Peters MLB et al. Pro willingness-to-pay
(WTP) 100000 USD za jeden rok (quality-adjusted life year, QUALY)
prokazal nékladovou efektivitu v pfipadé sledovani muzd s RR 12,3
(CDKN2A) od véku 55 let a RR 22 (STK11) od 40 let. U Zen to bylo pouze
pro CDKN2 od véku 45 let (36).

V Ceské republice organizuje Ceské gastroenterologicka spole¢nost
projekt HEPACAS (Hereditary PAncreatic CAncer Screening). Pracovni plat-
formou jsou Centra vysoce specializované péce pro digestivni endoskopie,
jejichZ seznam je dostupny na webové strance spolecnosti https./www.
cgs-cls.cz/. Na stejné webové strance je zvefejnén jednoduchy vstupni
dotaznik pro potencidlni pacienty. Centra disponuiji potfebnym personal-
nim a technologickym vybavenim a majf ndvaznost na ostatni odbornosti,
predevsim radiologii, chirurgii a onkologii. Zésadni je samoziejmé také role
klinickych genetikd. Stanovisko odbornych spole¢nosti k problematice
surveillance vysokorizikovych osob bylo v lonském roce publikovano v ¢a-
sopise Gastroenterologie a hepatologie, kde je mozné najit indika¢ni kritéria
k zafazeni do programu (37). Dalsim tuzemskym projektem je SCREPAN,
realizovany Masarykovym onkologickym uUstavem v Brné.

Hepatologie
MASLD - nejcastéjsi chronické jaterni onemocnéni
soucasnosti

V soucasné dobé celime vyznamnému nérlstu incidence a preva-

lence jaternich chorob a pfibyva také umrtiv dlsledku téchto onemoc-
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néni (38). Mezi nejcasteéjsi chronické jaternf choroby patffijaterni steatéza
asociovana s metabolickou dysfunkci (MASLD; z angl. Metabolic dys-
function-Associated Steatotic Liver Disease), alkoholova choroba jater
a celosvétove také virové hepatitidy. Nelze opomijet ani metabolicka
a autoimunitni jaterni onemocnéni véetné cholestatickych — primarni
sklerozujici cholangoitidu (PSC) a primami bilidrni cholangoitidu (PBC).

MASLD postihuje vice nez 32 % dospélé populace ekonomicky
vyspélych zemi (39). Pvodni ndzev tohoto onemocnéni byl NAFLD
(zangl. Non-Alcoholic Fatty Liver Disease). Ten byl zménén v rdmci tzv.
komplexni zmény nomenklatury jaternich chorob, kterd byla vysled-
kem jedndni Delphi panelu v ¢ervnu roku 2023 (40). Jednim z hlavnich
ddvodd pro tuto zménu byl velmi blizky vztah MASLD k metabolic-
kému syndromu, zejména obezité, inzulinové rezistenci a diabetes
mellitus 2. typu (DM2). Definice MASLD byla proto soucasné rozsitena
o kardiometabolickd kritéria, z nichz alespon jedno musi byt pfitomno
(obezita/nadvéha, arteridIni hypertenze, (pre)diabetes, dyslipidemie).
Vyznamnym ddvodem zmeény nazvu bylo taktéz pouziti ,matoucich
termin a potencidlné stigmatizujiciho jazyka“, zejména ve vztahu
ktermindm ,alcoholic” a fatty” (40). To, Ze Ize zkratku NAFLD zménit na
MASLD, resp. je volné zaménit, prokdzala analyza evropského registru
pacientd s NAFLD (LITMUS). Jeho zkoumanim bylo zjisténo, ze 98 %
stavajici registra¢ni kohorty pacientl s NAFLD splInf také nova kritéria
pro MASLD (steatéza + alespon 1 kardiometabolické riziko) a tudiz Ize
pacienty s NAFLD pokryt nové zvolenym terminem MASLD (41).

MASLD zacina jako prostd steatdza. U nemalé ¢asti pacientd vsak
dochézi k rozvoji progresivniho zanétlivého stavu jaterniho paren-
chymu oznacovaného jako steatohepatitida (MASH z angl. Metabolic
dysfunction-Associated SteatoHepatitis). MASH je zatim diagnostiko-
vatelnd pouze histopatologickym vysetfenim (jaterni biopsif), a proto
se jeji redlna prevalence obtizné odhaduje. Obvykle se udava kolem
30 % mezi pacienty s MASLD a je spojena se vznikem jaternf fibrézy
a vyznamnym rizikem progrese onemocnéni do jaternf cirhdzy se
viemi jejimi zavaznymi komplikacemi. S nardstajicim vyskytem DM2,
obezity a metabolického syndromu nabyvé na vyznamu i MASLD,
ktery vzhledem k absenci kauzélni farmakoterapie predstavuje vy-
znamny zdravotné-ekonomicky problém. Prevalence jaternf steatézy
se u diabetikd a obéznich pohybuje kolem 70-75 %, néjaky stupen
jaterni fibrézy se vyskytuje u 20 % z nich (42). MASLD se tak celosvétové
stava jednou z nejcastéjsich pficin jaterni cirhozy. Z pohledu indikaci
k transplantaci jater se jiz v nékterych zemich stal tou viibec nejcastéjsf.
Pacienti s MASLD maji také zvysené riziko rozvoje kardiovaskuldrnich
a onkologickych onemocnéni ve srovnani s pacienty s metabolickym
syndromem bez MASLD. A toto platfjiz u pacientl s prostou steatézou.
Z tohoto dlvodu bychom méli byt ve screeningu téchto onemocnéni
u pacientl s MASLD velmi peclivi.

V rdmci diagnostiky jaterniho poskozeni obecné je zaddouci, aby byly
stanoveny vzdy kompletni jaterni testy, albumin, INR a trombocyty. Je
tfeba mit na paméti, Ze ani normalni hodnoty jaternich testd nevylucujf
pokrocilé chronickeé jaterni onemocnéni (véetné jaternf cirhdzy). Naproti
tomu jakékoli zvyseni jaterni testl implikuje dalsi vysetfeni. Za klicovou
se v soucasné dobé povazuje identifikace pacientd s MASLD, kteff jsou
ohrozeni progresi onemocnéni do fibrézy. Nedavné dlikazy ukazuji, ze
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DM2 je nezavisly rizikovy faktor pro vznik MASLD. Pro klinickou praxi
(v rdmci screeningu u pacientd s vysokou pravdépodobnosti pfitom-
nosti MASLD: DM2, nadvéha/obezita, dyslipidemie) je vhodné pouziti
snadno a rychle dostupnych neinvazivnich skérovacich systém, jako
napr. FIB-4 Score (vék, ALT, AST, trombocyty). Tento test je uveden jako
prvni krok ve viech soucasné platnych doporucenych postupech
(Evropské asociace pro studium jater EASL, Americké asociace pro stu-
dium jaternich chorob AASLD, ¢i dokonce v doporucenych postupech
diabetologickych spolec¢nosti) (43-45). Az v dalsim kroku je u pacient
s vysokym FIB-4 skore (vétsinou nad 2,6) indikovano provedeni elasto-
grafie jater (46).

Lécbu MASLD vyznamné komplikuje slozitd patogeneze tohoto
onemocnéni (47). Zékladnim a stéle platnym doporucenym lé¢ebnym
postupem je zména zivotniho stylu s cilem redukovat télesnou hmot-
nost. Bohuzel jsou tyto pfistupy v bézné klinické praxi nedostate¢né
efektivni, a proto jsou nemalé prostiedky investovany do vyvoje farma-
koterapie. Péce o pacienty s MASLD neodmyslitelné zahrnuje také léc¢bu
pfidruzenych komorbidit, které se zasadni mérou podilejf na zvysené
morbidité a mortalité téchto pacientl. Zahdjeni a zplsob lécby DM2,
dyslipidemie, obezity ¢i arteridlni hypertenze se u pacient’ s MASLD vy-
znamné nelisi od Iécby pacientd bez tohoto onemocnént. Pouziti statind
je bezpecné a mnohymiautory je spojovano s dalsimi pfiznivymi tcinky
ve vztahu k vyvoji choroby (48, 49). Lé¢ba diabetu je klicova a jeji spravné
vedeni mUze vyznamné zpomalit progresi MASLD ve smyslu oddalenf
vzniku MASH a jaterni fibrozy. U pacientt s DM2 je vhodné terapie pre-
paraty vedoucimi k redukci télesné hmotnosti (zejména inhibitory SGLT2
a agonisty GLP-1) (50). Druhé jmenované jsou soucasti fady klinickych
hodnocent, jejichz vysledky (faze 3) ocekdvame v nejblizsi dobé (51).
Jako velmi slibné se jevi také pouziti agonistl receptord PPAR (a+6+y),
dudlnich agonistl GLP-1 a GIP (glukézo-dependentni inzulinotropnf
polypeptid neboli gastricky inhibi¢ni polypeptid). Pomysinou ,prvnf
vlastovkou” je schvéleni americkou FDA (,under accelerated approval”)
pro preparat resmetirom. Jednd se o agonistu receptoru pro thyroidnf
hormony (B) a schvalentje vyhradné pro necirhotické pacienty s MASH
ajaterni fibrézou stupné F2 nebo F3 (52). Resmetirom soucasné prochazi

prezkumem v rdmci pfislusnych instituci EU.
Digestivni endoskopie

Pokroky v digestivni endoskopii - doporuceni pro
koloskopii 2024

Koloskopie je v nasem prostfedi nejuzivanéjsi a populacné nejvy-
znamneéjsi metodou digestivni endoskopie a je zlatym standardem
diagnostiky onemocnéni dolni ¢asti gastrointestinadlniho traktu (GIT).
Koloskopie je také integraini soucasti screeningu kolorektalniho karcino-
mu (KRK), ktery je v nasi zemi organizovan od roku 2000 a je povaZzovan
za hlavni pficinu vyznamného poklesu incidence a mortality na KRK (53).
Dle tdajti Komise pro screening KRK MZ CR bylo v roce 2022 provedeno
210000 koloskopif, z toho 24 % z preventivni indikace, a endoskopicka
polypektomie je nejcastéjsi metodou terapeutické endoskopie. Od po-
slednich doporucenych postup(i Ceské gastroenterologické spole¢nosti
z roku 2016 doslo v metodice diagnostické a terapeutické koloskopie
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k vyznamnym zménam, které je nutno reflektovat v klinické praxi (54).
Doporuceny postup byl proto sirokym autorskym kolektivem doplnén,
aktualizovan a recentné publikovan (55). V nasledujicim textu budou
komentovany nejvyznamnéjsi zmény, ke kterym v soucasnosti doslo.
Z praktickych ddvodU je problematika zjednodusena a rozdélena na
tfi ¢asti — indikace ke koloskopii, pfiprava ke koloskopii a terapeuticka
koloskopie.

Indikace ke koloskopii

Z pohledu indikace rozliSujeme koloskopie preventivni (u asymp-
tomatickych jedincl v rdmci screeningu KRK po dosazeni 50 let véku),
dispenzarmni (po pozitivnim nalezu preventivn{ koloskopie) a koloskopie
u symptomatickych nemocnych. Hlavni zménou je posun v interva-
lech dispenzéarnich koloskopii. V sou¢asné dobé neni po resekci 1-4
adenomd tra¢niku < 10 mm s LGIN (low-grade intraepitelial neoplasia)
indikovana (bez ohledu na pfitomnost vilozni slozky) dispenzariza-
ce a osoba vstupuje zpét do screeningového programu za 10 let.
V pfipadé resekce > 5 adenoml, > 10 mm nebo s HGIN (high-grade
intraepitelial neoplasia) je indikovana dispenzarni koloskopie provede-
nd v intervalu 3 let. Obdobn& doporuceni (ve smyslu poctu, velikosti
a pfitomnosti dysplazie) plati i pro tzv. pilovité |éze tra¢niku. Jako
rizikové jsou v tomto pfipadé identifikovany predevsim sesilni pilovité
léze s jakoukoliv dysplazii vétsi nez 10 mm ¢i nalezené v poctu > 5.
Pokud nedojde pfi prvni dispenzarni koloskopii (po 3 letech) k nalezu
vyzadujicimu dalsi dispenzarizaci, je doporucena druha dispenzarni
koloskopie za 5 let, a pokud pfi ni opét nenf zachycena léze vyzadu-
jicf dispenzarizaci, vraci se nemocny do screeningového programu
za 10 let (Obr. 4) (56). DlleZité je také, ze doporuceni nové pfipousti
v pfipadé omezenych kapacit programu navraceni nemocného do
screeningu po prvni dispenzarni koloskopii s ndlezy nevyzadujicimi
dispenzarizaci az po 10 letech. Familidrni KRK je nové definovan
pritomnosti KRK alespon u dvou pfibuznych 1. stupné nebo alespon
u jednoho pfibuzného 1. stupné pfed dosazenim véku 50 let a kolo-
skopicka dispenzarizace by méla byt zahdjena ve véku 40 let a ddle
provadéna v intervalu 5 let (57).

Priprava ke koloskopii

Standardem stfevni ocisty je rozdélené podani velko- nebo ma-
loobjemovych pripravk den pred vykonem a rdno v den vykonu
(,split-dose”) nebo alternativné pro odpoledni terminy podéani celého
objemu roztoku v den vysetfeni (,same-day”). Zahajeni podavani po-
sledni davky pfipravy je doporuceno 5 hodin a ukonéenf pfijmu tekutin
nejpozdéji 2 hodiny pfed zacdtkem vysetieni. Podanf celé pfipravy
den pred vysetfenim je nutno povazovat za nedostatec¢né. Nové je
ke stfevnf ocisté doporuceno podani simetikonu (58). Kvalita stfevnf
ocisty by méla byt rutinné sledovana (nejlépe podle tzv. Bostonské
3skdly) a pokud neni dostatec¢nd, je doporuceno ¢asné opakovani kolo-
skopie — nejpozdéji vsak do 1 roku (59). K pfipravé ke koloskopii patff
i vedeni antitrombotické |é¢by, ve kterém doslo v poslednich letech
k vyznamnym zmeéndm. Prikladem je stratifikace terapeutickych vy-
konl béhem koloskopie a provadéni nizkorizikovych intervenci bez
vysazeni antitrombotické lé¢by (u warfarinu pfi INR v terapeutickém
rozmezi). Jedna se o diagnostickou koloskopii véetné biopsif a resekce
|ézf < 10 mm tzv. studenou klickou, endoskopické hemostdzy a znacenf
tetovazi. Dalsim trendem je odklddani elektivnich (nej¢astéji resekenich)
vykont do doby s moznou bezpecnou redukci antitrombotické [é¢by
(typicky prikladem je dudinfantiagregace po zavedenf koronarnich sten-
t0 nebo antikoagulace po trombembolické pffhodé), nepfemostovani
|é¢by warfarinem u nizkorizikovych nemocnych a tésna spoluprace
s kardioangiologem a neurologem. O znovunasazen{ antitrombotické
lé¢by po vykonech s vysokym rizikem krvaceni individudiné rozhoduje
terapeuticky endoskopista dle hemoragického a tromboembolického
rizika s tim, Ze terapeutické Urovné antikoagulace by nemélo byt dosa-
Zeno dfive neZ za 48 hodin po vykonu (60).

Terapeuticka koloskopie

Endoskopicka resekce lokalizovanych neoplastickych 1ézf kolorekta
je metodou volby, kterd prakticky nahradila jejich chirurgickou Ié¢bu.
V soucasné dobé je k dispozici celd paleta propracovanych resekenich
technik, jako je endoskopicka polypektomie, endoskopicka slizni¢nf
resekce (EMR), endoskopickd submukézni disekce (ESD) a nejnovéji

Obr. 4. Schéma endoskopické dispenzarizace osob zafazenych v programu screeningu kolorektdiniho karcinomu
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endoskopicka transmuralni resekce (FTR). Ploché a prisedlé [éze < 10 mm
maji byt resekovany tzv. studenou klickou (,cold snare”), zatimco stop-
katé |éze a léze > 10 mm s pouzitim elektrokoagula¢niho proudu (,hot
snare”). Vétsinu 1ézf < 20 mm Ize bezpecné odstranit v ambulantnich
podminkdach. Pri ndlezu tzv. obtizné |éze (z pohledu velikosti, morfologie
nebo lokalizace) ma byt pfed indikaci chirurgické lé¢by konzultovan ex-
pertniendoskopista. U resekce 1ézi > 20 mm ,po ¢astech” je doporuceno
tepelné osetfeni resekenich okrajl s cilem snizeni rizika lokéIni rezidudlni
neoplazie a v pravé ¢asti tracnfku uzavér spodiny po resekci endoklipy
nebo endosuturou s cilem sniZeni rizika opozdéného krvacent. Pri po-
dezfeni na piftomnost invazivniho karcinomu (minimalné postihujiciho
submukozu) je doporuceno usilovat o en bloc resekci (snesenti celé |éze
vcelku). U 1ézf < 20 mm toho Ize dosdhnout pomoci EMR nebo FTR, u lézi
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> 20 mm by méla byt zvéZena ESD, kterd je ale v tlustém stfevé (zejména
mimo rektum) povazovéna za vysoce expert-dependentni metodu
a méla by byt provadéna pouze v dedikovanych tercidrnich centrech.
En bloc resekce nasledné umozniuje spolehlivy histopatologicky sta-
ging T1 kolorektéIniho karcinomu. Tzv. ,low-risk” karcinom v resekatu
(negativni resekenf okraje, maximalné povrchova submukdézni invaze
do < 1000 um, gradel-2, absence vaskularni, lymfatické a perineuralni
invaze a pokrocilych stupnd tzv. ,buddingu”) je provézen nizkym rizikem
lymfatické diseminace a lokéIni endoskopickou lé¢bu Ize (s podminkou
nasledné dispenzarizace) povazovat za kurativni. V pfipadé pfitomnosti
,high-risk” karcinomu v endoskopickém resekatu je nutno individuainé
(v rdmci multidisciplinarniho tymu) zvazit dodate¢nou chirurgickou
lécbu s lymfadenektomif (61, 62).
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Periproceduralni pece, stavéni krvaceni
a pravidla pro pouzivani antitrombotik u pacientii
s poruchami hemostazy pri jaternim onemocnéni

Spole¢né stanovisko:

Ceské spole¢nosti pro tromboézu a hemostazu CLS JEP

Ceské hepatologické spole¢nosti CLS JEP

Ceské gastroenterologické spole¢nosti CLS JEP

Ceské spole¢nosti anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny CLS JEP
Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP

Ceské internistické spole¢nosti CLS JEP

Ceské angiologické spole¢nosti CLS JEP

Prevence a lé¢ba krvaceni nebo trombdzy je u pacientu s jaterni cirh6zou spojena s fadou Uskali, zazitych predstav a za-
vedenych stereotypU. V odborné vefejnosti pretrvava faleSné paradigma, Zze zmény hemostazy provazejici jaterni cirhdzu
maji apriori krvacivy charakter. Ve skutecnosti se spolu s jaternim onemocnénim vyviji nova hemostaticka rovnovaha.
Problém je, Ze je kiehka a snadno se vlivem vnitfnich pohnutek nebo vnéjsich zasahi borti. Vysledkem muze byt krvaceni
stejné jako trombdza. K témto neblahym dusledkiim mohou pfispét i neadekvatni [ékafské intervence vedené ve snaze
upravit patologické vysledky koagulac¢nich testl nebo trombocytopenii. Pfedlozené doporuceni pro klinickou praxi bylo
vypracovano s cilem poskytnout praktické pokyny pro interpretaci vysledkud laboratornich vysetifeni hemostazy a poctu
desticek, resp. shrnout soucasné ndzory na hemostéazu u jaterni cirhézy, pravidla Gpravy trombocytopenie a zmén v koagu-
la¢nim systému pfed invazivnimi vykony a pravidla tromboprofylaxe u hospitalizovanych pacientd. Hlavnim vychodiskem
je doporuceni Evropské asociace pro studium jater ,Clinical Practice Guidelines on prevention and management of bleeding
and thrombosis in patients with cirrhosis”.

Kli¢ova slova: cirhéza, krvaceni, hemostdza, onemocnéni jater, trombocytopenie.

Periprocedural care, bleeding control and rules for the use of antithrombotics in patients
with haemostatic disorders in liver disease

Prevention and treatment of bleeding or thrombosis in patients with liver cirrhosis is associated with a number of pitfalls, per-
ceived ideas and established stereotypes. A false paradigm persists in the professional community that changes in haemostasis
accompanying liver cirrhosis are a priori bleeding. In fact, a new haemostatic balance develops along with liver disease. The
problem is that it is fragile and easily disrupted by internal drives or external interventions. The result can be bleeding as well
as thrombosis. Inadequate medical interventions conducted in an attempt to correct pathological coagulation abnormalities
or thrombocytopenia may contribute to these unfortunate consequences. The present guideline for clinical practice was
developed to provide practical guidelines for the interpretation of the results of laboratory tests of haemostasis and platelet
count, to summarize current views on haemostasis in liver cirrhosis, rules for the correction of thrombocytopenia and changes
in the coagulation system before invasive procedures as well as rules for thromboprophylaxis in hospitalized patients. The
main starting point is the recommendation of the European Association for the Study of the Live ,Clinical Practice Guidelines
on prevention and management of bleeding and thrombosis in patients with cirrhosis”.

Key words: cirrhosis, haemorrhage, haemostasis, liver diseases, thrombocytopenia.
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Uvod

Prevence a Iécba krvaceni a/nebo trombdzy u pacientd s jaternim
onemocnénim je spojena s fadou Uskal, zazitych predstav a zavede-
nych stereotypd, které ovliviuji rozhodovani Iékaf(. Nékteré z téchto
postupl se v klinické praxi Siroce uplatriuji pres skute¢nost, ze jsou
experty vnimané jako neuzite¢né.

Tyto pokyny vychazeji z doporuceni Evropské asociace pro studium
jater ,Clinical Practice Guidelines on prevention and management of
bleeding and thrombosis in patients with cirrhosis” (1). Byly vypracovany
jako prehled 1) odpovédi na ¢asté otdzky z klinické praxe, 2) soucasnych
nédzorl na hemostdzu u jaternich onemocnéni, 3) kontroverzi ohledné
nutnosti Upravy trombocytopenie a abnormalit koagulacniho systému
u pacientl podstupujicich invazivni zékroky a 4) pravidel farmakologické
tromboprofylaxe u pacientl s jaternim onemocnénim.

Text koresponduje s doporucenim Mezinarodni spole¢nosti pro trom-
bozu ahemostazu ,Periprocedural management of abnormal coagulation
parameters and thrombocytopenia in patients with cirrhosis: Guidance
from the SSC of the ISTH" (2) i s propracovanym doporucenym postupem
,Lé&ba krvaceniv disledku portéini hypertenze pfijaternf cirhdze — aktu-
alizace doporucenych postupti CHS CLS JEP” (3).

Obtizné stavitelné krvaceni u pacient( s pokrocilou jaterni cirhdzou je
¢asto soucasti termindlnich komplikaci tohoto onemocnéni. Pokud u téchto
pacientd neni moznd jaterni transplantace, ma diagnosticko-terapeuticka
rozvaha respektovat eticky aspekt péce na konci Zivota (end-of-life care).

V predlozené podobé jde o spolené stanovisko Ceské spole¢nosti
pro trombdézu a hemostézu CLS JEP, Ceské hepatologické spolecnosti
CLS JEP, Ceské gastroenterologické spole¢nosti CLS JEP, Ceské spole¢nosti
anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny CLS JEP, Ceské hematolo-
gické spole¢nosti CLS JEP, Ceské intemnistické spolecnosti CLS JEP a Ceské
angiologické spolecnosti CLS JEP. Detailni informace jsou dostupné v ori-
gindlnim doporucen.

Vyznam laboratorniho vysSetreni pro predikci
rizika periproceduralniho krvaceni

Je u pacientli s jaterni cirhdzou a abnormalnimi
laboratornimi testy - protrombinovy test (PT), aktivovany
parcialni tromboplastinovy test (APTT), pocet trombocytu,
fibrinogen - indikovana tprava téchto testi transfuznimi
pripravky, plazmou nebo plazmatickymi derivaty s cilem
zabranit spontannimu krvaceni (viz tabulka €islo 1)?

Doporuceni:

m U pacientU s jaterni cirhdzou a abnormalnimi laboratornimi testy (PT,
APTT, pocet trombocytd, fibrinogen) se nedoporucuje pokouset se
tyto testy korigovat podavanim transfuznich pfipravkd, plazmy ne-
bo plazmatickych derivatd s cilem zabranit spontdnnimu krvécen.

Predikuiji zakladni testy hemostazy (PT, APTT, pocet
trombocytd, fibrinogen) nebo viskoelastické metody krvaceni
u pacientti s jaterni cirhdzou podstupuijicich invazivni vykony
s nizkym nebo vysokym rizikem krvaceni (viz tabulka cislo 2)?

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Stanovisko:

B PT ani APTT nepredikuji post-procedurdlni krvaceni u pacientd
s jaterni cirhdzou podstupujicich invazivni zkroky.

B Vysledky studif spolehlivé neprokazujf souvislost mezi trombocy-
topenii, hypofibrinogenemii nebo vysledky viskoelastickych testl
a rizikem krvacenf po zékroku — pfesto mohou existovat podskupiny
pacientd, u kterych trombocytopenie souvisi s rizikem krvaceni po
zakroku a prvni dostupné dlikazy naznacuji, ze viskoelastické testy
by mohly pomoci tento problém fesit.

Tab. 1. Spontdnni krvdcivé pithody souvisejici s jaterni cirhézou podle
zdvaznosti

Jiné nez tézké krvaceni

Kozni krvéceni

B Modfiny

B Petechie nebo purpura
B Ekchymozy

Slizni¢ni krvacent

B Krvéaceniz dasni

M Epistaxe

B Meno-metroragie
Krvéaceni ze zubnich kofent

Tézké krvaceni

Rozséhlé spontanni hluboké hematomy

Spontanni nitrolebnf krvaceni

Spontédnni hemoperitoneum

Krvaceni do o¢nice

Tab. 2. Riziko hemoragickych komplikaci intervencnich vykond u pacientt

s cirhézou
Typ vykonu Riziko krvaceni (%)
Nizké riziko krvaceni (< 1,5 %)
Paracentéza
B 1100 vykonl 0
W 4729 vykonU 0,2
Hrudnf punkce
H 215 vykonU 0
Jicnova echokardiografie
B 24 vykonu 0

Perkutanni biopsie jater
B 68276 vykonu

M 3357 vykonU 0,06-0,69
Transjuguldrni biopsie jater

B 7493 vykonU 0,07
Méfeni portosystémového tlakového

gradientu (HVPG) 0

H 238 vykonU

Perkutdnni ablace nddoru jater
B 1843 vykond 0,5

Vysokeé riziko krvaceni (= 1,5 %)

Endoskopicka retrogradni

cholangiopankreatikografie 35

B 2620 endoskopickych sfinkterotomif 19

B 581 endoskopickych baldnkovych dilataci
striktur Vaterovy papily

Endoskopicka polypektomie
H 814 vykonU 79 bezprosttednich krvaceni

1,2 opozdénych krvaceni

Endoskopické ligace jicnovych varix(
W 3886 procedur 2,8
Zubni extrakce
W 333 extrakci

6,3 intraoperacnich krvaceni
6,3 postoperacnich krvaceni
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Doporuceni:

m U pacientl s jaterni cirhézou nelze obecné indikovat pouziti zklad-
nich koagula¢nich nebo viskoelastickych test( k predikci rizika krva-
cenf po vykonu - Ize je pouZit k posouzen{ zdvaznosti onemocnénf
nebo stavu hemostazy jako vstupniho méfitka pro vedenf lé¢by
v pfipadé krvaceni po vykonu.

Je u pacientti s jaterni cirh6zou podstupujicich
invazivni vykony s nizkym rizikem zavazného krvaceni
indikovano laboratorni vysSetreni hemostazy k predikci
periproceduralniho krvaceni?

Doporuceni:
® U pacientl s jaterni cirhdzou podstupujicich invazivni vykony
s nizkym rizikem krvacenf nenf laboratorni vysetfeni hemostézy

k predikci periprocedurélniho krvaceni indikovano.

Je u pacientt s jaterni cirhdzou podstupuijicich invazivni
vykony s vysokym rizikem zavazného krvaceni
indikovano laboratorni vysetieni hemostazy k predikci
periproceduralniho krvaceni?

Stanovisko:

B Existujf slabé dlkazy o tom, Ze by mélo byt indikovéno vysetieni
poctu desticek k identifikaci pacientl se zvysenym rizikem peripro-
cedurdlniho krvacent. Nejsou k dispozici zadné spolehlivé udaje pro
vysetfeni koncentrace fibrinogenu.

B Vzhledem k tomu, Ze dikazy podporujici vyuzivani viskoelastic-
kych vysetien( k predikci periprocedurdlniho krvaceni u pacientd
s akutnfi dekompenzaci jaternf cirhdzy s nebo bez orgdnového
selhanf jsou slabé, neni mozZné je doporucovat ani od nich
odrazovat.

Doporuceni:

® U pacient s jaterni cirhézou podstupujicich invazivni vykony
s vysokym rizikem krvaceni mohou vysledky laboratorniho vyset-
feni hemostézy slouZit k posouzeni vychoziho stavu a pomoci pfi
rozhodovani o dalsim postupu v pfipadé, ze vyznamné krvéaceni

nastane.

Vyznam upravy patologickych vysledkii
laboratornich testii pro sniZeni intenzity
periproceduralniho krvaceni

Snizuje korekce prodlouzeného PT infuzi plazmy u pacientl
s jaterni cirhdzou intenzitu klinicky vyznamného
periproceduralniho krvaceni?

Doporuceni:

m U pacientd s jaterni cirhézou podstupuijicich invazivni zakroky se
korekce prodlouzeného PT pomoci plazmy ke snizeni miry klinicky
vyznamného periproceduralniho krvaceni nedoporucuje.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024:70(5):326-334 /

Snizuje podavani koncentratl protrombinového komplexu
(PCC) u pacientd s jaterni cirhdzou intenzitu klinicky
vyznamného periproceduralniho krvaceni?

Doporuceni:

®m U pacientU s jaterni cirhdzou podstupujicich invazivni zakroky
se nedoporucuje rutinni podavani PCC ke sniZzeni miry klinicky
vyznamného periprocedurdlniho krvacent.

SniZuje uprava trombocytopenie transfuzi destickovych
transfuznich pfipravkii nebo podani agonistii
trombopoetinového receptoru (TPO-R) u pacientu s jaterni
cirhdzou intenzitu klinicky vyznamného periproceduralniho
krvaceni?

Stanovisko:

® U pacientU s jaterni cirhdzou podstupujicich invazivni zakroky
nebyly provedeny z4dné studie, které by hodnotily, zda transfuze
destickovych transfuznich pfipravk nebo podani agonistt TPO-R
snizuje miru klinicky vyznamného periproceduréiniho krvaceni.

Doporuceni:

® U pacientU s jaterni cirhdzou podstupujicich invazivni zakroky
se nedoporucuje transfuze desti¢kovych pripravkl nebo pouzit
agonistd TPO-R, pokud je pocet trombocytl vyssi nez 50 x 101
nebo pokud Ize krvaceni fesit lokadIni hemostazou.

B U pacientd podstupuijicich vysoce rizikové zakroky, u nichZ neni mozna lo-
kaInf hemostaza a pocet krevnich desticek se pohybuje mezi 20-50 x 101,
by se transfuze destickovych pifpravk( nebo podavani agonistl TPO-R
nemeély provadét rutinné, ale jejich podani zvazovat individudiné.

®m U pacientl podstupujicich vysoce rizikové zékroky, u nichz nenf
moznd lokaIni hemostdza a pocet krevnich desticek je velmi nizky
(< 20 x 10%1), by mélo byt individuaIné zvazovéno podani transfuze
destickovych pfipravkd nebo agonistd TPO-R.

Snizuje tprava ziskané hypofibrinogenemie podanim
koncentratu fibrinogenu u pacientti s jaterni cirhézou
intenzitu klinicky vyznamného periproceduralniho
krvaceni?

Doporuceni:

®m U pacientd s jaterni cirhdzou, ktefi podstupujf invazivni zékroky, se
nedoporucuje rutinni korekce nedostatku fibrinogenu s cilem sniZit
miru klinicky vyznamného periprocedurainiho krvéceni.

SniZuje Uprava anémie u pacienti s jaterni cirhézou, ktefi
podstupuiji invazivni zakroky, miru klinicky vyznamného
krvaceni?

Doporuceni:
®m U pacientU s jaterni cirhézou je tfeba vyvinout veskeré Usili k op-

timalizaci koncentrace hemoglobinu cilenou Ié¢bou nedostatku
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zeleza, kyseliny listové, vitaminu B, nebo vitaminu B, zejména
u pacientd, ktefi maji podstupovat invazivni zakroky.

B Pfiinvazivnich zakrocich se nedoporucuje podavat profylaktickou
transfuzi erytrocytarnich transfuznich pripravkd s cilem snizit riziko
periprocedurdlniho krvacen.

Snizuje podavani antifibrinolytik, jako je kyselina
tranexamova, u pacienti s jaterni cirhdzou intenzitu
klinicky vyznamného krvaceni?

Doporuceni:

m U pacientd s jaterni cirhdzou, ktefi podstupuji invazivni zakroky, se
nedoporucuje rutinni podavani kyseliny tranexamové ke snizeni
miry klinicky vyznamného periproceduréliniho krvaceni.

Je u pacient(i s jaterni cirhdzou s abnormalnimi
laboratornimi testy - PT, APTT, koncentrace fibrinogenu,
pocet trombocyti - podstupuijicich profylaktickou

ligaci jicnovych varixii indikovana tprava téchto testii
transfuznimi pfipravky nebo koncentraty koagulacnich
faktor( s cilem zabranit krvaceni?

Doporuceni:

m U pacientl kompenzovanou jaterni cirhdzou a abnormalnimi la-
boratornimi testy (PT, APTT, koncentrace fibrinogenu, pocet trom-
bocytl), ktefi podstupuji profylaktickou ligaci jicnovych varixd, se
podavani transfuznich pfipravkd nebo koncentratl koagulacnich
faktor( s cilem zabranit krvaceni po ligaci nedoporucuje.

Vyznam dalSich periproceduralnich opatfeni pro
snizeni hemoragickych komplikaci

Ma byt u pacientti s jaterni cirh6zou pred invazivnimi
zakroky prerusena protidestickova nebo antikoagulacni
lécba s cilem snizit miru klinicky vyznamného
periproceduralniho krvaceni?

Doporuceni:

® U pacientd s jaterni cirhézou mé byt pred invazivnimi vykony pro-
tidestickova nebo antikoagulacnilégba upravovéna podle stejnych
pokynd jako u pacientd bez cirhdzy jater.

Maji byt u pacienti s jaterni cirhdzou invazivni zakroky
provadény za specifickych podminek (napf. zkusenymi
operatéry, s vyuZitim zobrazovacich metod) s cilem snizit
riziko periproceduralniho krvaceni?

Doporuceni:

m U pacientd s jaterni cirhézou se pro jatern{ biopsii, zavedeni centralnf
Zilni kanyly a juguldrni punkci pro provedeni transjugularniho intra-
hepatélniho portosystémového zkratu (TIPS) doporucuje pouziti
zobrazovacich metod.
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Maji byt pacienti s jaterni cirhdzou podstupuijici invazivni
zakroky sledovani z hlediska krvacivych komplikaci jinak
nez pacienti bez jaterni cirhzy?

Doporuceni:

B Pacienti s jaterni cirhdzou podstupujici invazivni zékroky by méli
byt sledovani z hlediska krvécivych komplikaci stejné jako pacienti
bez cirhdzy.

Péce o pacienty s aktivnim krvacenim

Je u pacientt s jaterni cirhozou a aktivnim krvacenim
z varixd kromé vazoaktivni lécby a endoskopické terapie
k zastaveni krvaceni indikovana uprava zmén hemostazy?

Doporuceni:

B Pokud je u pacientl s jaterni cirhdzou a aktivnim krvacenim
z varix dosazeno hemostazy pomoci 1€kl snizujicich portdlnf
hypertenzi a endoskopické [é¢by, nenf Uprava poruch hemostazy
indikovana.

BV pfipadé nedspésné kontroly krvacenf by mélo byt rozhodovani
o Uprave hemostazy provadeéno individudiné.

®m U pacientU s jaterni cirhézou a aktivnim krvacenim z varixd by se

kyselina tranexamovéa neméla pouzivat.

Je u pacient(i s jaterni cirhozou a aktivnim krvacenim
souvisejicim s portalni hypertenzi, ale ne s varixy (napf. pfi
portalni hypertenzni gastropatii) indikovana k zastaveni
krvaceni tprava patologického PT, hypofibrinogenemie
nebo trombocytopenie podanim plazmy, koncentratu
fibrinogenu, PCC nebo transfuzi destickovych pripravkd?

Stanovisko:

B Nejsou k dispozici zadné studie hodnotici Upravu hemostazy u pa-
cientl s jaterni cirhdzou a aktivnim krvacenim souvisejicim s por-
taIni hypertenzi, ale nikoli s varixy (napf. pfi portani hypertenznf
gastropatii).

Doporuceni:

®m U pacientl s jaterni cirhdzou a aktivnim krvacenim souvisejicim
s portéIni hypertenzi, ale ne s varixy (napt. pfi portdini hypertenzni
gastropatii) by se krvaceni mélo fesit opatienimi snizujicimi portalnf
hypertenzi.

BV pfipadé nelspésné kontroly krvaceni pomoci |ékd snizujicich
portalni hypertenzi by mélo byt rozhodovani o Upravé hemostazy
provadéno individuaine.

Je u pacientti s jaterni cirhdzou a aktivnim krvacenim
nesouvisejicim s portalni hypertenzi indikovana k zastaveni
krvaceni tprava patologického PT, hypofibrinogenemie
nebo trombocytopenie podanim plazmy, koncentratu
fibrinogenu, PCC nebo transfuzi destickovych pripravkd?
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Doporuceni:

® U pacientd s jaterni cirhézou a aktivnim krvacenim nesouvi-
sejicim s portalni hypertenzi je tfeba krvaceni nejprve fesit
prostfedky lokalni hemostdzy a/nebo interven¢nimi radiolo-
gickymi postupy.

®m U pacient(, u nichz lokalni opatfeni nevedou k zastaveni krvacent,
mUZe odstranéni ostatnich pfitomnych prokrvacivych faktord (se-
Ihanfledvin, infekce nebo sepse a anémie) zmirnit krvaceni a Upra-
va hemostatickych abnormalit ma byt zvazovana individudiné.

Je u pacienti s jaterni cirhdzou a aktivnim krvacenim
nesouvisejicim s portalni hypertenzi k zastaveni krvaceni
indikovano podani antifibrinolytik, jako je kyselina
tranexamova?

Doporuceni:
m U pacientl s jaterni cirhézou a aktivnim krvédcenim nesouvise-
jicim s portélni hypertenzi se nedoporucuje rutinni pouzivani

antifibrinolytik.

Je u pacienti s jaterni cirhdzou a aktivnim krvacenim
lepsi strategii stavéni krvaceni Fidit vysledky
viskoelastickych vysetfeni nebo rutinnich koagulacnich
testi?

Stanovisko:

B Existuji prvni ddkazy, Zze vyuzivani viskoelastickych vysetrenf je
spojeno se snizenou spotiebou transfuznich pfipravkd a krev-
nich derivatd u pacientl s jaternf cirhézou a aktivnim krvdcenim
z hornf ¢asti gastrointestindlniho traktu bez rozdild v kontrole
krvécenf a umrtnosti.

Doporuceni:

m Vzhledem k vyhoddm sniZeni spotfeby transfuznich pfipravk
Ize vyuzivat viskoelastické testy, pokud jsou k dispozici — viz
nize role rota¢ni tromboelastometrie (ROTEM) pro stratifikaci
rizika a 1é¢bu krvéceni u pacientl s poruchami hemostazy pfi
jaternim onemocnéni.

Jsou pacienti s jaterni cirhdzou ohrozeni vendzni
tromboembolickou nemoci (VTE), tzn. hlubokou Zilni
trombdzou (DVT) a/nebo plicni embolii (PE)?

Stanovisko:

m  Na zékladé klinickych pozorovani a laboratornich nalezd Ize
konstatovat, Zze u pacientl s jaterni cirhézou dochézi k ,rebalan-
ci” hemostazy a u téch, ktefi nejsou kriticky nemocni, prevlada
spise posun k hyperkoagulaci. Tromboprofylaxe je v3ak u téchto
pacientl nedostate¢né vyuzivana (4).
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Lze u pacient( s jaterni cirhdzou pouzivat klinické
skdrovaci systémy pro predikci VTE (DVT/PE)?

Doporuceni:

m  Klinické skérovaci systémy, jako jsou ,Padua prediction score”
(>3 nebo >4) 5 nebo ,IMPROVE score” (> 4) 6 Ize i u hospitalizo-
vanych pacientd s jaterni cirhézou pouZivat k predikci vysokého
rizika vzniku DVT a/nebo PE.

Lze vysledky viskoelastickych vysetreni nebo jinych
laboratornich testi u pacienti s cirhdzou pouZivat
k posuzovani rizika VTE (DVT/PE)?

Doporuceni:

B Pouzivaniviskoelastickych testl nebo jinych laboratornich testd
k posuzovani rizika VTE (DVT/PE) u pacientd s jaterni cirhézou
se nedoporucuje.

Je u pacienti s jaterni cirhdzou a vysokym rizikem
DVT (DVT/PE) indikovana tromboprofylaxe
nizkomolekularnimi hepariny (LMWH) nebo pfimymi
antikoagulancii (DOAC)?

Doporuceni:

m U pacientl s jaterni cirhézou s rizikem DVT/PE Ize doporucit
tromboprofylaxi pomoci LMWH, protoze mé pfiméfeny bez-
pecnostni profil, ale G¢innost je podle dostupnych dat nejasna.

B U pacientl sjaterni cirh6zou Child-Pugh A a B s rizikem DVT/PE
Ize doporucit tromboprofylaxi pomoci DOACs, protoze DOACs
maji u téchto pacientd pfiméreny bezpecnostni profil, ale Udaje
o ucinnosti jsou stale omezené — u pacientl s jaterni cirhézou
Child-Pugh C se DOACs nedoporucuji — viz tabulky ¢islo 3 a 4.

B Pfjrozhodovani o tromboprofylaxi je vzdy nutno zvazit i krva-
civé riziko.

Lze pri lécbé DVT/PE u pacientt s jaterni cirhdzou pouzit
warfarin nebo LMWH?

Doporuceni:

B Warfarin by mél byt pfi [é¢bé DVT/PE u pacientl s jaterni cirho-
zou pouzivadn s opatrnosti, protoze tito pacienti mohou mit
vychozi INR zménéné a bezpecné terapeutické rozmezi INR
u nich byva nejisté.

® U pacientd s jaterni cirhézou Child-Pugh A jsou LMWH a war-
farin rozumnou volbou. Dokud nebude k dispozici vice udajq,
doporucuje se pro Ié¢bu DVT/PE u pacientd s jaterni cirhézou
Child-Pugh B a C LMWH.

® U podobnych pacientl se sou¢asnym selhanim ledvin je 1é¢bou
volby nefrakcionovany heparin (UFH).
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DOAC

Dabigatran

Apixaban

Edoxaban

Rivaroxaban

Funkce ledvin

Cr CI'> 50 ml/minutu

Z&dna opatienf

Z&dna opatenf

Z4dnéa opatrenf

Z4dné opattenf

Cr C130-50 ml/minutu

Zvaz modifikaci lécby

Z&dna opatrenf

Zvaz modifikaci lécby

Zvaz modifikaci 1é¢by

(redukci) (redukci) (redukci)
Cr Tl 15230 mi/minutu Kontraindikace lécby Zvaz modlﬁkaq lécby Zvaz mod\ﬂkaq |écby Zvaz modlﬂkag lécby
(redukci) (redukci) (redukci)

Cr CI< 15 ml/minutu

Kontraindikace lé¢by

Kontraindikace lécby

Kontraindikace lécby

Kontraindikace lécby

Funkce jater

Child-Pugh A Z4dné opatienf 74dnéa opattenf 74dné opattenf 74dné opattenf
- Zvaz modifikaci lécby Zvaz modifikaci lécby Zvaz modifikaci lé¢by - s

Child-Pugh B (redukci) (redukci) (redukci) Kontraindikace lécby

Child-Pugh C Kontraindikace lé¢by Kontraindikace lécby Kontraindikace lécby Kontraindikace lécby

Cr Cl = clearance kreatininu

Tab. &. Wznamné lékové interakce s DOACs

Léky frekventné vy-
uzivané v hepatologii

Mechanismus
interakce

DOAC

Dabigatran

Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Karvediol/(propanolol)

Inhibice P glykoproteinu

Zvaz modifikaci lécby

Z&dna opatrenf 2vaz modifikaci [écby Z&dné opatenf

(redukci) (redukci)
Simvastatin/atorvastatin | Inhibice P glykoproteinu | Zvaz modlﬂkag lécby Chybi data Chybi data Chybi data
(redukci)
Inhibitory protonové Snizend
pumpy gastrointestinalni -30 % Nevyznamny vliv Nevyznamny vliv Nevyznamny vliv
adsorpce

Cyklosporin/takrolimus

Inhibice P glykoproteinu

Zvaz modifikaci lé¢by

Z&dna opatrenf 2vaz modifikaci [écby 7&dna opatenf

bevacizumab

a CYP3A4 (redukci) (redukci)

Sirolimus/everilimus Nepredpokladd se
7adné relevantni 7adné opatieni 7adné opatieni Z&dné opatieni 74adné opatieni
interakce

Sorafenib/nivolumab/ | Nepfedpokldda se

;igiﬁ!s;:sg// izrft(ir:jkrcilevamm 74dnéa opatienf Z4dnéa opatenf Z4dné opattent 74dné opatienf

Vsechny DOACs jsou substrdty P glykoproteinu (P-gp), efluxniho transportéru, ktery se nachdzi ve strevni sliznici a requluje vstrebdvdni léciv. Induktory P-gp mohou sni-
Zovat plazmatické koncentrace DOACs (zvysuji riziko trombdzy) a inhibitory P-gp mohou zvySovat plazmatické koncentrace DOAC (zvysuji riziko krvdcent).

Lze DOACs pouzit v Iécbé DVT/PE u pacientl s jaterni

cirhozou?

Doporuceni:

B Dostupnd data pro lécbu DVT/PE u pacientl s jaternf cirhdzou
naznacuji, Ze u pacientl s cirhézou Child-Pugh A neexistuji Zddné
zasadni obavy ohledné bezpecnosti DOACs. Vzhledem k moznosti
akumulace by DOACs mély byt pouzivany s opatrnosti u pacientl
s jaterni cirhézou Child-Pugh B a u pacientU s clearance kreatininu
pod 30 mL/min. Pouziti DOACs u pacientd s dekompenzovanou
jaterni cirhozou Child-Pugh C se nedoporucuje.

Dostupné kalkulatory skorovacich systémii
citovanych v textu

Child-Pugh https://www.mdcalc.com/calc/340/child-pugh-sco-
re-cirrhosis-mortality

Padua prediction score https://www.mdcalc.com/calc/2023/
padua-prediction-score-risk-vte
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IMPROVE score https://www.mdcalc.com/calc/10349/improve-

-risk-score-venous-thromboembolism-vte

Role rotacni tromboelastometrie (ROTEM) pro
stratifikaci rizika alécbu krvaceni u pacienti
s poruchami hemostazy pri jaternim onemocnéni

ROTEM poskytuje komplexni odhad koagulace a fibrinolyzy in
vitro (7). Vyuzivani ROTEM je u pacientd s jaterni cirhdzou s aktivnim
krvacenim z horni ¢asti gastrointestinalniho traktu ve srovnani s izolo-
vanym vyuzivanim konvencnich koagula¢nich testd spojeno se snize-
nou spotfebou transfuznich pfipravkd a krevnich derivéatl bez rozdild
v kontrole krvéaceni a letality (1, 8, 9). Vétsina zkuSenosti s vyuzivanim
viskoelastickych metod v¢etné ROTEM pochézi od pacientl podstu-
pujicich transplantaci jater (10, 11).

ROTEM podobné jako ostatni in vitro testy nemUzZe posuzovat po-
skozeni cév a endotelu. V té souvislosti je tfeba mit na paméti, ze vétsina
krvécivych piihod se u pacientd s jaternim onemocnénim objevuje

v disledku portdlni hypertenze a/nebo lokaIiniho poskozenf cév (napf.
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hematom v misté paracentézy nebo krvaceni po jaterni biopsii) spise
nez diky primarni nebo sekundérni poruse koagulace/fibrinolyzy (7).

Stratifikace rizika krvaceni pred invazivnimi

zakroky a doporuceni pripravy k vykonu
V indikovanych pfipadech ROTEM vyznamné doplni vysetfeni

krevniho obrazu a zédkladnich koagula¢nich testd (PT, APTT, fibrinogen):

m U pacientd podstupujicich vykony s nizkym rizikem krvécenf (viz
tabulka 2) nenflaboratorni vysetfeni k predikci periprocedurédiniho
krvéceniindikovano (1).

® U pacientl podstupujicich vykony s vysokym rizikem krvécenf (viz
tabulka 2) neni obecné doporuceno laboratorn{ vysetfeni hemo-
stazy k predikci periprocedurainiho krvacenf, nicméné vysledky
mohou slouzit k posouzeni vychoziho stavu a pomoci pfi rozho-
dovani o dalsim postupu v pfipadé, Ze zavazné krvaceni nastane (1).

® U pacientl s osobni anamnézou krvacivych komplikaci réznych
intervencnich vykont méa byt postupovano individudiné.

U pacientd podstupujicich vysoce rizikové vykony bez moznosti
lokdIni hemostazy a s poctem desticek pod 50 x 10°1 a/nebo s ASEX
< 35mm nebo MCFEX < 40 mm a soucasné A5FIB > 9mm by mélo

Schéma 1. Vybrané charakteristické ndlezy ROTEM

Fyziologicky nalez:

CTiy 24-82s
A5g 33-52 mm
MCFegy 52-70 mm

MLgy nebo MLz <15%
LI60¢, nebo LI60, > 85 %

A10,, 7-23 mm
MCFg 9-25 mm
Hyperfibrinolyza:

MLgy 2 15 % nebo MLgs> 10 %
béhem 60 minut (LI60g, < 85 %);
apTem POtvrzuje Gcinek kyseliny
tranexamové;

FIBTEM ma nejvyssi senzitivitu
a specificitu k prakazu
hyperfibrinolyzy

Porucha polymerace fibrinu
(hypofibrinogenemie nebo
deficit FXIIl nebo infuze
koloidu):

A5y <35 mm

a
A5/10p5 <9 mm

Trombocytopenie nebo tézka
trombocytopatie:

A5, < 35 mm nebo MCF, < 40
mm a A5/10;32 9 mm

Deficit koagulaénich faktort
zavislych na vitaminu K
(cirhéza nebo warfarin): CTg,
>80 s a/nebo CT), <240's
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byt individudlné zvaZzovano podanf agonistd TPO-R (avatrombopag
po dobu 5 dnt v ddvce podle poctu desticek se zahdjenim 10-13 dndi
pred planovanym invazivnim vykonem, ostatn{ dostupné pfipravky
jsou v rezimu of-label) (1, 12, 13). Chybi-li ¢as pro rozvoj efektu agonistt
TPO-R, je mozné podat transfuzi destickovych pripravkd (1-2 TU podle
poctu desticek a télesné hmotnosti pacienta tésné pfed vykonem nebo
béhem operace) (1, 14).

Rutinni podavéni PCC a/nebo koncentratl fibrinogenu ke snizeni
miry klinicky vyznamného periproceduréiniho krvaceni se nedoporucu-
je (1). Profylaktické podavani plazmy ke snizeni miry klinicky vyznamné-
ho periprocedurélniho krvaceninebo erytrocytarnich pfipravkd s cilem
upravit anémii se nedoporucuje (zvysuji portalni hypertenzi a podanf
plazmy a destickovych transfuznich pfipravkd riziko trombotickych
komplikaci) (1, 14).

Monitorovani aktivniho krvaceni
V indikovanych pfipadech ROTEM vyznamné doplini vysetieni
krevniho obrazu a zakladnich koagulacnich testl (PT, APTT, fibrinogen) —
vyhodné je srovnani s vysledky vysetfeni pfed krvacenim/vykonem:
BV piipadech neuspésné kontroly krvaceni z varix vazoaktivni
|é¢bou a endoskopickou terapil.

Terapie:

Tranexamova kyselina 0,5 g i.v.
U vykonU s vysokym rizikem bez
mozné lokalni hemostazy?

Ne u krvaceni z varix(

a individualné u krvacenim, které
nesouvisi s portalni hypertenzi.

Terapie substituci fibrinogenu:
Cil: A5;52 10 mm (14 mm)
A5/10;38-6 mm=iv.2-4 g
A5/10p56-4 mm=iv.4-6g
A5/10;5< 3 mm = i.v. 6 g nebo
podle tabulky &islo 5

U vykon s vysokym rizikem bez
mozné lokdlni hemostazy?

Terapie:

P¥i AS¢, < 18 mm a/nebo poctu
desti¢ek 20-50x10%/I, resp.
pred vykony bez mozné lokalni
hemostazy a poctu desticek

< 20x10%/I je na zvazeni
transfuze 1-2 TU destickového
pfipravku nebo véasné podani
agonistti TPO-R

Terapie substituci PCC:

CTgy >81-100s = i.v. 7,5 IU/kg
CTgy 101-120 s = i.v. 15 IU/kg
CTgy > 1205 = iv. 22,5 1U/kg

U vykon s vysokym rizikem bez
mozné lokdlni hemostazy?
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BV pfipadech neulspésné kontroly krvaceni souvisejiciho s portalnf
hypertenzi, ale ne s varixy (napf. pfi portalni hypertenzni gastropatii).

BV pfipadech nelspésné kontroly krvaceni nesouvisejiciho s portaln{
hypertenzi.

U pacientl s poruchou hemostazy pfi jaternim onemocnént a kr-
vacenim z hornf ¢asti gastrointestindlniho traktu mimo jicnové varixy
je uzite¢ngjsi pri staveni krvaceni postupovat podle vysledkd moni-
torovani ROTEM v kombinaci se standardnimi testy spiSe nez podle
izolovaného monitorovan{ standardnich testd (krevni obraz, PT, APTT
a fibrinogen) (8, 9).

Na vysledky testovani generace trombinu zatim nelze ve strategii
stavéni krvacen( u pacientl s poruchou hemostazy pfi jaternim one-
mocnéni spoléhat (15-16).

Vybrané charakteristické nalezy ROTEM (1, 7, 10, 12, 13, 17-20) jsou
uvedeny ve schématu 1 a odhad substitu¢ni davky koncentratu fibri-
nogenu podle FIBTEM (10) v tabulce 5.

Panel autorii doporuceného postupu

Iniciator a koordinator: Gumulec J. (Ostrava — Ceskd spole¢nost
pro trombézu a hemostazu CLS JEP a Ceskd hematologickd spole¢nost
CLS JEP), Clenové panelu v abecednim poradi: Briiha R. (Praha — Ceska
hepatologické spolecnost CLS JEP), Bulikové A. (Brno — Ceské spole¢nost
pro trombdzu a hemostazu CLS JEP), Buffa D. (Ostrava — Ceska spole¢nost
pro tromboézu a hemostazu CLS JEP), Cyrany J. (Hradec Kralové — Ceska
gastroenterologicka spolecnost CLS JEP), Cerny V. (Praha — Ceskd spo-
le¢nost anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny CLS JEP), Ceska

Tab. 5. Odhad substitucni ddvky koncentrdtu fibrinogenu podle FIBTEM

Cilové zvyseni Davka fibrinogenu | Koncentrat fibrinoge-
A5/10FIBTEM v mm (mg/kg) nu (ml/kg)
2 12,5 0,6 (1 gna80kg)
4 25 1,2(1 gna80kg)
6 375 19 (1 gna80kg)
8 50 2,5(1 gna80kg)
10 62,5 3,1 (1 gna80kg)
12 75 3,8(1gna80kg)

Vypocet ddvky fibrinogenu podle cilového zvyseni ASFIBTEM (ATOFIBTEM) v mm
— v pfipadé zdvazného krvdceni, vysokého plazmatického objemu (téhotenstvi,
vyznamnd hemodiluce nebo objemové pretizeni po transfuzich) a/nebo pfi ne-
dostatku FXIIl mdze byt dosazené zvyseni ASFIBTEM (ATOFIBTEM) nizsi nez vypo-
ctené navyseni.
R. (Praha — Ceska internisticka spole¢nost CLS JEP), Dulicek P. (Hradec
Kralové — Ceska hematologické spole¢nost CLS JEP a Ceské spole¢nost
pro trombdzu a hemostazu CLS JEP), Fejfar T. (Hradec Kralové — Ceska
hepatologickd spole¢nost CLS JEP), Frafikova S. (Praha — Ceska hepato-
logickd spole¢nost CLS JEP), Hirmerova J. (Plzer — Ceska spolecnost pro
trombdézu a hemostézu CLS JEP, Ceské angiologické spole¢nost CLS
JEP), Karetové D. (Praha — Ceské angiologické spole¢nost CLS JEP), Maly
R. (Hradec Kralové — Ceska spole¢nost pro trombdzu a hemostazu CLS
JEP, Ceska angiologickd spole¢nost CLS JEP), Smejkal P. (Brno — Ceskd
spole¢nost pro trombdzu a hemostazu CLS JEP), Tacheci I. (Hradec
Krélové — Ceskd gastroenterologickd spole¢nost CLS JEP), Urbanek P.
(Praha — Ceska hepatologické spole¢nost CLS JEP), Vaclavik J. (Ostrava —
Ceska internisticka spolec¢nost CLS JEP), Vanickovd K. (Brno — Ceska spo-
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Pilotni analyza vyuZiti inzulinové pumpy (CSII)
pro léecbu senioru s diabetem v Ceské republice

Martina Novakova', Klara Benesova??, Jifi Jarkovsky?3, Ladislav Dusek?3, Iva Holmerova*, Milan Kvapil'
'Geriatricka interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

?Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha

3Institut biostatistiky a analyz, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

“Katedra psychologie a véd o Zivoté, Fakulta humanitnich studii UK, Praha

Uvod: Tésna kompenzace diabetu je u vétsiny pacientd optimalnim cilem terapie. CSll zlep3uje kompenzaci a nezvy3uje
pritom riziko hypoglykemie u pacient( s diabetes mellitus 1.i 2. typu, u diabetikl 1. typu snizuje kardiovaskularni mortalitu.
Cile prace: zhodnoceni vyuzivani CSll v terapii seniord léenych inzulinem v Ceské republice.

Metodika: Pro analyzu byl vyuzit anonymizovany soubor pacienti s DM z dat Narodniho registru hrazenych zdravotnich
sluzeb (NRHZS) v letech 2010-2021 (pacienti, u kterych byla v daném roce vykazana inzulinova pumpa, pfislusenstvi nebo
spotiebni material).

Vysledky: V roce 2021 bylo Ié¢eno pouze inzulinem (ATC A10) 84 345 pacientd, z nichz bylo 55,7% (46 969) starsich 65 let.
Prevalence terapie CSll se postupné zvysuje, z 5067 pacientd v roce 2010 na 7285 v roce 2021. U 685 nemocnych starsich
65 let byla v roce 2021 vykazana terapie CSll (9,4% ze viech lécenych CSlI; 1,5% ze v3ech lé¢enych pouze inzulinem). 6 597
pacientl ve véku do 65 let je [é¢eno CSII (17,7% ze viech léCenych inzulinem).

Zavér: U pacient(l ve véku nad 65 let je prevalence vyuzivani CSIl vyznamné nizsi v porovnani s pacienty nizsiho véku. Vysledky
mohou napomoci smérovani Usili odbornych spole¢nosti, statni administrativy a vedeni zdravotnich pojistoven k zlepseni
podminek pro poskytovani terapie CSll a posileni odborné pripravy zdravotnického personalu mimo diabetologicka centra.

Klicova slova: CSII; [é¢ba CSIlI pacientll nad 65 let.

Pilot analysis of insulin pump (CSII) utilization for the treatment of seniors with diabetes
in the Czech Republic

Introduction: Good glucose control is the optimal goal of antidiabetic therapy in most patients. CSll improves results and
does not increase the risk of hypoglycemia in patients with type 1 and type 2 diabetes mellitus; it reduces cardiovascular
mortality in type 1 diabetics.

Objectives: evaluation of the use of CSll in the therapy of elderly treated with insulin in the Czech Republic.
Methodology: An anonymized set of patients with DM from the data of the National Register of Paid Health Services (NRHZS)
in the years 2010-2021 (patients for whom an insulin pump, accessories or consumables were reported in the given year) was
used for the analysis.

Results: In 2021, 84,345 patients were treated with insulin alone (ATC A10), of which 55.7% (46,969) were older than 65 years.
The prevalence of CSll therapy is gradually increasing, from 5067 patients in 2010 to 7285 in 2021. In 2021, CSll therapy was
reported in 685 patients over 65 years of age (9.4% of all treated with CSII; 1.5% of all treated only insulin). 6597 patients under
the age of 65 are treated with CSII (17.7% of all treated with insulin).

Conclusion: In patients over 65 years of age, the prevalence of CSll use is significantly lower compared to younger patients.
The results can help guide the efforts of professional societies, state administrations and management of health insurance
companies to improve the conditions for the provision of CSll therapy and to strengthen the professional training of medical
personnel outside diabetes centers.

Key words: CSlI; treatment of CSlI patients over 65 years of age.
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Pilotni analyza vyuzitf inzulinové pumpy (CSII) pro 16¢bu seniord s diabetem v Ceské republice

Uvod

Pacienti léceni inzulinem maji vyssi riziko hypoglykemie (1).
Hypoglykemie ve vy3$sim véku jsou asociované se zvysenim morbidi-
ty, rizikem padu, frakturami a dalsimi komplikacemi (2). Nejméné jedna
zadvazna hypoglykemie rocné se vyskytne u 16,1 % pacientl s diabetem
1. typu (DM1) starsich 65 let (3, 4). V populaci Ceské republiky (CR) ve
veku nad 65 let je kazdy treti obcan diabetikem (5). Absolutnf pocet
nemocnych lé¢enych inzulinem roste s vékem (Obr. 1).

Tésnd kompenzace diabetuy, jako Uhelny kdmen prevence a terapie
specifickych komplikaci, je u vétsiny pacient optimalnim cilem terapie.
Implementace terapie ,inzulinovou pumpou” (CSII; kontinuaini subku-
tanniinfuze inzulinu) zlepsuje kompenzaci u pacientl s DM1 v porovné-
ni s reZimem mnohocetnych injekcf (6). Akcelerujici rozvoj technologif
pro lé¢bu diabetes mellitus (DM), ktery vyuzivé exponencidlné se zlep-
Sujicich moznosti techniky, umoznil béZznou aplikaci kontinualniho ¢i
intermitentniho monitorovani glykemie a uzavfeného okruhu, coz déle
superponuje vlastni pfinos CSII. To zvysuje jednoznacné bezpecnost
terapie a snizuje riziko hypoglykemie (7).

Cilem préce bylo zhodnotit vyuzivani CSIl v terapii senior( |éce-
nych inzulinem v Ceské republice v porovnani s mladsimi vékovymi

skupinami.

Metodika

Pro analyzu byl vyuzit soubor pacientl s DM, kteff byli identifikovani
jako diabetici v datech Narodniho registru hrazenych zdravotnich sluzeb
(NRHZS) v letech 2010-2021 (8). Databdze NRHZS zahrnuje anonymi-
zovana data vsech pacientl pojisténych u zdravotnich pojistoven (ZP)
a vsech vykon hrazenych ZP. Slouzi jako podkladovy zdroj informaci
pro Narodni diabetologicky registr. Data o vykonech a preskripci se vzta-
huji k individudlné specifickému anonymnimu identifikdtoru kazdého
pojisténce. Identifikace pacientd s DM v datech NRHZS byla provedena
podle vykdzanych diagnoz, vykond, 1ékové terapie a prostfedkl zdra-

votnické techniky vztahujicich se k DM. Prevalence je vyjadfena poctem
a podilem pacient( uzivajicich inzulin (ATC A10A) s inzulinovou pumpou
(vSechny registrované typy hrazené zdravotnimi pojistovnami) v letech
2010-2021 (pacienti, u kterych byla v daném roce vykazana inzulinova
pumpa, pfislusenstvi nebo spotiebni materidl). Incidence je vyjadiena
poctem nové zavedenych inzulinovych pump v letech 2010-2021 (v¢et-
né opakovanych vykdzanfinzulinovych pump, zpravidla po 4 letech).

Priblizné tretiné nemocnych, Ié¢enych pouze inzulinem, je v data-
bazi NRHZS pritknuta diagnéza DM 2.1 1. typu. Vysvétleni mize byt pre-
hodnoceni diagnézy podle vyvoje nemoci, nepfesny zépis diagndzy pfi
vysetieni pacienta na nespecializovaném pracovisti, pritknuti diagnézy
DM 1. typu automaticky viem, ktefi jsou léeni inzulinem. Nicméné pro
nasi analyzu povazujeme za rozhodujici terapii pouze inzulinem (A10),
nebot k této lé¢bé se vazi hlavnirizika nezadoucich ucinkd a ddsledkd
hypoglykemie. U pacientd vyssiho véku se k 1é¢bé inzulinem vztahuje
také nejvyssi riziko umrtf (9).

Vysledky

V roce 2021 bylo lé¢eno inzulinem v monoterapii ¢i v kombinaci
s jakymkoliv neinzulinovym antidiabetikem celkem 210542 pacientd.
Ve véku nad 65 let bylo Ié¢eno inzulinem (monoterapie ¢i kombinace)
celkem 128942 pacientl (= 61,3 %). Pouze inzulinem (ATC A10) bylo
|é¢eno 84 345 pacientd, z nichz bylo 55,7 % (46 969) starsich 65 let.

Prevalence terapie CSIl se postupné zvysuje z 5067 pacientl v roce
2010 na 7285 v roce 2021 (Obr. 2). Nové nasazovanych pacientl pfibyva
méné (Obr. 3), a to zejména vezmeme-li v potaz, ze jsou zaneseny
vechny nové pfedepsané inzulinové pumpy, tedy i ty, které jsou vlastné
pokrac¢ovanim terapie.

Pouze u 685 nemocnych starsich 65 let byla v roce 2021 vykdzana
terapie inzulinovou pumpou (CSIl), coZ je pouze 9,4 % ze viech |éCenych
CSII. Aje to pouze 1,5 % ze viech Ié¢enych pouze inzulinem. Proti tomu
je 1é¢eno 6597 pacientt CSII ve veéku do 65 let, coz je 17,7 % ze viech

Obr. 1. Distribuce poctu pacientd, kteff maji v terapi inzulin samostatné ¢i v kombinaci, podle véku. V roce 2021 bylo léceno inzulinem 210 542 pacientd.
Ve véku nad 65 let bylo léceno inzulinem celkem 128 942 pacientt (= 61,3%). (Zdroj: NRHZS 2010-2021)
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0br. 2. Prevalence - pocet osob s inzulinovou pumpou v letech 2010-2021: pacienti, u kterych byla v daném roce vykdzdna inzulinovd pumpa, piislusenstvi

nebo spotfebni materidl. Zdroj: NRHZS 2010-2021
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Obr. 3. incidence - pocet nové zavedenych inzulinovych pump v letech 2010-2021: véetné opakovanych vykdzdni inzulinovych pump, zpravidla po

4 letech. Zdroj: NRHZS 2010-2021
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lécenych inzulinem. Ve veéku do 25bylo je [é¢eno CSII 1941 pacientd,
coz ¢ini 26,7 % ze vsech lécenych CSll a 29,4 % ze vsech lécenych pouze
inzulinem. Prevalence |é¢by CSII v jednotlivych vékovych dekddach
vyjadrend procentudlné ze vsech lécenych v dané dekadé inzulinem
je zobrazena na obrazku 5.

Diskuze
Nase préce prokazala, ze u pacientl ve véku nad 65 let je prevalence

vyuzivani moznosti terapie CSlI, jako zakladniho pfedpokladu imple-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

mentace kontinuélniho ¢i intermitentniho monitorovani glykemie a uza-
vieného okruhu, které zasadnim zplsobem zvysuji bezpecnost léchby
inzulinem, vyznamné niz3f v porovnani s prevalenci vyuzivani CSIl u pa-
cientl nizsiho véku. Tento nélez pilotni analyzy povazujeme za pfiznak
nedostatecného vyuzivani pifnosu CSIl. Analyza dat Svédského registru,
kterd zahrnuje 2441 osob na CSlI, zhodnotila kardiovaskuldrni mortalitu
béhem medidnu sledovani 6,8 let v porovnani's pacienty Ié¢enymi mno-
hocetnymi davkami inzulinu (10). Vysledek této observacni studie potvrdil,
7e |é¢ba CSll jednoznacné snizuje riziko smrti z kardiovaskularnich pficin
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Obr. 4. Vekové specifickd prevalence — pocet pacientt uzivajicich inzulin (ATC A10A) s inzulinovou pumpou v letech 2010-2021). pacienti, u kterych byla
v daném roce vykdzand inzulinovd pumpa, pfislusenstvi nebo spotfebni materidl). Zdroj: NRHZS 2010-2021
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Obr. 5. vekové specifickd prevalence — podil pacientd uZivajicich inzulin (ATC A10A) s inzulinovou pumpou v letech 2010-2021 (pacienti, u kterych byla
v daném roce vykdzand inzulinovd pumpa, prislusenstvi nebo spotiebni materidl). Zdroj: NRHZS 2010-2021
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u DM1. Umrti v dlisledku hypoglykemie neni nejcast&jsi pFicinou smrti,
nicméné se odhaduje, ze kazdy deséty pacient s DM1 zemfe v dUsledku
pravé hypoglykemie (11). Metaanalyzy prokazuiji zlepseni kompenzace
pfi nezvyseném riziku hypoglykemie pfi terapii CSII (6).

Ve svétové literatufe nejsou bézné publikovéna data o vekové
strukture pacientd lécenych CSII. Jistou podrobnéjsi informaci prinasi
analyza Danského registru hodnotici efekt nové nasazené terapie CSII
(12). Podle této prace analyzujici soubor 38823 osob je median veku
38 let; ve véku 18-24 let bylo 27,1 %, ve véku 25-44 let 34,6 %, ve veku
45-64 let 32,1 % a ve véku nad 65 let pouze 6,2 %.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(5):E3-E8 /

Prekazkou pro vyuZiti moznosti terapie CSIl mdze byt obava senior(
ze slozitosti celého systému. Vyhledy vyvoje a jeho rychlost viak v blizké
budoucnosti ucini tyto obavy lichymi (13).

Limitem nasi prace mdze byt sjednoceni diagnéz DM 1. a 2. typu,
prestoze CSIl zlepSuje prokazatelné kompenzaci diabetu v porovnani
s [é¢bou mnohocetnymiinjekcemiiu DM2 (14). Lé¢ba inzulinem sama
0sobé je asociovana s vysokym rizikem Umrti, a to napfi¢ vékovymi
skupinami v porovnani s kombinovanou terapii, ¢i pouze terapif nein-
zulinovymi antidiabetiky. V obecné roviné koreluje mortalita s délkou
pribéhu diabetu. Proto je zfejmé, Ze u nemocnych s DM1 manifestova-
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dlouhodobého pribehu diabetu. To mize byt rozdil proti pacientlim
s diabetes mellitus 2. typu (DM2), u nichz se diabetes manifestoval
kupfikladu 68 letech. Lze viak opravneéné predpokladat, Ze ve vekové
skupiné nad 65 let Ié¢ené pouze inzulinem je zastoupeni nemocnych
s pIné zachovalou sekreci inzulinu ¢i hyperinzulinemif v naprosté minori-
té. Limitem nasi prace je nemoznost aktudlné hodnotit sekreciinzulinu
(C peptid), nebot vysledky laboratornich vysetfeni budou z databaze
NRHZS dostupné az koncem roku 2024.

Mimo vlastni vysledek povaZzujeme za pfinos nasf pilotni analyzy
iniciaci dalSiho podrobného mapovani vztah mezi lé¢bou CSII, konti-
nudlnim i intermitentnim monitorovani glykemie a uzavfeného okruhu,
které Ize v databazi NRHZS jednozna¢né identifikovat. Bude mozné
i posoudit vliv na kompenzaci diabetu (hodnocenou glykovanym
hemoglobinem HbA, ) a vztah k incidenci komplikaci. Toto vse mdze
poslouzit podrobnym farmakoekonomickym analyzam.

V Ceské republice jsou k dispozici vysledky registru pacient( Ié-
¢enych CSlI, ktery byl iniciovan prof. Rusavym a jehoz vysledky byly
publikovany (15). Jakmile budu k dispozici laboratorni ndlezy, mohou
starsi data z citovaného registru velmi dobfe poslouzit k porovnani
vyvoje efektivity. Prvni komplexngjsi pohled na terapii CSIl v Ceské
republice pfinesla analyza dat Vseobecné zdravotni pojistovny (16).
V dobé zpracovéani vysledkd bylo u VZP registrovdno pfiblizné 65 %
pojisténcl. Vékova struktura pacientl lécenych CSIl je uvedena v ta-
bulka 1. Prevalence terapie CSII v jednotlivych veékovych skupinach
v nasem souboru se vyrazné nezménila.

Se zlepsujicimi se moznostmi Ié¢by diabetu, ktera snizuje riziko
vzniku a progrese pozdnich komplikaci, se zvysuje nadéje doZiti v celé
populaci pacientl s diabetem. Presto i ve vyssich vékovych skupinach
se nemocn( lisf celkovym zdravotnim stavem, drovni kognitivnich schop-
nosti a soucasneé rizikem vyplyvajicim z hypoglykemie. Proto je pfijat
obecny konsenzus o nezbytnosti individudiniho/personalizovaného
pristupu ke stanoveni cill [é¢by diabetu u viech pacientl a u seniorC
zejména. Pfirozvaze o indikaci lé¢by CSll je nutné zohlednit krom obec-
né platnych kritérii zejména také jeho socidlné-ekonomickou situaci,
schopnosti efektivné vyuzivat potencidlu lé¢by CSIl a navrhnout cilové
hodnoty glykohemoglobinu s ohledem na pomér rizika a pfinosu tésné
kompenzace diabetu. Rozbor indikace k 1é¢bé CSII u seniorli by mél
byt zavrsen rozvahou o redlném piinosu této terapie.

S ohledem na skute¢nost, ze Ié¢ba CSll je v Ceské republice vyuzivana
jiz desetileti, Ize ocekavat, Ze postupné bude pribyvat pocet nemocnych,

Tab. 1. Pacienti s diabetem léceni inzulinovou pumpou v roce 2014 v datech
VZP a jejich vékovd distribuce. Noveé léceni pacienti s diabetem inzulinovou
pumpou v roce 2014 (incidence pro rok 2014): N = 247. \Sichni pacienti
s diabetem léceni inzulinovou pumpou v roce 2014 (prevalence pro rok
2014): N = 3794. Se svolenim autort podle citace Vnitr Lek. 2015 Nov;61(11
Suppl 3):3539-43.

Vékova kategorie | Nové léceni pacienti Vsichni pacienti léceni
pacienta inzul. pumpou inzul. pumpou
vroce 2014 vroce 2014
N (%) N (%)
0-9 let 18 (7.3 %) 67 (1,8 %)
10-19 let 41 (16,6 %) 459 (12,1 %)
20-29 let 63 (25,5 %) 782 (20,6 %)
30-39 let 58 (23,5 %) 913 (24,1 %)
40-49 let 2393 %) 592 (15,6 %)
50-59 let 21 (8,5 %) 457 (12,0 %)
60-69 let 20 (8,1 %) 409 (10,8 %)
70-79 let 3(1,2%) 102 (2,7 %)
80-89 let 0 (0,0 %) 13(0,3 %)
90 a vice let 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Celkem 247 (100 %) 3794 (100 %)

kteff jsa takto lé¢eni v mladsim véku, budou pfechdzet se zvysujicim se
vekem mezi seniory. V takovémto pripadé by jisté mélo byt pribézné
zvazovano jeji pokracovani, a to pravé s ohledem na moznou zménu
zdravotniho stavu, zménu cilovych hodnot kompenzace, a pffpadnou
deterioraci kognitivnich funkci. PrileZitost k revizi nabizi vzdy novy pred-
pis k Uhradé inzulinové pumpy z prostfedkd zdravotniho pojisténi po
uplynutf jeji Zivotnosti co 4 roky, ktery je schvalovan reviznim lékafem.

Zaver

CSll je zékladni pfedpoklad implementace kontinualniho ¢i intermi-
tentniho monitorovani glykemie a uzavieného okruhu, které zasadnim
zplsobem zvysuji bezpecnost é¢by inzulinem. U pacientl ve véku
nad 65 let je prevalence vyuzivani CSIl vyznamné nizsi v porovnani
s pacienty nizsiho véku. Indikace k této terapii u seniorl by méla byt
pfisné individualnf s cllem peclivé zhodnotit pomér pfinosu/rizika te-
rapie, resp. redlnych moznosti vyuziti terapie seniorem. S prodluzujicim
se vékem pacientd budou jisté pribyvat ti, ktefi se zafadi mezi seniory
prostym zestarnutim. Vysledky nasf prace viak mohou napomodi iniciaci
smeérovani Usili odbornych spole¢nosti, statni administrativy a vedeni
zdravotnich pojistoven k zlepseni podminek pro poskytovéani terapie
CSlI a posileni odborné pfipravy zdravotnického persondlu mimo
diabetologicka centra.
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Adrenalne incidentalomy

lvana Sagova'?
'Endokrinologické oddelenie, Narodny endokrinologicky a diabetologicky tUstav Lubochha
1. internd klinika UN a JLF UK Martin

Adrenalne incidentaldmy (Al) zahffaju vietky lézie nadobliciek s priemerom > 1 cm zistené ndhodne pocas zobrazovacich
vysSetreni indikovanych z inej indikécie ako podozrenie na patolégiu nadobliciek. Na zédklade hormonalnej aktivity sa Al
rozdeluju na hormondlne afunkéné a hormonalne funkéné. Afunkéné Al a adenédmy s miernou hormondlnou produkciou
mozu byt klinicky asymptomatické. Avsak Al, ktoré vykazuju vyznamnu hormonalnu aktivitu, sa ¢asto prejavuju charakte-
ristickymi priznakmi Cushingovho syndrému, priméarneho hyperaldosteronizmu alebo hyperandrogenizmu. Hodnotenie
Al nadobliciek si vyzaduje komplexny pristup zahfajuci hormonalne a zobrazovacie vysetrenia na presné urenie povahy
nadoru. Najcastejsie su Al afunk¢né adendmy koéry nadobliciek, ale mézu to byt aj karcinémy kéry nadobliciek, feochro-
mocytém, metastatické a infekéné 1ézie, atd. Terapeuticky manazment Al (adrenalektémia / klinické pozorovanie) zavisi
najma od charakteru lézie a pripadnej hormonadlnej aktivity. Nasledujuci ¢lanok je zhrnutim etiolégie, klinickych prejavov,
diagnostickych a terapeutickych postupov Al s ohladom na aktualne odporucania Eurépskej endokrinologickej spolo¢nosti
(ESE) z roku 2023.

KIicové slova: adrendlne incidentalémy, etioldgia, klinickd symptomatoldgia, diagnostika, liecba.

Adrenal incidentalomas

Adrenal incidentalomas (Al) include all adrenal lesions > 1 cm in diameter found incidentally during radiological examinations
indicated for other than adrenal pathologies. Based on hormonal activity, Al are divided into hormonally non-functional and
hormone active (functional). Nonfunctional Al and those with mild hormonal secretion can remain asymptomatic. However,
Al that exhibit significant hormonal activity often present with characteristic symptoms of Cushing syndrome, primary hyper-
aldosteronism, or hyperandrogenism. Evaluation of Al requires a comprehensive approach involving hormonal examinations
as well as imaging examinations to accurately determine the nature of the tumour. The most common etiology of Al is hor-
monally inactive adenoma of the adrenal cortex, but others can also be carcinoma of the adrenal cortex, pheochromocytoma,
metastatic and infectious lesions, etc. Therapeutic management of Al (adrenalectomy/clinical observation) depends mainly on
the nature of the lesion as well as its hormonal activity. The following article is a summary of etiology, clinical manifestations,
diagnostic and therapeutic procedures of Al according to revised 2023 European Society of Endocrinology (ESE) guideline.

Key words: adrenal incidentalomas, clinical symptomatology, diagnosis, etiology, treatment.

Uvod

Nadoblicky su pédrové endokrinné zlazy umiestnené retrope-
ritonedlne na hornom podle obliciek. Ich anatdmiu prvykrat opisal
Bartholomeo Eustacius v roku 1563 a ich ¢innost Thomas Addison
v roku 1855 (1). V devétnastom storo¢i Charles-Edouard Brown
Séquard po vyskume na malych zvieratédch uviedol, Ze nadoblicky

sU nevyhnutnym orgdnom na cely Zivot (1). Skladaju sa z dvoch
Casti: kortikélnej (80 — 90 % hmotnosti zZlazy) a drefovej (10 — 20 %
hmotnosti Zlazy), ktoré sa lisia nielen histologickou $trukturou, ale aj
hormonalnou aktivitou (2). Napriek svojej malej velkosti (10 - 18 g)
zohrdvaju nadobli¢cky mimoriadne doélezitd ulohu pri requlécii home-
ostdzy ludského organizmu (2). Kéra nadobliciek produkuje steroidné
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hormony — mineralokortikoidy (aldosterén), glukokortikoidy (kortizol)
a malé mnozstvo androgénov (dehydroepiandrosterén — DHEA, de-
hydroepiandrosterén sulfat - DHEAS, androstendién). Drer nadob-
liciek je zodpovednéd za uvolfiovanie najma adrenalinu a v mensej
miere noradrenalinu. Vzhladom na vyznamnud hormonélnu produk-
ciu méze viest patoldgia tohto orgénu k rozvoju mnohych ochorent
s Uc¢inkami na cely organizmus. Jednou z takychto patologickych
zmien nadobliciek je incidentalém — adrendlny tumor (3). Detekcia
Al je Coraz Castejsia v dosledku neustéleho vyvoja zobrazovacich
vysetrovacich metdd — v si¢asnosti sa v USA vykonava vyse 80
milionov CT vysetreni a priblizne 5 miliénov vo Velkej Britanii (1).
Z tohto dévodu sa o nich hovori ako o ,chorobach modernych tech-
nologif” (3). Vzhlfadom na riziko hormondlnej aktivity Al, karcindmu
kory nadobliciek a feochromocytdému je nutné vykonat komplexnu
diferencidlnu diagnostiku lézie, bertc do Uvahy jej vzhlad a vplyv
na hormondlnu funkciu nadobliciek (1, 4).

Definicia a epidemioldgia

Al s tumory nadobliciek s priemerom > 1 cm objavené ndhodne
pocas zobrazovacich vysetreni (USG, CT, MR) indikovanych z iného
doévodu ako adrendlnej patoldgie. Incidencia Al sa dramaticky zvysila
v poslednych rokoch v désledku rozsireného pouZivania zobrazovacich
vysetreni. Prevalencia Al je najvyssia u 0sob starsich ako 65 rokov a naj-
nizsia u detf (v detstve a v priebehu dospievania sa vyskytuju vzacne) (5).
V radiologickych $tudiach sa ich prevalencia odhaduje u populdcie nad
50 rokov do 3 9% a u populécie nad 80 rokov do 10 % (4). Obojstranné Al
sa vyskytuju v 10 — 15 %, jednostranné adendmy tvoria 85 % vsetkych
Al (3). Vys$3ia incidencia Al je u obéznych pacientov s DM a artériovou
hypertenziou (4, 6). V stc¢asnosti vac¢sina feochromocytéomov je dia-
gnostikovana skor ako Al.

Etiologia

Prevaznd vacsina lézii typu Al u dospelych si hormonalne neaktiv-
ne benigne adendmy (40 — 70 %). Adendmy so zjavnym Cushingovym
syndrémom tvoria 1 — 4 % a adendmy s miernou autonémnou se-

Tab. 1. Ftiolégia adrendinych tumorov prezentovanych ako adrendine
incidentalémy (3)

Etiologia Prevalencia
Adrenokortikalny adeném resp. makronodularna 80-85%
bilateralna hyperplazia nadobli¢ky

= Afunkény 40-70%
= Mierna autondémna sekrécia kortizolu (MACS) 20-50%
® Primarny hyperaldosteronizmus 2-5%

= Zrejmy Cushingov syndrom 1-4%
Iné benigne masy

= Myelolipom 3-6%

= Cysty a pseudocysty 1%

® Ganglioneurém 1%

= Schwanném <1%

= Krvacanie <1%
Feochromocytém 1-5%
Adrenokortikalny karciném 04-4%
Ina maligna masa (vacsinou metastazy nadobliciek) 3-7%

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(5):E9-E15 /

kréciou kortizolu (MACS) tvoria 20 — 50 % vsetkych hormondlne
aktivnych adendmov, adendmy s produkciou aldosterénu su pritomné
v priemere v 2 -5 % (5). Feochromocytémy (FEO) tvoria priblizne 1 -
5 % vietkych Al (3). Karcindm koéry nadobliciek (ACC) postihuje 0,4 —
4 % pripadov a metastatické 1ézie (pltca, prsnik, oblicky, melandm,
lymfdm) sa vyskytujd v 3 =7 % (3). V dosledku rézneho charakteru
studif hodnotiacich prevalenciu lézif typu Al je velmi pravdepodobné
skreslenie vyberu (Studované populacie, ktoré neodrazaju ndhodnu
vzorku vsetkych pacientov s Al), ¢o s najvacsou pravdepodobnostou
vedie k nadhodnoteniu frekvencie vyskytu niektorych nddorovych
entit (najma FEO a ACQ).

Etiologia adrenalnych tumorov prezentovanych ako Al je uvedena
v Tab.1.

Klasifikacia adrenalnych tumorov
1. podla hormonalnej aktivity: hormonalne aktivne a hormonalne
neaktivne (@afunkéné)
2. podla charakteru: benigne a maligne

Klinicka symptomatoldgia

V pripade hormonalne aktivnych adrenalnych tumorov je klinicka
symptomatoldgia zavisld od produkcie konkrétneho horménu (korti-
zol, aldosterén, metanefriny, androgény, atd). Pritomnost visceralnej
obezity, diabetes mellitus (DM)/prediabetes, artériovej hypertenzie
(AH), osteopordzy naznacuje MACS/Cushingov syndrém (CS) (7).
Menej ¢asto sa Al prejavuju vo forme zjavného Cushingovho synd-
romu s ,byvolim krkom®, svalovou atrofiou a koznymi zmenami (8).
U pacientov s MACS je $tudiami potvrdeny vy33i vyskyt kardiovas-
kuldrnych rizikovych faktorov (7). V studidch bola potvrdena vyssia
prevalencia DM, AH, dyslipidémie, osteopénie/ostopordzy a fraktur
u pacientov s MACS v porovnani s afunkénymi Al, bez signifikant-
nych odlisnosti v kvalite Zivota, avsak Umrtnost u pacientov s MACS
bola vyssia (7, 9). Pritomnost nahlej alebo silnej bolesti hlavy, strata
hmotnosti, zdchvaty Uzkosti, potenie, srdcové arytmie, palpitacie
zvysuju suspekciu smerom k feochromocytdému (FEO). Naopak,
pritomnost AH, retencie tekutin alebo anamnéza hypokaliémie
radia diagnozu smerom k hyperaldosteronizmu. Vo vac¢sine pripa-
dov byvaju Al hormonélne inaktivne. Klinicky sa velkd adrenélna
masa moze prejavit lokdInymi priznakmi, ako su bolesti brucha
alebo bolesti v lumbalnej oblasti. Nahle vzniknuta bolest mdze byt
spbdsobend zakrvdcanim do tumoru (8). Adrendlne metastazy sa
okrem charakteristického bilaterdlneho prejavu mézu prejavovat aj
priznakmi adrendlnej insuficiencie, ako je Uinava, anorexia, nevolnost
a vracanie, ortostatickd hypotenzia, hyponatriémia a hyperkaliémia
(1). V pripade adrendlnych metastaz alebo lymfému mozu klinicky
dominovat prejavy zdkladného onkologického ochorenia. Fyzikdlne
vysetrenie by malo byt zalozené na merani krvného tlaku a peri-
férneho pulzu, ako aj na hladani vyssie uvedenych znakov. Avsak
vacsina pripadov Al sa prejavuje bez zjavnych klinickych symptémov,
¢o dalej komplikuje diferencidlnu diagnostiku a vyzaduje dokladné

laboratérne a zobrazovacie vysetrenia.
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Diagnostika
Morfologicka diagnostika

Pocitacova tomografia (CT)

Najspolahlivejsim zobrazovacim vysetrenim adrendlnych tumorov je
nativne vysetrenie pomocou CT. Sucasné CT skeny zobrazia nodularne
lézie uz od velkosti 3 = 5 mm. Zdkladnym cielom pri CT vysetreni je
odlisit benigne lézie od malignych. Velkost a vzhlad tumoru su cha-
rakteristiky, ktoré mozu poméct pri diferencicii. Nadory mensie ako
3 cm su zvycajne benigne, zatial ¢o nadory vacsie ako 6 cm su Castejsie
maligne (5,10). Specifickej$im parametrom na odli$enie benignych
a malignych |ézif je denzita vyjadrena v Hounsfieldovych jednotkach
(HU). Vacsina Al ma benigny zobrazovaci fenotyp, t. j. maju hladké okraje
a su charakterizované nizkou hustotou, kde denzita < 10 HU indikuje
adendm alebo cystu, kym denzita < (<) 50 HU poukazuje na myelolipédm
(senzitivita 71 %, Specificita 98 %) (10).

Viac ako 90 % homogénnych adrenalnych tumorov s denzitou
10 — 20 HU je benignych pri absencii extraadrenalnej malignity (3).
Suspektné maligne adrendlne tumory mézu mat homogénny vzhlad
s CT denzitou > 20 HU, alebo heterogénny vzhlad s velkostou nad 4 cm,
ako aj rychlu progresiu velkosti (> 20 % a > 5 mm) (3).

Avsak 1ézie s hladkymi okrajmi (okruhle a ovélne) méze byt aj malig-
ne, napr. malé metastazy do nadobli¢iek. Hoci kalcifikacie su najcastejsie
pri karcinéme kory nadobliciek, mézu sa objavit aj v pripade FEO, pri
tuberkuléznych 1ézidch a neuroblastémoch (10). Heterogénna Struktura
a velka velkost mézu tiez predstavovat znaky adendmu nadobliciek po
zakrvécanfi alebo velmi velky myelolipdm.

Asi 30 % vsetkych adendmov nadobliciek je chudobnych na
lipidy (s hustotou medzi 10 — 30 HU). Casto v tychto pripadoch je
jednofazové CT nadobli¢iek nedostato¢né a definitivna diagndza
tykajuca sa charakteru nddoru (adendm alebo neadendm) si vyzaduje
doplnenie dvojfazového vysetrenia s hodnotenim hustoty lézif pred
a po podanf jodovej kontrastnej latky (8, 11). Hoci nové guidelines su
k tomuto typu vysetrenia vzhladom na nejednotnost metodiky a ab-
senciu Standardizovanych prac skor rezervované, mozno vdaka tejto
metdde charakterizovat nddor na zaklade dodatocného parametra,
t.j. absolutneho a relativneho vyplavenia kontrastu rozpustného vo

Tab. 2. Rddiologické viastnosti réznych typov nddorov nadobliciek (13, 14)
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vode — washout (WSC). Washout pri adrendlnych adenémoch byva
viac ako 50 % za 10 - 15 minut. Washout pri adrenélnych karcinémoch
je pomalsi a zvycajne menej ako 40 % (8, 11).

Magneticka rezonancia (MR)

MR vysetrenie ma nizsiu senzitivitu ako CT vySetrenie a s s nim

mensie skdsenosti v porovnani s CT. Pouzitie MR vy3etrenia je prefe-
rované u mladych pacientov a tehotnych zien. Moze byt ndpomocné
pri rozliseni benignych Iézif od malignych. Velké mnozstvo lipidov na-
znacuje benignu léziu. Maligne lézie maju vyssiu intenzitu signalu ako
benigne z dévodu vyssieho obsahu vody a teda davaju jasnejsi obraz
pri T2 vazenom zobrazeni (8). MR obraz pri FEO ma zvysenu intenzitu
signélu vo vztahu k peceni a slezine a dava tzv. zjasnenie (brightness)
v T2 véZenom obraze (12). Rddiologické vlastnosti roznych typov né-

dorov nadobliciek st uvedené v Tab.2.

PET/CT vysetrenie

PET/CT s 18-fluorodeoxyglukdzou mé vyznam pri diferenciacii

benignych 1ézif od malignych (senzitivita a Specificita 92 %) (8). Je indiko-
vané u pacientov so zndmou sti¢asnou malignitou pripadne malignym
ochorenim v anamnéze a zaroven pri CT suspekcii na non-adenom resp.

mozny maligny tumor nadoblicky.

Aspiracna biopsia tenkou ihlou za pomoci CT kontroly je indiko-

vana len v situdciach, v ktorych jej vysledok moze nejakym spdsobom
zmenit dalsi postup. Jej zékladnou limitéciou je predovsetkym to, ze
je na jednej strane nediagnostické a na strane druhej méa velké rizi-
ko potencidlnych komplikécif. Jej najvacsi prinos je pri podozreni na
metastatické postihnutie nadobliciek nezndmeho primarneho origa,
lymfém, alebo tuberkuldzu nadobliciek. Pred realizaciou aspiracnej bi-
opsie je nutné vylicenie FEO. Pri podozreni na FEO je kontraindikovana
(riziko hemodynamickej nestability) ako aj pri adrendlnom karcindme
(riziko Sirenia) (5). Diagnéza mnohych malignych |ézif je stanovena az
v Case chirurgickej resekcie na zéklade histopatologického vysetrenia.

Biochemicka diagnostika

Kazdy pacient s Al by mal mat realizované klinické vysetrenie

na zhodnotenie priznakov a prejavov hormonalnej nadprodukcie.

(vyplavenie kontrastnej
latky)

>509% za 10 minut

FEO: v 1/3 modze byt washout podobny ako pri adendme, avsak maju tendenciu k vacsiemu
zosilneniu v arteridlnej a viac v portdlnej vendznej kontrastnej faze

Znaky Adeném Karciném Feochromocytém Metastazy

Tvar okruhly/ovélny nepravidelny okruhly/ovalny nepravidelny/gulaty

Ohranicenie ostré neostré/ostré ostré neostré/ostré

Struktura homogénne (mensie nddory), heterogénne (vacsie nadory)
homogénna nekrozy, kalcifikacie FEO: ¢asté nekrdzy, hemordgie v centre, v 10 % pritomné

kalcifikacie
Denzita <10HU > 10 HU (> 30 HU)
»+Washout” zvycajne < 50 % za 10 minut

Obsah lipidov (MR)

vysoky

FEO: MR v T1: mierne hypointenzivny, v T2 hyperintenzivny

nepritomny/maly

Progresia lézie

Ziadny alebo pomaly rast

rychly alebo velmi rychly
rast

pomaly rast, rychlejsi
ako priadenédmoch

zvycajne rychly rast

FEO — feochromocytém; HU — Hounsfieldove jednotky; MR — magnetickd rezonancia
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Postidenie glukokortikoidnej sekrécie

Diagnostika klinického CS aj miernej autonémnej nadprodukcie
kortizolu (MACS) sa zakladd na zhodnoteni klinického obrazu paci-
enta s vyslovenim suspekcie na nadprodukciu kortizolu. U vetkych
pacientov s Al je indikovand realizécia 1 mg no¢ného dexametazéno-
vého supresného testu (DST) na vylucenie nadprodukcie kortizolu.
1 mg DST je uZito¢ny ambulantny skriningovy test, pri ktorom sa
0 23:00 hod. podava 1 mg dexametazénu. Normalnou odpovedou
(vylu€ujucou CS) je hladina kortizolu v plazme niZ3ia ako 50 nmol/I
medzi 8.a 9. hodinou réno nasledujiceho dna. Podla usmerneni ESE
z roku 2023 nemusi byt realizécia DST nutnd u chorych pacientov
s obmedzenou dlZkou Zivota, vychadza to z niektorych dékazov
o zvysovani hladin kortizolu v sére po DST v suvislosti s narastajucim
vekom a znizovanim klinického vyznamu MACS u pacientov nad
65 rokov (3). Hodnotenie vysledkov DST je odporucené skor ako
hodnotenie kontinudlnej premennej nez ako kategorické hodno-
tenie dno/nie.

Pacienti s hladinou kortizolu v sére po 1 mg DST nad 50 nmol/I
predstavuju pacientov s MACS bez potreby dalsej stratifikcie podla
stupnia post-dexametazénovej hladiny kortizolu. U tychto pacientov
je odporucené potvrdenie nezavislosti od produkcie ACTH, a to
preukdzanim suprimovanej rannej plazmatickej hladiny ACTH alebo
hladiny ACTH na dolnej hranici normy a zopakovanie DST na potvr-
denie MACS. Pre klinicky manazment je vsak hlavnym faktorom pri
rozhodovani pritomnost komorbidit potenciadlne spojenych s hy-
perkortizolizmom (AH, obezita, poruchy glukézového metabolizmu,
dyslipidémia, osteoporodza), vek a preferencie pacienta (3). U pacienta
s MACS s unilaterdlnym adrendlnym tumorom je odporucené disku-
tovat o moznosti chirurgického riesenia s pacientom, s ohladom na
posudenie pripadnych pritomnych komorbidit. Zvéazenymi faktormi
pri rozhodovani sa o chirurgickej lie¢be by mali byt vek, pohlavie,
zdravotny stav pacienta, nesupresibilita v DST, zdvaznost komorbidit
a preferencie pacienta (3). Vo vsetkych pripadoch mé byt indikacia
na chirurgickd lie¢bu stanovend na zaklade diskusie v multidiscipli-
narnom time (3).

Postidenie katecholaminovej sekrécie

Diagnostika FEO sa zakladd na vysetreni volnych plazmatickych
metanefrinov alebo frakcionovanych mocovych metanefrinov. Vyhodou
stanovenia plazmatickych metanefrinov je ich lepsia Specificita v po-
rovnani s moc¢ovymi. Drobné FEO ale nemusia vykazovat 2 — 3ndsobné
zvysenie metanefrinov voci norme. Smernica ESE z roku 2023 neod-
poruca meranie volnych plazmatickych alebo mocovych frakcionova-
nych metanefrinov u pacientov s Al s < 10 HU na nekontrastnom CT
vysetren( (3).

Postidenie aldosterdnovej sekrécie

U pacientov s artériovou hypertenziou alebo nevysvetlitelnou hy-
pokaliémiou by mal byt vyliceny primarny hyperaldosteronizmus a to
stanovenim pomeru aldosterén/renin (ARR) v plazme. Podrobnosti
sU uvedené v odporucaniach Eurépskej hypertenziologickej spolo¢-
nosti (13).
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Postidenie androgénovej sekrécie

ViySetrenie nadoblickovych androgénov je indikované u pacientov,
u ktorych je na zéklade zobrazovacich alebo klinickych charakteristik
podozrenie na ACC. Vysetruju sa nadoblickové androgény a to najma
DHEA a DHEAS. Pridavnu hodnotu v rozliseni ACC od ostatnych [ézif
moZe priniest aj stanovenie spektra steroidnych hormonov vratane
ich prekurzorov pomocou hmotnostnej spektrometrie s kvapalinovou
chromatografiou, bohuzial toto vysetrenie je k dispozicii iba v niektorych
centrach.

Komplexny vyvojovy diagram s podrobnostami o manaZzmente
pacientov Al (podla usmerneni ESE 2023) je zndzorneny na Obr. 1.

Liecba

Chirurgicka liecba

Chirurgicka liecba je indikovana pri suspektne malignych tumoroch,
ako aj pri hormonalne aktivnych adrenalnych tumoroch (14). Kritérium
pre volbu operac¢ného pristupu je morfologické hladisko. Rozhodnutie
o opera¢nom pristupe zavisi najma na skusenostiach daného pracovis-
ka. Chirurgickd lie¢ba sa najcastejsie vykondva pomocou laparoskopie
z bocného alebo zadného pristupu (85 % vykonov) (1,4). Indikaciou
otvorenej adrenalektémie su: invazivny karcindm nadobliciek (riziko
diseminéacie) a reoperacia nadobliciek (4). Realizovat minimalne inva-
zivnu adrenalektoémiu je odporucené u pacientov s jednostrannym
adrendlnym tumorom s radiologickou suspekciou malignity a velkostou
tumoru < 6 cm a zaroven bez preukazania invazie (3). Adrenalektémia
by mala byt vykonana skidsenym specializovanym chirurgom s velkym
poctom prevedenych vykonov. U pacientov nespadajicich do uvede-
nych kategdrif je odporucend diskusia so skisenym Specializovanym
chirurgom v rdmci multidisciplindrneho timu.

V pripade realizacie opera¢ného vykonu u pacientov s MACS by
tito pacienti mali byt perioperacne prekryti zdtazovou davkou glu-
kokortikoidov (rovnako ako v pripade pacientov s CS) a mali by byt
sledovani endokrinolégom a7z do obnovenia osi hypotalamus — hy-
pofyza — nadoblicky (3). Pacientov s FEO je nutné predoperacne zaistit
alfablokatormi (a pripadne podla potreby aj betablokatormi) (14). Tito
pacienti by mali byt operovanf len v centrach, ktoré maju dostato¢né
skusenosti s operdciami tychto tumorov.

Dalsi postup u pacientov s Al

Benigne adrendlne tumory su charakterizované homogénnym
vzhladom a denzitou < 10 HU na nekontrastnom CT bez ohladu na
ich velkost. V usmerneniach ESE z roku 2023 bolo kritérium velkosti (<
4 cm) odstranené (3).V pripade splnenia vyssie uvedenych charakteristik
adrendlneho tumoru sa neodporuica vykonévat dalSie zobrazovacie
vysetrenia. Dokazy naznacuju, Ze denzita tumoru < 10 HU je pritomna
iba pri benignych adrendlnych tumoroch (3).

Hormonalne inaktivne adrendlne tumory s homogénnym vzhla-
dom, s denzitou 11 az 20 HU na nekontrastnom CT a velkostou < 4 cm
vyzaduju okamzité dodato¢né zobrazovacie vysetrenie (3). Ak doda-
to¢né zobrazenie potvrdi benigny adrenalny tumor, dalsie sledovanie
sa neodporuca. Realizacia nasledného nekontrastného CT vysetrenia
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Obr. 1. ManaZment pacientov s incidentalémami nadobliciek (15)
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a) Len pri TU nadobliciek s > 10 HU na nekontrastnej pocitacovej tomogratii (CT); b) len u pacientov s artériovou hypertenziou alebo hypokaliémiou; c) len u pacientov

s ndlezmi suspektnymi pre adrenokortikdlny karcinom

0 12 mesiacov neskor by mohla byt alternativnym pristupom (3). Dokazy
naznacuju, Ze viac ako 90 % homogénnych adrenalnych tumorov je pri
absencii extraadrendlnej malignity benignych, ak je ich denzita nizsia
ako 20 HU. Optimalne zobrazovacie metddy druhej linie na urcenie
malignity viak neboli objasnené. Preto su potrebné dalsie studie na
identifikdciu dalsich zobrazovacich metdd, ktoré sa maju zaclenit do
rozhodovacieho procesu.

Neurcité adrenalne tumory
Neurcity adrendlny tumor je charakterizovany ako:
1. tumor s homogénnym vzhladom, denzitou 11 az 20 HU na ne-
kontrastnom CT a velkostou > 4 cm,
2.tumor s homogénnym vzhladom, denzitou > 20 HU a velkostou
<4cm,

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

3. heterogénny tumor s velkostou < 4 cm.

Usmernenie ESE z roku 2023 navrhuje individualizéciu pristupu
k pacientovi s neurcitym adrendlnym tumorom zahfnajucu diskusiu
v multidisciplindrnom time s uprednostnenim realizacie okamzitého
dalsieho zobrazovacieho vysetrenia (3). To odrdza snahu vykonavat
presnejsie pociato¢né hodnotenia s naslednym zvazenim chirurgickej
liecby.

Vhodnou alternativou, ak sa pacient rozhodne nepodstupit adrena-
lektémiu, je jedenkrat zopakovat nekontrastné CT alebo MR vy3etrenie
s odstupom 6 aZ 12 mesiacov. Chirurgicka lie¢ba prichddza do tvahy, ak
sa adrendlny tumor v tomto obdobf vyrazne zvacsi. Rast adrendlneho
tumoru naznacujuci malignitu je charakterizovany podla usmerneni ESE

2023 zvacsenim maximalneho priemeru tumoruo >20%a > 5mm (3).
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Ak adrendlne tumory rastu pod touto prahovou hodnotou, méze sa
vykonat dalsie zobrazovanie s odstupom 6 az 12 mesiacov.

Tumory suspektné z malignity

Adrendlne tumory s homogénnym vzhladom s CT denzitou > 20
HU alebo s heterogénnym vzhladom a velkostou nad 4 cm predstavuju
suspektné maligne adrendine tumory. Preto je v tychto pripadoch od-
porucena diskusia v multidisciplinarnom time (3). Vo vécsine pripadov
je rieSenim bezprostredna chirurgicka lie¢ba, ale u niektorych pripadov
moze byt alternativou kontrolné zobrazovacie vysetrenie. Pred chi-
rurgickym vykonom je odporucend realizdcia kompletného stagingu
vratane doplnenia minimalne CT vy3etrenia hrudnika a/alebo 18-FDG-
PET/CT vysetrenia (3). Pokial nie je chirurgické rieSenie realizované, je
odporucené dalie zobrazovacie vysetrenie v intervale 6 az 12 mesiacov.

Specialne okolnosti

Bilateralne adrenalne incidentalomy

U pacientov s bilaterdlnymi Al je odporucena realizécia rovnakych
klinickych a hormondlnych vysetreni ako u pacientov s jednostranny-
mi Al. Tento novy pristup pri bilaterdlnych ochoreniach je navrhnuty
v usmernen{ ESE 2023 v pripadoch s nasledujicimi radiologickymi
a hormonélnymi vysledkami:

1. bilaterdlna (makronoduldrna) hyperplazia,

2. bilateralne adendmy nadobliciek,

3. dva morfologicky podobné, ale neadendmové nadoblickové

tumory,

4. dva morfologicky odlisné tumory nadobliciek.

U pacientov, ktorf nepatria ani do jednej z uvedenych kategdrii, je
potrebny individualizovany pristup a postup (3).

U pacientov s bilaterdlnou adrendlnou hyperpldziou bez au-
tondmnej sekrécie kortizolu je navrhované stanovenie plazmatickych
hladin 17-hydroxyprogesterénu na vylicenie kongenitalnej adrendlnej
hyperplazie (CAH) v dosledku deficitu 21-hydroxylazy.

U pacientov s bilateralnou makronodularnou hyperplaziou alebo
s bilaterdlnymi adendmami je odporucené zhodnotenie komorbidit
s potencidlnym vztahom k MACS.

U pacientov s bilateralnymi metastazami, lymfémami, infiltrativnymi
zapalovymi ochoreniami a hemoragiami je odporucené vylucenie
adrenokortikélnej insuficience (3).

Adrenalne incidentalomy u mladych a starsich pacientov

U tehotnych Zien, u dospelych pacientov < 40 rokov je odporucené
urgentné vysetrenie nadobliciek z dévodu vyssej pravdepodobnosti
malignity a klinicky vyznamnej hormonalnej nadprodukcie. U deti, do-
spievajucich a tehotnych Zien je vhodnejsie pouzitie MR namiesto CT
vysetrenia. U pacientov s adrendlnymi tumormi neurcitej povahy u detf,
adolescentov, tehotnych Zien a dospelych pacientov < 40 rokov je odpo-
rucena chirurgicka liecba (3). U mladych pacientov na rozdiel od pacientov
s Al'> 50 rokov by sa malo zvaZit 1 kontrolné zobrazovacie vysetrenie po
12 mesiacoch aj pri pravdepodobne benignom tumore nadobliciek (3).

Na druhej strane, mens{ Al u star$ieho pacienta bez anamnézy extra-
adrendlnej malignity mozno predpokladat ako nizko rizikovy z hladiska
malignity. Vy3etrenie u starsich pacientov je potrebné urychlit len vtedy,
ak existuju jasné znamky podozrenia na malignitu. Rozsah hormonélneho
a zobrazovacieho vy3etrenia by sa mal zvazit v pomere ku klinickému sta-
VU pacienta a o¢akdvanému prospechu dalsieho vysetrenia (3). Vysetrenia
a dalsi celkovy manazment pacientov so zlym celkovym zdravotnym

stavom by mal byt Umerny potencidlnemu klinickému benefitu.

Adrenalne tumory neurcitej povahy s extraadrenalnym
malignym ochorenim v anamnéze

U pacientov s adrenalnymi tumormi neurcitej povahy a extraadre-
nalnym malignym ochorenim vanamnéze, u ktorych by pripadny dokaz
malignej povahy tumoru ovplyvnil dalsi klinicky postup, je navrhovana
realizacia 18FDG-PET/CT, chirurgicka resekcia alebo biopsia (3).

Zaver

Adrendlne incidentaldmy predstavuju v suc¢asnosti beznu endo-
krinnd diagndzu. Manazment Al vyrazne pokrocil v priebehu rokov
s aktualizovanymi usmerneniami zameranymi na optimalizaciu dia-
gnostickych procesov a terapeutickych postupov. Najma usmernenie
ESE z roku 2023 zdéraznuje potrebu individualizovanych pristupov pred
standardizovanymi, pricom sa zavadzaju kiticové modifikacie hormo-
nélnych hodnoteni, hodnotenia rizika malignity a chirurgickej liecby.
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Poruchy sekrécie rastového hormonu aich vplyv
na kostni kvalitu

Juraj Payer', Peter Jackuliak’, Peter Vanuga'?, Martin Kuzma'
V. internd klinika LFUK a UNB, Bratislava
2Narodny endokrinologicky a diabetologicky Ustav, Lubochna

V tomto ¢lanku sa venujeme endokrinne sprostredkovanej osteoporéze sposobenej poruchami sekrécie rastového hormoénu
(RH); nedostatku rastového hormoénu u dospelych a akromegalii. RH a inzulinu podobny rastovy faktor-1 (IGF-1) stimuluju
linearny rast kosti prostrednictvom komplexnych hormonalnych interakcii a aktivuju epifyzové prechondrocyty. GH pro-
strednictvom receptorového aktivatora jadrového faktora-kappaB (RANK), jeho ligandu (RANK-L) a osteoprotegerinového
systému stimuluje produkciu osteoprotegerinu a jeho akumulaciu v kostnej matrici. Nespravna funkcia tohto mechani-
zmu moze viest k Specifickému poskodeniu kosti. Primarnym problémom kostného postihnutia pri poruchach sekrécie
rastového horménu je riziko osteoporotickych fraktur, preto je délezité posudit kvalitu kosti, ktord lepsie odraza skuto¢nu
predispoziciu pacienta na frakturu. Metédou odhadu kvality kosti z DXA skenov bedrovej chrbtice je trabekularne kostné
skore (TBS). Pri akromegalii TBS lepsie definuje riziko zlomeniny, pretoze BMD je normalna alebo dokonca zvysena. TBS
pomaha sledovat efekt lie¢cby rastovym horménom a vitaminom D. Napriek tymto zisteniam by sa TBS nemal pouzivat
samostatne, ale je potrebné komplexné zvazenie vsetkych rizikovych faktorov zlomenin, BMD a markerov kostného obratu.

Klticové slova: rastovy hormon, inzulinu podobny rastovy faktor-1, kost, mikrostruktura kosti, trabekularne kostné skére.

Growth hormone secretion disorders and their impact on bone quality

In this article, we address endocrine-mediated osteoporosis caused by disorders of growth hormone (GH) secretion; growth
hormone deficiency in adults and acromegaly. GH and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) stimulate linear bone growth through
complex hormonal interactions and activate epiphyseal prechondrocytes. GH stimulates the production of osteoprotegerin
and its accumulation in the bone matrix through the receptor activator of nuclear factor-kappaB (RANK), its ligand (RANK-L)
and the osteoprotegerin system. Incorrect function of this mechanism can lead to specific bone damage. The primary prob-
lem of bone involvement in disorders of GH secretion is the risk of osteoporotic fractures, so it is important to assess the
quality of the bone, which better reflects the actual predisposition of the patient to fracture. The method for estimating bone
quality from DXA scans of the lumbar spine is the trabecular bone score (TBS). In acromegaly, TBS better defines fracture risk
because BMD is normal or even elevated. TBS helps to monitor the effect of treatment with growth hormone and vitamin
D. Despite these findings, TBS should not be used alone, but a comprehensive consideration of all fracture risk factors, BMD
and markers of bone turnover is required.

Key words: growth hormone, insulin-like growth factor-1, bone, bone microstructure, trabecular bone score.

Sekundarna endokrinne podmienena’ zicii k zliomeninam. Sekundérna osteopordza je definovana ako nizka
osteoporéza kostnd hmota s mikroarchitektonickymi zmenami v kosti, ktoré vedu

Osteopordza je charakterizovana nizkou kostnou hmotou a zhor-  k fraktUram v désledku iného zédkladného ochorenia alebo liecby.
senim mikroarchitektury kosti, ¢o vedie ku krehkosti kosti a predispo-  V populdcii s osteoporézou ma 30 % Zien a aZz 80 % muzov sekun-
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darnu pri¢inu osteoporozy. U vietkych pacientov je doélezité vylucit
sekundarnu osteopordzu, pretoze manazment ochorenia sa moze
[isit (1). Najcastejsie endokrinné ochorenia spojené s osteoporézou su:
osteoporoéza vyvolana glukokortikoidmi, hypertyredza, hypogonadiz-
mus, hyperparatyredza, diabetes mellitus, deficit rastového horménu
a akromegalia. V tomto prehlade st uvedené posledné dva stavy a ich
vplyv na kost, najma kostnu mikroarchitektudru.

Deficit rastového horménu u dospelych

RH pdsobi na cielové tkaniva priamo alebo prostrednictvom inzuli-
nu podobného rastového faktora 1 (IGF-1), ktory je produkovany vacsi-
nou hepatocytmi. Lie¢ba rastovym horménom u dospelych s deficitom
RH zvysuje kostnd mineralnu hustotu (BMD) a pravdepodobne znizuje
riziko osteoporotickych zlomenin (6-14). Chyba vsak jasné vysvetlenie
osteopénie vyvolanej deficitom RH, Gcinkov tohto nedostatku na kva-
litu/architekturu kosti a ako moéze lie¢ba RH ovplyvnit BMD a kostnu
architekturu (15). RH stimuluje linedrny rast kosti prostrednictvom
komplexnych hormonélnych interakcif a aktivuje epifyzové prechon-
drocyty. RH prostrednictvom receptorového aktivatora jadrového
faktora-kappaB (RANK), jeho ligandu (RANK-L) a osteoprotegerinového
systému stimuluje produkciu osteoprotegerinu a jeho akumuléciu
v kostnej matrici. IGF-1 a RH ovplyvnuju reguldciu prestavby kosti
pocas celého zivota. Anabolické Ucinky RH su dolezZité na dosiahnutie
maximalnej kostnej hmoty a na dosiahnutie vhodnej mikroarchitektdry
trabekuldrnej kosti pocas neskorej adolescencie a ranej dospelosti,
ktord ovplyvnuije riziko zZlomenin pocas zivota. Predchadzajuce studie
preukazuju pozitivny Uc¢inok substiticie RH na BMD, markery kostné-
ho obratu a riziko zlomenin (7, 9-11, 16-22). V nasej predchadzajucej
multicentrickej prospektivnej studii (23) u 147 dospelych (priemerny
vek 35 rokov) s deficitom RH pocas 24-mesacnej substitucnej liecby
rekombinantnym fudskym RH (rhGH) sa hodnotil d¢inok rhGH na
markery kostného obratu, BMD a TBS. Pocas celej liecby boli hladiny
IGF-1 v referen¢nom rozsahu. Kostné markery sa vyznamne zvysili po
2 rokoch lie¢by. Nebol pozorovany Ziadny vyznamny rozdiel v marke-
roch kostného obratu medzi pohlaviami a ndstupom GHD. Vyznamné
zvySenie BMD bedrovej chrbtice (L-chrbtica) bolo pozorované v 24.
mesiaci lie¢by (0,88 g/cm? vs. 1,02 g/cm?; zvysenie o 14 %, p<0,0001).
Toto zvysenie bolo signifikantne vyssie u muzov v porovnani so Zzenami
(+15 % u muzov vs. 10 % u Zien, p=0,037). U muzskych pacientov sa
zaznamenal pociato¢ny pokles BMD. Celkova BMD stehennej kosti (TF)
po 2 rokoch vzrastla 0 6,7 % (0,86 g/cm? vs. 0,93, p=0,05) (pozri obrazok
2). Skenovanie BMD lumbalnej chrbtice sa analyzovalo v podskupine
(N=32, 19 muzov, 15 AO-GHD) pacientov, aby sa ziskal TBS. Po dvoch
rokoch lie¢by rhGH sa pozoroval nérast o 4 % (p=0,02).

Predpoklada sa, Ze existuje potencidlny vztah nedostatku vitaminu
D s deficitom RH a je zndme, Ze IGF-1 stimuluje renalnu 1a-hydroxyldzu
a méze tymto mechanizmom ovplyvriovat kostny metabolizmus (24).
Tuto skuto¢nost podporuje analyza deti s rachitidou, u ktorych sa
po lie¢be vitaminom D vyrazne zvysil sérovy IGF-1 (25, 26). Asociacie
medzi hladinami 25(OH)D a IGF-1 boli ndjdené u zdravych jedincov (27,
28) a pacientov s aktivnou akromegaliou (29). V jednej retrospektivnej
analyze (30) sa zistilo, Ze jedinci s deficitom RH s hladinami 25(OH)D pod
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15 ng/ml maju vyznamne nizsie hladiny IGF-1 ako ti, ktorych 25(OH)D
bolo nad 15 ng/ml. Vzhladom na to je pravdepodobné, Ze vitamin D
ovplyvnuje kostnl odpoved na substiticiu rhGH. Nasa dalsia studia
(31) s 57 pacientmi s AO-GHD (29 muZov/28 Zien, priemerny vek 34,4
rokov) lie¢enych rhGH pocas 24 mesiacov ukdzala potencidlne priaz-
nivé Ucinky dostato¢nych hladin 25(OH)D3 na mikroarchitektdru kostf,
meranej pomocou TBS. Vietci pacienti dostavali rhGH v Standardnom
IGF 1-normalizujucom rhGH substitu¢nom rezime a boli rozdelenf
podla hladin 25(0OH)D do dvoch skupin s limitom definovanym ako 50.
percentil v kazdom ¢asovom bode sledovania. 25(OH)D3 sa merali na
zaciatku a v 12.a 24. mesiaci lie¢by. Hladina 25(OH)D3 v sére bola hod-
notené chromatografickym stanovenim na jednoduchom izokratickom
HPLC systéme s UV detekciou. Aby sa predislo zjavnému nedostatku
vitaminu D a neziaducemu Uc¢inku sekundarnej hyperparatyredzy,
pacienti s nedostatkom vitaminu D na zaciatku, definovanym ako
hladina cirkulujuceho 25(0H)D < 50 nmol/l, dostavali cholekalciferol
800 U a vapnik 1000 mg denne podla odporucania Medzindrodnej
spolocnosti pre osteopordzu (IOF).

V celej populdcii studie po 24 mesiacoch hradenia RH sa LS BMD
zvysila 0 7,6 % a TH BMD sa zvysila 0 4,5 % (obe p < 0,05), nebol pozo-
rovany Ziadny vyznamny vplyv na TBS. Medzi TH nebol Ziadny rozdiel.
Podla hladiny 25(OH)D nebol Ziadny rozdiel medzi TH a LS BMD zmenou
po 24 mesiacoch. Pozoroval sa vsak vyznamny rozdiel v zmene TBS
oproti vychodiskovej hodnote na zéklade stavu vitaminu D. Subjekty
nad 50. percentilom 25(0OH)D mali zvysenie TBS o +1,39+3,6 % (priemer-
na hodnota TBS 1,37+0,13) v porovnani s poklesom TBS 0 -1,36+5,6 %
(priemerna TBS 1,29+0,15) u subjektov, ktorych 25(0OH)D bolo pod 50.
percentilom (p<0,05). Obmedzenim préce je nevyuZitie takzvand straté-
gia ,treat to target” na suplementdciu vitaminu D. Je pravdepodobné, ze
napriek poskytovaniu bezne odporucanej dennej davky cholekalciferolu
mnohi z nasich ucastnikov s nedostatkom vitaminu D pravdepodobne
nedosiahli optimalne hladiny 25(OH)D. Je mozné, Ze skupina s nizkym
obsahom 25(0OH)D mala nedostatok vitaminu D napriek suplementécii,
¢o viedlo k poklesu TBS napriek dennej suplementdcii. Avsak rozdiel-
ny Uc¢inok RH na TBS bol pozorovany so zvysenim TBS iba v kohorte
s 25(OH)D nad 50. percentilom. Preto je mozné, ze optimalny Ucinok
lieby RH na zlep3enie kvality kosti, reprezentovany TBS, sa u dospelych
s GHD dosiahne len u tych, ktorf maju dostato¢né hladiny 25(OH)D. Na
vyriesenie tohto problému su potrebné dalsie studie.

Akromegalia

Na rozdiel od deficitu RH nie je prekvapujice, Zze v minulosti sa
predpokladali pozitivne Ucinky hypersekrécie RH na kost (32-34). Neskor,
niekolko $tudii zistilo zvysenu prevalenciu asymptomatickych zlomenin
stavcov u pacientov s akromegaliou, bez ohladu na kostnd mineralnu
BMD alebo aktivitu ochorenia (35-37). Pacienti s akromegaliou maju
zvysené markery kostného obratu (38-40), ale BMD nemusi adekvétne
odhadnut riziko zlomeniny (41). Niekolko kvantitativnych studif poci-
tacovej tomografie u pacientov s akromegaliou zistilo v porovnani so
zdravymi kontrolami horsie parametre trabekuldrnej kosti, ako vyssia
separacia trabekuldrnej kosti, znizeny pocet trabekuldrnej kosti a ob-
jem kosti na objem tkaniva (42). Tieto zavery podporuju studie s tzv.
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mikroidentaciou kosti (43) a TBS (44, 45). Nakoniec, kostna histomorfo-
metria u pacientov s akromegdliou s VF ukdazala zhorsené parametre
trabekuldrnej kosti(znizend hridbka trabekularnej trabekuly a zvysena
trabekuldrna separdcia) a tieZ zvysenu hridbku kéry a pérovitost medzi
subjektmi s akromegdliou v porovnani so zdravymi dospelymi zodpo-
vedajuceho veku (46).

V nasej prierezovej studii sa porovnavali kostné parametre merané
denzitometricky a odvodené od plosnych scanov BMD, trabekuldrne
kostné skore (TBS) a 3D-DXA u pacientov s akromegaliou(47).

3D-DXA je metddou, ktord vyuziva 3D Statisticky model tvaru
a hustoty proximélneho femuru zostaveny z databdzy QCT skenov
kaukazskych muzov a Zien. Tento 3D Statisticky model sa aplikuje do
skenu DXA bedra, aby sa ziskal 3D QCT $pecificky model proximalneho
femuru pre pacienta. Z uvedenej analyzy je mozné ziskat informdciu
o volumetrickej BMD trabekuldrnej kosti, hrdbke kortikalis ako aj povr-
chovej BMDv oblasti proximalneho femuru.

Do studie s akromegdliou bolo zaradenych 106 pacientov (pri-
emerny vek 56,6 rokov, BMI 30,2 kg/m?) a 104 kontrolnych jedincov
(priemerny vek 54,06 rokov, 28,4 BMI kg/m?). Pacienti s akromegaliou
boli tazsi, mali vyssie hladiny IGF-1 a PINP, ale nizsie hladiny LH, FSH,
TSH, ACTH (vSetky p < 0,05). Pokial ide o plosné parametre kosti DXA,
pacienti s akromegaliou mali vyznamne nizsie (p < 0,05) aBMD a TBS
bedrovej chrbtice v porovnani s kontrolami, zatial ¢o pri aBMD v krcku
stehennej kosti a v celom bedrovom kibe neboli pozorované Ziadne
rozdiely. Pouzitim pristupu 3D modelovania mali pacienti s akromega-
liou silnejsiu hrubku kortikalis (Cth) na kr¢ku stehennej kosti (p < 0,05)
aj TH (p < 0,001), ale vyznamne nizsiu trabekularnu volumetrickd (v)
BMD na oboch miestach [krk (p < 0,05) a TH (p < 0,001)]. Po Uprave na
hmotnost zostali LS aBMD, TBS a TH Trabekuldrna vBMD vyznamne
nizsie (p =0,0048, < 0,0001 a < 0,0001 v uvedenom poradi) u pacientov
s akromeggdliou v porovnani so zdravymi kontrolami. Na rozdiel od toho,
Cth (na TH a krku) zostala vyznamne hrubsia (p = 0,006) u pacientov
s akromegaliou ako u kontrol.

Ak vezmeme do Uvahy iba kostné parametre (2D a 3D), najlepsi
multivaria¢ny model, ktory rozlisuje pacientov s akromegéliou a bez
nej, zahfnal parametre TBS, trabekuldrnu vBMD a hrubku kortikalis, zatial
¢o aBMD LS a hmotnost boli z modelu vylucené. Tato studia ukazuje,
Ze pacienti s akromegaliou po multivariatnej analyze maju nizsiu TBS,
trabekuldrnu vBMD a vys3siu Cth, merané novou metdédou 3D-DXA,
v porovnani so zdravymi kontrolami. TBS vykazovalo najlepsiu citlivost
na rozlisenie medzi subjektmi s akromegdliou a bez nej, ¢o dokazuje
vhodnost TBS ako markera kostnej mikroarchitektlry pri tejto forme
sekundarnej osteopordzy. V celom subore akromegalikov bolo rozpo-
znanych 22 vertebralnych fraktdr (VF) (13 subjektov s akromegdliou).
U tychto subjektov po Uprave podla veku zostali préave parametre
kortikalnej kosti (vid obrazok 1) vyznamne asocioavné s rizikom VF
(OR= 2,69 [1,07-6,78], 2,84 [1,24-6,51] a 2,38 [1,11-5,10] pre neck aBMD,
kortikalnu povrchovu a volumetrickd BMD v oblasti proxim femoru,
v danom poradi. Na zéklade uvedenej prace ako aj viacerych novsfhc
prac sa domnievame ze kortikélna kost takisto méze zohravat dolezitu
uUlohu pri predikcii VF u akromegalikov.
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0br. 1. Zmeny volumetrickej BMD v oblasti proximdineho femuru u pa-
cientov s akromegdliou a VF merané pomocou 3D-DXA. Najvyraznejsia
redukcia je viditelnd pri kortikdlis; zdroj: archiv autora

V daldej praci (48) sme prospektivne sledovali tohto suboru paci-
entov, pricom v sledovani zostalo 70 pacientov s akromegaliou. Kazdy
subjekt mal zmerant aBMD L1-4 chrbtice, kr¢ka stehennej kosti a celého
bedra (TH) pomocou DXA a tiez sa meranie TBS a 3D- DXA. Vysledky
Studie sa hodnotili v dvoch ¢asovych bodoch - vychodiskovy stav
a 24. mesiac. U trindstich pacientov, z ktorych devat s kontrolovanym
ochorenim, bola pozorovana VF bez ohladu na ¢asové obdobie studie.
Zaroven sme pozorovali znizenie TBS, sBMD, krénej trabekularnej vB-
MD, TH a kr¢nej kortikadlnej vBMD u pacientov s VF v porovnani bez VF
(p < 0,05). Multivariantna analyza predikcie zZlomeniny ukazala kortikdlnu
vBMD ako najlepsi parameter predikcie zZliomeniny. Zaroven, sme zistili
Ze TBS bolo negativne asocioavné s glykémiou nala¢no a glykovanym
hemoglobinom v kazdom ¢asovom bode pocas sledovania. Ako jedna
zmala prac, této studia preukazala, Ze VF pri akromegalii su asociované
so zmenami v kortikdlnom kompartmente kosti, ako sme dokézali
pomocou 3D-DXA. Navyse, zaujimavym zistenim bolo, ze TBS bolo
silne negatfvne asocioavné s metabolizmom glukdzy, ¢o naznacuje, Ze

diabetes by mohol viest k poskodeniu trabekuldrnej kosti.

Zaver

Lie¢ba deficitu RH pomocou rhGH vedie k zvyseniu BMD na
vsetkych miestach. RhnGH ma dvojfdzovy Ucinok na kost; reprezen-
tovana pociato¢nou fazou spojenou so zvysenim kostnej resorpcie
a poklesom BMD a druhou fazou charakterizovanou zvysenim tvorby
kosti a BMD, zvycajne po 6-12 mesiacoch lie¢by. V nasich studiach sa
pozoroval pozitivny vplyv na BMD a mikroStruktdru kosti, ako bolo
hodnotené pomocou TBS. Ina $tudia ukazuje, ze pozitivny Ucinok
GH na TBS je zachovany len vtedy, ked sa dosiahnu dostato¢né
hladiny vitaminu D. Akromegalia je spojena so zvysenou prestavbou
kosti a vyrazne vyssou prevalenciou vertebrélnych fraktur. Moznost
pouzit TBS na rozlisenie pacientov s akromegaliou, ktorf su ohrozenf
vertebralnymi zlomeninami, je dalsim nastrojom do beznej klinickej
praxe. Podla vysledkov studif sa TBS javi ako vhodna ndhrada kostnej
mikrostruktdry a tym aj rizika fraktdr u pacientov s poruchami sekrécie

rastového hormonu.
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Doporuceny postup Spole¢nosti infekéniho Iékafstvi CLS JEP (17. 5. 2023)

Ambulantni parenterdini antimikrobidlni terapie (Outpatient
Parenteral Antimicrobial Therapy, dale OPAT) je moderni zplsob pro-
tiinfekeni 1écby, ktery snizuje potiebu hospitalizaci, zvysuje komfort
pacienta a snizuje ndklady, a to pfi zachovani vysoké ucinnosti a bez-
pecnosti. OPAT se pouziva
By pacientd, kteff byli hospitalizovani a po stabilizaci stavu mohou

byt dale 1é¢eni ambulantné,

B U pacientd, jejichz zdravotni stav umoznuje ambulantni [é¢bu od
pocatku.

OPAT je mozné podavat za pravidelnych (obvykle dennich) navstév
v infuznim misté ve zdravotnickém zafizeni. Dalsi moznosti je aplikace
antibiotika v domacim prostiedi pacienta.

Indikaci k OPAT jsou tyto situace:

B neexistuje perordini forma indikovaného antibiotika

B peroralni forma antibiotika ma horsi biologickou dostupnost, ne-
vyhodné PK/PD parametry, interakci s jinymi perordinimi lécivy

B perordlni podani by bylo méné tcinné nebo dosud nevedlo k tspéchu

B parenterdlniforma je nutna vzhledem k neutropenii ¢ jiné formé imu-
nosuprese nebo vzhledem k diagndze (napf. infekéni endokarditida)

B perordlni podani neni mozné vzhledem k achlorhydrii ¢i jiné gas-
trointestinalni dysfunkci nebo pacient peroralni formu netoleruje

B je potfebnd kontrola compliance pacienta jako ekvivalent DOT
(daily observed therapy)

Diagnozy vhodné k OPAT

Postup je vhodny pro fadu infekénich diagndz, jako jsou napiiklad:
lymeska borelidza, infekce klize a mékkych ¢asti véetné syndromu diabe-
tické nohy, infekce kloubU a kosti, infekéni endokarditida, infekce moco-
vych cest, ORL infekce, abscesy v organech a tkanich ¢i mykotické infekce.

Podminky na strané pacienta

Ambulantni parenterdlni podavéni antibiotik je mozné u pacienta
splnujiciho tyto podminky:
B stabilnfklinicky stav, ktery nevyZaduje hospitalizaci

B piitomnost infekce, u které je potfebné parenterdini podavani
antibiotika

B pro danou infekci je k dispozici parenteralni forma antibiotika vhod-
néd k ambulantnimu podavani

B pacient s ambulantni lé¢bou souhlasi a je schopen ji podstoupit
(dojizdét do infuzniho centra, mé& vhodné podminky doma apod.)

Antibiotika vhodna pro OPAT

V piipadé podavani antibiotika v infuznim misté zdravotnického
zatizeni jsou pouzitelné pfipravky s dlouhym elimina¢nim poloc¢asem,
které umoznuji aplikaci jednou denné (Tab. 1). U pacientl s renainf
insuficienci je mozné vyuzit diky prodlouzené dobé eliminace i jina
antibiotika, nez jsou uvedena v tabulce 1.

Pokud jsou antibiotika podavana parenteralné v domacim prostredi
pacienta, je podminkou dostate¢na stabilita (Tab. 2), kterd umozni
nékolikadenni skladovani nafedéného pfipravku (vétsinou v lednici)
a nasledné jednordzovou nebo kontinudlni (12-24)hodinovou aplikaci
pacientovi pfi pokojové teploté. Pro kontinudlni podani se voli zejména
antibiotika s U¢inkem zavislym na case. Preferuji se lé¢ivé pfipravky
s dobrou snasenlivosti, resp. bezpe¢nostnim profilem.

Formy aplikaci pfi OPAT

Parenteralni aplikace antibiotik je mozna nitrosvalové (i. m.), krat-
kym nitrozilnim bolusem (i. v., v minutach), ve formé kratké infuze i. v,
obvykle 20-60 minut) nebo kontinudIni infuzi s vyuzitim v lékdrné
predplnéného elastomerniho infuzoru.

OPAT je vhodny jak pro nékolikadennf antibiotickou lé¢bu (obvykle
5-10 dnd), tak k prodlouzenym kurdm v trvani 2-4-6 tydnt (hluboké
abscesy, infek¢ni endokarditida, infekce kosti a kloubd apod.).

OPAT tym

Pro poskytovani OPAT je tfeba vytvorit potfebné personalnia materialni
podminky. Zdravotnické zafizenf ustanovi OPAT tym, ktery zahrnuje |ékafe
se specializaci ¢i z&jmem o 1é¢bu infekci (nejcasteji se jedna o infektologa,
ale mUze jit o ékare akutniho pfijmu / emergency, interistu, chirurga, orto-
peda, pediatra apod.).V tymu jsou déle zdravotni sestry (pracujici v infuznim
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Tab. 1. Antibiotika pro ambulantni injekéni poddvdni

Antibiotikum Obvykla davka Délka aplikace Frekvence Poznamka

o ) . hladina pfed podanim
Amikacin 500 mg, 19 15mg/kg 30-60 min 1x denné <3-5mg/!

- . 500mg 60 minut 1x denné
Azithromycin 500 mg 159 180 minut 1x
Ceftriaxon1g,2g 2-49g 30-60 min 1x denné

X 1.davka1g , %%

Dalbavancin 2. dévka 500 mg 1.den za tyden
Daptomycin 350 mg, ~ ) . **
500 mg 4-6mg/kat 30 min Ix denné #10 mg/kg u bakteremie
Ertapenem 1 g -2 g 30 min 1x denné
Gentamicin 80 mg, 240 mg 3-5mg/kg 30 min 1x denné hladina pfed podanim do < 2 mg/I
Lentocillin 2,4 MIO 2,4 MIU i.m. 1x za 2 tydny
Prokain penicilin 1,5 MIO 1,5 MIU i.m. 1x denné
Levofloxacin 500 mg 05-1g 500 mg/60 min 1x denné

. . . ) kazdych 12 hodin prvni 3 hladina pred poﬂi“'m 40-60mo/l
Teikoplanin 400 mg 6-12* mg/kg 30 min (a2 5" davek, dale 1x za 24 h

! *u infekcf kosti, kloubU a endokarditidy
Flukonazol 200 mg, ) .
400 mg 100-400 mg 30 min 1x denné
Anidulafungin 100 mg 1. den 200 mg, dalsi dny 90 min 1x denné
100 mg

Caspofungin 50 mg, 70 mg 1.den 70 mg, dale 50 mg 60 min 1x denné
Micafungin 100 mg 100-200 mg 60 min 1x denné

**Pi ptipravé dalbavancinu, daptomycinu a teicoplaninu se nesmi protfepdvat zdkladni roztok, protoZe se tcinnd Idtka pfi tvorbé pény usadi na vzduchové bublinky
a neni pak aplikovdna pacientovi. Pokud uz k vytvoreni pény dojde, nechd se roztok 15 minut stdt, dokud se péna zcela nerozpusti.

Pozn.: V tabulce uvedend antibiotika Ize s vyjimkou dalbavancinu vykdzat pii ambulantnim poddni pojistovné jako ZUM/ZULP, v souladu s indikacnim omezenim SUKL
Jje vyZadovdno predchozi schvdleni Antibiotickym stfediskem zaloZené v dokumentaci pacienta:

Specializace predepisujiciho lékare: antibiotické stiedisko (vyddvd doporuceni k predepsdni a pouZiti antimikrobidlnich lécivych pripravkd).

Vykazovaci limit A: Pfipravek, ktery lékar vzhledem k jeho charakteru poddvd pri vykonu ambulantni péce, se oznaciv rozhodnuti symbolem ,A”. Takovy pripravek se
Uctuje zdravotni pojistovné spolu s pfislusnym vykonem jako zvIdst ictovany pfipravek. Je-li to s ohledem na Gcinnost a bezpecnost pfipravku nebo s ohledem na verej-
ny zdjem Ucelné, vykazovdni pripravku se symbolem ,A” se omezi na lékare se specializovanou zpusobilosti s oznacenim odbornosti uvedené v rozhodnuti.

misté zdravotnického zafizeni nebo v agenture domaci péce), které mu-
seji byt fadné proskoleny (v¢etné praktickych dovednosti pfi venepunkdi,
kanylaci a péci o nitrozilnf vstupy, feSent alergickych a jinych nezadoucich
reakci, v edukaci pacienta). Vhodna je spoluprace s klinickym mikrobiolo-
gem, klinickym farmaceutem, lékarmikem. OPAT tym je v Uizkém kontaktu
s Iékari, ktefi identifikuji pacienty vhodné k OPAT (infekce kiize a mékkych
tkani v¢etné diabetické nohy, ortopedie apod.). Lékafi OPAT tymu aktivné
vyhledavaji vhodné pacienty napriklad v rdmci antibiotickych konzultaci.

Poskytovani OPAT dospélym a détskym pacientdm se v zasadé nelisi.
U déti je vzdy nutné ziskat souhlas rodicl a jejich spolupraci pfi lécbé.

Clenové tymu maji OPAT jako ¢ast svych pracovnich povinnosti s vycle-
nénym ¢asem pro tuto ¢innost. V Cele tymu je vedouci/zodpovédny lékar,
u ¢lend tymu museji byt jasné stanoveny pravomoci a zodpovédnosti. OPAT
tym se fidi vlastni metodikou vychézejici z tohoto doporuceného postupu,
ktery je rozsiten zejména o logistiku poskytované sluzby, pfipadné obvyklé
postupy u typickych diagnoz &i skupin pacientd zpracované s ohledem
na lokalIni situaci (vyskyt rezistence, dostupnost lécivych pripravki apod.).
Zakladnimi cili jsou klinicka uc¢innost, bezpecnost pacienta, ndkladova
efektivita a standardizace postup(.

U kazdého pacienta musf byt stanoveno, ktery lékafr je za jeho 1é¢bu
zodpovédny, fesi pfpadné komplikace a 1é¢bu ukoncuje a vyhodnocuje.
OPAT tym musi mit zajisténu nepretrzitou dostupnost (a zastupitelnost)
lékare pro feSeni nezédoucich reakci. Pacient ¢i jeho pfibuzni a agentura
domaci péce museji mit k dispozici telefonni ¢islo k potfebnym konzultacim
s nepfetrzitou dostupnosti.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(5):E21-E26 /

Soucasti postupu je edukace a pouceni pacienta o pfinosech a rizicich
OPAT, potencidlnich komplikacich a vedlejsich nezddoucich tcincich 1écby,
ziskanf informovaného souhlasu.

Lékar indikujici OPAT stanovi lécebny plan (cil, formu a délku 1é¢-
by) a terminy kontrol. Pacient léceny OPAT by mél byt vysetren Iékarem
zpravidla jednou tydné, v tomto intervalu se také doporucuje provedent
laboratornich testll (krevni obraz s rozpoctem leukocytt, Greaktivni protein,
rendini a jaterni testy).

Velmi dllezité je precizni vedeni zdravotnické dokumentace a komu-
nikace s lékafem, ktery pacienta OPAT tymu odeslal, s praktickym Iékafem
a agenturou domdci péce.

OPAT tym by mél pravidelné vyhodnocovat kvalitu poskytované sluzby,
dosazenou miru vyléceni, vyskyt neZzadoucich Iékovych reakci, komplikacf
spojenych s nitrozilnimi vstupy, podil infekci spojenych s poskytovanim
zdravotni péce (napt. bakteremii, klostridiovych infekcf), potfebu nepla-
nované zmény antiinfektiva, zhorseni1écené infekce, podil rehospitalizac,
spokojenost pacientl (formou dotazniku).

OPAT jako soucast antibiotického stewardshipu

Dodrzuji se standardni pravidla antiinfekeni 1écby: antibiotika se ne-
nasazujf, pokud nejsou nutng, voli se pfipravky cilené a s Uzkym spektrem
Ucinnosti, pfipadné se na né deeskaluje. Pfi zvazovani indikace OPAT je
nutné davat prednost ordlni formé, pokud je k dispozici a je pro pacienta
vhodna. Také v pribéhu OPAT se opakované vyhodnocuje stav pacienta
a zvazuje se moznost prevedeni z OPAT na ordlni formu.
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Tab. 2. Stabilita antibiotik za rozdilnych teplot
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Molekula Diluent** Koncentrace POI((‘;J:O"CE’) ':‘e:;ota Ledn;]ey(5°C) Forma podani pii OPAT
aciklovir FR, 5%G 1-10 mg/ml 4 — kontinualné
amikacin FR, 5%G 0,25-20 mg/mll 2 28 jednorazové
benzylpenicillin FR, 5%G 100K U/ml 1 10 kontinudlné
benzylpenicillin 5%G 20K-60K U/mll 1 7 kontinudlné
cefazolin 5%G 10-40 mg/mll 4 17 kontinualné
cefazolin FR 5 mg/ml; 40 mg/ml 1 10 kontinualné
cefepim 5%G 1-5 mg/ml 2 R kontinualné
cefepim FR 1-5 mg/ml 3 R kontinualné
cefepim FR, 5%G 1-60 mg/ml 1 xR kontinualné
cefoperazon FR, 5%G 2-50 mg/ml 1 10 kontinudlné
cefotaxim FR 40 mg/ml 1 10 kontinualné
ceftazidim 5%G 5-40 mg/ml 1 5 kontinualné
ceftazidim FR 5-40 mg/ml 1 7 kontinualné
ceftriaxon FR, 5%G 5-40 mg/ml 1 21 jednorazove
cefuroxim 5%G 15-30 mg/ml 15h 7 kontinualné
ciprofloxacin FR, 5%G 0,5-6 mg/ml 14 90 kontinudiné
klindamycin 5%G 12 mg/ml 1 10 kontinudlné
kolistinmethat FR 12,5-37,5 kiU /ml 2 30 kontinualné
foskarnet FR, 5%G 12 mg/ml 10 16 kontinualné
fosfomycin FR, 5%G 16 mg/ml 1,25 10 kontinuélné
ganciklovir FR, 5%G 1-6 mg/ml 3 28 jednorazové / kontinuainé
gentamicin FR, 5%G 0,5-5,0 mg/ml 1 10 jednorazove
oxacillin FR, 5%G 10-80 mg/ml 1 10 kontinualné
piperacillin/tazobaktam FR, 5%G 10-80/1,25-10 mg/ml 1 7 kontinudiné
vankomycin FR, 5%G 10-20 mg/ml 1 10 kontinualné

*Informace jsou platné pouze pri pouZiti infuzord/elastomerd, na kterych bylo provddéno testovdni — viz StabForum (dostupné zde: https.//www.baxterglobal.com/

StabForumy/)

** Zkratky: FR = fyziologicky roztok, 5%G = 5% glukdza, WFI = voda pro injekce (water for injections)

***\ mraznicce pfi teploté -20 st. C stabilni 63 dnu

Soucasti lécebného postupu je chirurgické ¢iintervencné-radiologické
vyreseni infek¢niho loZiska, pokud je to potfebné a mozné.

Postup pii OPAT v infuznim misté
zdravotnického zarizeni

Vstupni procedura (pacient od pocatku lé¢en ambulantné)

PYi prvni navstéve je provedena registrace pacienta v informac¢nim
systému. Lékaf provede vstupni vysetfeni, o kterém vyhotovi [ékafskou
zpravu. Dllezitou soucasti je alergickd anamnéza. Zprava obsahuje
indikaci k ambulantnimu podévani antibiotika s uvedenim zvoleného
pfipravku, ur¢ené davky a zplsobu fedénf (typ a mnozstvi nosného
roztoku), délky aplikace jednotlivé davky, frekvence (obvykle jednou
denné, v jaky cas) a délky podavéni (pocet dnl). Zaroven stanovi, kdy
je potfebna nejblizsi / nésledna kontrola lékafem.

Pacient je poucen a poté podepisuje informovany souhlas.

Sestrazméifazaznamena teplotu, krevnitlak a pulz. Sestra dle ordinace
pfipravi lé¢ivo. PFi intramuskuldrnim podanim 1€k aplikuje a klient pocka
v ¢ekdrné 15-20 minut, béhem této doby je pravidelné kontrolovén sestrou.
Po domluvé se sestrou poté odchazl.

Aplikace intravendznich 1ékd se provadi na polohovacim kfesle nebo
lehatku v aplikacni mistnosti. Pacientovi je zavedena a zafixovéna intra-
venodznikanyla nebo se pouZije nitrozilnf vstup, ktery ma pacient jiz zaveden.

Nasledné je podana pripravend davka léku v pfedepsaném nosném roztoku.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Béhem aplikace, kterd trva dle urcenf Iékare, je pacient pravidelné
sestrou kontrolovéan. Po dokapanf infuze je kanyla zrusena a vpich sterilné
kryt, pffpadné se postupuje dle typu nitroZilnfho vstupu, ktery ma pacient
jizzaveden. Sestra zkontroluje stav pacienta, ktery mize po 15-20 minutach
opustitinfuzni misto. Sestra zapise aplikaci do dokumentace, vykaze vykony
a léky v informacnim systému.

Naslednd aplikace se opakuje v infuznim misté ve stanovenim inter-
valu (obvykle nésledujici den) nebo mUize navazat podavani v doméacim

prostfedi pacienta.

Dalsi aplikace v infuznim misté

Dalsi aplikaci antibiotika provede sestra obdobnym zpdsobem v sou-
ladu se vstupnimi ordinacemi lékare. Pfed kazdym podanim zjistuje sestra
dotazem u pacienta, zda nedoslo k reakci na podané IéCivo i zméné jeho
zdravotniho stavu (napfiklad zda nemél prljem, vyrazku, horecku apod.).
Zkontroluje mista pfedchozich aplikaci se zaméfenim na pripadnou
flebitidu a ki pacienta k vylouceni toxoalergického exantémul.

Pokud dojde ke zméné zdravotniho stavu pacienta nebo reakci na
podavané lécivo, probéhne mimoradné vysetreni Iékafem. Ten je na
pracovisti k dispozici nepfetrzité.

Zavérecna kontrola
PYi zavérecném vysetfenf |ékaf zhodnotf zdravotni stav pacienta

a efekt IéCby a stanovi dalsi postup véetné potiebnych vysetieni a kon-
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trol, resp. predani pacienta do dalsi péce praktického Iékafe i jiného
zdravotnického zafizeni, pripadné doporuci pokracovani antimikrobialni
terapie v domacim prostfedi.

Postup pii OPAT vdomacim prostredi

Vstupni procedura pred terapii OPAT v domacim prostredi

OPAT v domécim prostiedi navazuje na lé¢bu za hospitalizace nebo
mu pfedchazi prvotni ambulantni vysetfeni ve zdravotnickém zafizen.
PYi této prvni navstéveé je provedena registrace pacienta v informac¢nim
systému. Lékar provede vstupni vysetteni, o kterém vyhotovi lékarskou
zpravu. Dllezitou soucasti je alergickd anamnéza. Zprava obsahuje indi-
kaci k podavani antibiotika v domacim prostfedi s uvedenim zvoleného
pfipravku, ur¢ené davky a zplsobu fedénf (typ a mnozstvi nosného
roztoku), délky aplikace jednotlivé davky, frekvence (obvykle jednou
¢i dvakrdt denné, v jaky cas) a délky podavani (pocet dnli). Zaroven
stanovi, kdy je potfebna nejblizsi/naslednd kontrola Iékafem.

Pacient je poucen a poté podepisuje informovany souhlas.

Zahajovaci déavka antimikrobidInf terapie je podana v ambulanci,
resp. infuznim misté zdravotnického zafizeni. To umozriuje vyhodnotit
pfipadnou nezddouci reakci pacienta na zvolenou terapii.

Dalsi aplikace jsou provadény v domacim prostfedi pacienta s vy-
uzitim jednordzového elastomerniho infuzoru za asistence doméci
péce. Napln elastomerniho infuzoru je provadéna za sterilnich kautel
v 1ékdrné dle pfedpisu lékafe. Lécivy pfipravek vyzvedava v Iékarné
pacient, rodinny pfislusnik nebo pracovnik agentury domaci péce.

Aplikace vdomacim prostredi

Za pacientem dochézi sestra domaci péce dle frekvence urcené
|ékafem.

Pred nasledujicim podanim antibiotika zjistuje sestra dotazem u pa-
cienta, zda nedoslo k reakci na podané Ié¢ivo ¢i zméné jeho zdravotniho
stavu (napriklad zda nemél prijem, vyrazku, horecku apod.). Pohledem
a dotazem vyhodnoti celkovy zdravotnf stav pacienta a zkontroluje
mista predchozich aplikaci se zamérenim na pripadnou flebitidu a kizi
pacienta k vyloucenfi toxoalergického exantému.

Pokud dojde ke zméné zdravotniho stavu pacienta nebo reakci na
podavané lécivo, konzultuje sestra o3etiujiciho Iékare a postupuje dle je-
ho pokynd; v pfipadé potieby probéhne mimoradné vysetieni lékafem.

Sestra zméfi a zaznamena teplotu, krevni tlak a pulz.

Pacientovi zavede a zafixuje kanylu nebo pouzije nitrozilnf vstup,
ktery méa pacient jiz zaveden. Zkontroluje oznacenf infuzoru, na kterém
je uvedeno jméno pacienta, obsah infuzoru, datum expirace a zplsob
skladovani. Poté pfipoji predplnény infuzor s antibiotikem k nitrozilnimu
vstupu.

Vyhotovi zdznam zdravotni dokumentace a pacienta soubézné
kontroluje pro pfipadny vyskyt nezddouci reakce po dobu 15-30 minut.

Pacient je na zavér poucen, jak s infuzorem zachazet a jak postu-
povat pfi jakémkoli vyskytu obtizi.

Pokud je infuzor z predchoziho dne vyprazdnén, sestra jej odpoji
a nahradi novym. Pokud je lé¢ba ukoncovana, vyjme sestra kanylu, misto
vpichu dezinfikuje a sterilné kryje. Spotfebovany elastomerni infuzor,
vyjmuta kanyla pffpadné dalsi spotfebovany zdravotnicky materidl se
uklada a likviduje v souladu se schvalenym provoznim fadem agentury
domdci péce.

Reseni nezadoucich pfihod a moznych alergickych reakci
Viybér vhodného pacienta ma snizit riziko komplikaci a nezddoucich

reakci. Ty jsou Castéjsi u pacientd:

B ve vyssim véku (s viivem kognitivnich funkci, stavu mobility)

B polymorbidnich, s kardiovaskuldrnim onemocnénim, rendini in-
suficienci, diabetem

B opakované hospitalizovanych a lé¢enych antibiotiky v poslednim
roce

B sinfekci vyvolanou rezistentnimi plvodci nebo provazenou kom-

plikacemi

Nezadouci pfihody zahmuji u parenterdini antimikrobidlni terapie
zejména alergické reakce, flebitidy a infekéni komplikace veetné klost-
ridiové kolitidy. Méné casté je prosakovani Zilniho vstupu ¢i dokonce
krvaceni. Mze dojit k obstrukci zily nebo k neplanovanému vytazenf
kanyly.

U pacientl s OPAT se nepodavé rutinné profylaxe zilniho trom-
boembolismu (VTE). U nemocnych, ktefi dostavali profylaxi béhem
hospitalizace, se posoudi mira pokracujiciho rizika pfi ambulantni lé¢bé
a zvazi se pokracovani profylaxe.

U nékterych skupin pacientl (nitrozilni uzivatelé drog, lidé bez
domova, vybrané psychiatrické diagndzy) je tfeba zvaZit riziko nedo-
statec¢né spoluprace a péce o nitrozilni vstupy ¢i jejich zneu?zitf.

Vysledek Ié¢by mize negativné ovlivnit nedodrzenf ¢asu nésle-
dujici davky.

Sestry doméci péce opravnéné k OPAT v domécim prostfedi musejf
byt proskoleny v problematice pouzivani infuzorl, péce o nitrozilni
vstupy a zvlddani nezaddoucich reakcf, zejména alergickych reakci véetné
anafylaktického Soku. Sestra musi byt schopna edukovat pacienta, jak
pecovat o nitrozilni vstup a infuzor a jak se zachovat v pfipadé vyskytu
nezadouci pfihody.

Tento doporuceny postup se nezabyva druhy nitrozilnich vstupd,
technikou jejich zavadénf ani pravidly jejich osetfovani. Doporuceny
postup se nezabyva postupem plnéni elastomerniho infuzoru v 1ékarné.

Seznam priloh:
Piiloha 1. Anafylakticka reakce
Ptiloha 2. Vzor zdznamového listu
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Jednd se o bezprostiedni, rychle progreduijici a zivot ohrozujici komplikaci, kterd se mdze (zejména na pocatku) manifestovat raznymi klinic-

kymi pfiznaky a projevy:
B kOZe a sliznice (80-90 %): pruritus, erytém, urtikarie, otoky

dychaci trakt (60-70 %): ryma, otok rtd, jazyka, uvuly, laryngu, chrapot, stridor, kasel, dusnost, bronchospasmus

kardiovaskularni systém (50 %): bledost, studeny pot, nitkovity pulz, tachykardie, hypotenze, arytmie, Sok

[ |
[ |
B zazivaci trakt (> 40 %): nauzea, bolest bficha, zvraceni, prljem
[ |

nervovy systém (< 15 %): nervozita, strach, neklid, bolesti hlavy, zavraté, porucha védomi, kfece, pomocenti, pokalent

PIné rozvinutd anafylakticka reakce vyvrcholf angioedémem s obstrukci dychacich cest, hypotenzi, Sokem a srde¢ni zastavou.

Lécba anafylaktické reakce spociva v nésledujicich opatrenich:

B pfivolejte pomoc (resuscitacni tym nebo zdravotnickou zachrannou sluzbu)

B postizeného ulozte na zdda a zvednéte dolIni koncetiny (pokud to neomezuje dychanf), pokud dominuji dychacf obtize, mize byt vhodna

poloha v sedé, téhotné ulozte na levy bok

B v pfipadé poruchy védomi zaklonte postizenému hlavu k udrzenf volnych dychacich cest, v pfipadé zastavy obéhu (bezvédomi a bezdesi)

zahajte kardiopulmonalni resuscitaci

B ADRENALIN je Iékem volby - nutno podat rychle, i tehdy, kdyz se symptomy anafylaktické reakce zpocatku nejevi jako Zivot ohrozujici.

Inicidlni davka u dospélého:

= adrenalin 0,5 ml (0,5 mg) i. m. event.
300 ug (1% Epipen) i. m. — nevhodné u obéznich osob
do anterolateralni strany stehna

= opakovat podani 0,5 mli. m. kazdych 5 minut, pokud nedochdzi k Ustupu pfiznakl

podani intramuskularniho adrenalinu mé prednost pred podévanim ostatnich k!

adrenalin nema v této situaci Zadné kontraindikace
ddvka u déti s hmotnosti do 30 kg je 0,01 ml/kg
B v pfipadé dostupnosti pomdcek a dovednosti:
= kyslik (10 I/min)
zajisténi dychacich cest

= Zilnf vstup

= sledujte krevni tlak a saturaci krve kyslikem (pulznim oxymetrem)

B pfi bronchospazmu nebo astmatickém zachvatu: k adrenalinu Ize pfi trvajicich obtiZich pfidat inhalaéni beta-2-mimetika, napr.

= Salbutamol (Ventolin Inhaler N) 2 vdechy nebo
= Fenoterol (Berotec N) 2 vdechy

= event. opakovat 2-3krat po 10 minutach pfi neustupujicich obtiZich

B intravendzni tekutiny
= 500-1000 ml krystaloidniho roztoku pfi hypotenzi
B kortikosteroidy (i. v. nebo i. m.)
= Hydrocortison 200 mg
= Solu-medrol 40 mg
B Antihistaminika
= Dithiaden 1 amp.i.m. (= 1 mg ve 2 ml), event. pomalu i. v.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Piiloha 2. OPAT - zaznam o aplikaci

(OPAT — zaznam o aplikaci

Prijment: Pracovisté: Indikoval:
Jméno: Adresa: Doporucil:
R. ¢ IC,ICZ: PL/PLDD:
ofadi | datum ¢as odbér medikace (nazev, sila, mnozstvi, odal |l p 1T i.v. kontrola odbis
P y délka podani) P vstup stavu podp
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v letech 1972-2022
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Se zdjmem jsme s precetli ¢ldnky vénované hypertenzi druhém cisle
Vnitfniho Iékafstvi roku 2024. K textdm nemame pripominky, ale radi
bychom poskytli stru¢ny kontext v podobé vysledkd [é¢by hypertenze
v CR padesétiletém obdobi mezi lety 1972-2022, které jsou detailné
popsany v nasem nedéavno publikovaném v systematickém review (1).

Nejdfive je nutné pfipomenout, Ze na pocatku 70. let 20. stoleti
byla hypertenze definovana jako tlak vy3si nez 160/95 mm Hg. Lécba
se odvijela podle hodnoty diastolického tlaku a cilové hodnoty lezely
pod 90 mm Hg. Nové byla hypertenze definovéna jako tlak vyssi nez
140/90 mmHg az v roce 1993 (2).

V priibéhu padeséti let se vysledkdim lécby hypertenze v CR vé-
novalo 13 studif (1). Jejich analyza ukdzala, Ze mira kontroly se zvysila
72,8% (muzi) a 5,2 % (zeny) v roce 1985 na 32,3 % (muzi) a 374 % (zeny)
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v letech 2015 a7 2018 (3, 4) a Ze zeny obvykle vykazovaly lepsi kontrolu
krevniho tlaku (5).

Vyznamnym zjisténim bylo i to, Ze specializovana centra dosahovala
v [é¢bé vyssi Uspésnosti (48 %) nez prakticti [ékafi (18,4 %) (6, 7).

Dvé studie zamérené i na pacienty s diabetem ukézaly, ze jejich
cilovych hodnot (< 130/80 mm Hg) doséhlo vyrazné nizsi procento ve
srovnani se subjekty bez diabetu s obvyklymi cili < 140/90 mm Hg (7, 8).

Usp&snost lécby hypertenze v Ceské republice se tedy za posled-
nich 50 let vyznamné zlepsila a v sou¢asné dobé je srovnatelna s jinymi
evropskymi zemémi s podobnym objemem zdravotnickych prostredkd.
Stale viak zUstéva suboptimalni a zaostava za zemémi s nejlepsimi
vysledky 1é¢by, mezi které patfi Jizni Korea, Kanada a Island s vice nez
50 % pacientl v cilovych hodnotéch (9).

6. Jozifova M, Cifkové R, Skodova Z, et al. A comparison of hypertension control and the
risk profile of hypertensives in the general population and in a specialist centre. Cor Vasa.
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Profesor Krsek oslavil vyznamné Zivotni jubileum

Profesor Krsek oslavil vyznamné zivotni

jubileum

V Zivoté jsou chvile, kdy si uvédomujeme to, jak rychle starneme,
néjak vic nez obvykle. Byvé to pfi pfileZitosti oslav jubilef nasich mladych
(samoziejmé stédle mladych) koleg(, pratel a spolupracovnikd. Takovy
moment zase pfisel, kdyz jsem postrehl, ze prof. MUDr. Michal Krsek,
DrSc., MBA, se doZiva Sedesati let. ProtoZe zndm Michala vice nez 30 let
(@z nich prevaznou vétsinu jsme travili na stejném pracovisti v nejuzsim
kontaktu), dovolim si nékde trochu osobnéjsi tén laudace.

Na pocatek ale fakta. Prof. Krsek se narodil 23. 7. 1964, je Zenaty,
ma dceru a syna. Za pocatek jeho profesni kariéry mizeme povazovat
maturitu s vyznamenanim na prestiznim prazském gymnaziu Na vitézné
plani, na kterou navazalo studium na FVL (dnes 1. LF UK) zakoncené
promoci (a cenou rektora UK) v roce 1988. Po krat$im plsobeni na UHKT
prichazi prof. Krsek na lll. interni kliniku, se kterou pak spojuje prakticky
celou svou medicinskou a védeckou drahu, prerusenou jen v letech
2016-2019, kdy jako prednosta ved| Il. interni kliniku 3. LF UK a FNKV.

Jen stru¢né zminim v zdsadé povinna zivotopisna data Uspésného
|ékate a vysokoskolského pedagoga, védce. Atestace 1. a 2. stupné
z vnitfniho |ékafstvi, atestace z endokrinologie, obhajoba CSc,, poslé-
ze i DrSc,, habilitace, obhajoba profesury, ze zdravotnického pohledu
sekundarnf lékar, vedouci oddéleni, pfednosta kliniky.

Michal Krsek je pfedevsim skvélym internistou. Patii mezi nékolik
malo osobnosti vymirajiciho druhu Iékafl se skutec¢né komplexnim
pohledem na nemocného. Michal navic jiz pfed desitkami let zacal
vyuzivat zobrazovaci metody v interné (je opravdu skvély sonografista,
az se nekdy divim, ze si pfi zatézi dalsimi povinnostmi stale udrzuje
tu nejvyssi Uroven vysetfovani a interpretace), tedy trend, ktery se

v evropské, a nakonec i svétové interné zacina stale vice prosazovat
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v poslednich nékolika letech. Jako internista je respektovan, je kraj-
skym konzultantem Ceské internistické spole¢nosti CLS JEP pro Prahu
a predseda sboru krajskych konzultant(. Je autorem kapitoly v u¢ebnici
vnitfniho Iékafstvi, ktera se brzy docka jiz ¢tvrtého vydani.

Modernim trendem nejen v interné je dudlni kvalifikace, v pfipadé
profesora Krska vrchovaté naplnéna kombinaci vieobecné interny
a endokrinologie. Jako predseda Ceské endokrinologické spolecnosti
CLS JEP i jako aktivni ¢len European Society of Endocrinology (a dal-
sich mezinarodnich spole¢nosti) se podili na rozsifovani mezinarodni
spoluprace a zavedeni vysledkd vyzkumu do bézné endokrinologické
praxe. Endokrinologicky byla pochopitelné zaméfena i staz prof. Krska
ve Winipegu v letech 1995-96, kde se vénoval pfedevsim problematice
IGF. | kdyZ je jeho prioritnim endokrinologickym zdjmem hypofyza
a nadledviny, zabyva se endokrinologii v celém rozsahu.

Profesor Krek je pfednostou lll. interni kliniky 1. LF UKa VFN v Praze.
To neni malickost. Vést kliniku profesora Charvata je nejen cest, ale také
obrovska zodpovednost. Michal Kréek se snaZf pokracovat v cesté, kterou
zapocal profesor Charvat. Velkd komplexni interna s prioritizaci endo-
krinologie a metabolismu, ale také s neoddélitelnou kardiovaskularnf
problematikou. Velké vizita s profesorem Krskem neni pouhou spolecen-
skou nadvstévou hospitalizovanych nemocnych. | kdyz jisté neni dlohou
prednosty vylécit vsechny pacienty na klinice, jeho zkusenost a prehled
predstavujf v diskuzich nad jednotlivymi pfipady vyznamnou pomoc
nejen pro nejmladsi ¢leny kolektivu. Profesor Krsek je laskavy, pratelsky,
ale také narocny, vyzadujici maximalni nasazeni. Sdm je skromny, ale
s racionalni ambici a snahou prosadit pozitivni feSeni nejrliznéjsich situaci.

Asi jen tézko bychom si dokdzali predstavit pfednostu velké univer-
zitn{ kliniky, ktery by soucasné nebyl uzndvanym védcem a soucasné
i respektovanym pedagogem. Profesor Krsek samoziejmé napliuje
bohatou mérou publika¢ni pozadavky, je oblibenym vyucujicim pro
studenty mediciny stejné jako pfednasejicim v postgradualnich kurzech
nebo na kongresech a védeckych konferencich. Reseni grant, projektd,
studif je ,tak néjak samo sebou”.

Michal Kréek je samoziejmé vniman jako $pickovy lékar, specialista. Ne
kazdy ale vi, Ze je vyborny lyzaf (sjezdaf urcité, o bézkach uplné nevim), ze
si rad zahrdl kvalitni fotbal, Ze rdd jezdi na kole (vyznamné podporovén
manzelkou Vladkou) a Ze se vénuje vysokohorské turistice. On sdm fika:
,To byla jen takové lehka ferrata, my nikam nelezeme"”. (Podle fotografie to
vypada jako findIni vystup na K2). Je to prosté velmi komplexni osobnost.

Nakonec nelze opomenout to, co zasadnim zpUtsobem ovlivnilo
a ovliviuje nejen pracovni zivot profesora Krska. Rodinu. Kdyby nebyla
Vladka chdpavou partnerkou, kdyby se nemohl tésit z Uspéchl obou
svych détf a kdyby aspon nékdy nemohl vyrazit na vychazku se sle¢nou

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Profesor Krsek oslavil vyznamné Zivotnijubileum

Na konci celého povidani bych preci jen popfal. ,Michale, zlstan Prof. MUD. Richard Ceska, CSc., FACP, FEFIM
jaky jsi, at Ti vie vychazi podle Tvych pfedstav, hodné zdravi, spokoje- Predseda spolecnosti
nosti, Uspéchd v osobnim i pracovnim zivoté. Hezké narozeniny. A ta U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2

Sedesatka jesté pofad nenf tak hroznd!” richard.ceska@vfn.cz

Pri prilezitosti narozenin prof. Krska publikujeme v tomto Cisle cldnek Poruchy sekrécie rastového hormonu a ich
vplyv na kostnu kvalitu (VnitF Lek. 2024,70(5):E16-E20)

Ctvrtstoleti zkusenosti
se vzdélavanim lékaru

Uspofadali jsme Pri on-Iil’le \Cidélévéni jsme zaregistrovali
1140 kongresii 31960 lékafri
a seminaii

Pocet zobrazeni webovych stranek
nasich casopisi je 959 120 za mésic

Nevénujeme se jen praci.
V Solenu se narodilo 45 déti

Wasich casopisech
jsme vydali 16 523 ’ . L.
www.solen.cz odbornych danki let s vami

SOLEN MEDICAL EDUCATION
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