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ORIGINALNI PRACE (
PREDNISOLON JAKO PRIKLAD LATKY VYBRANE DO SEZNAMU MEDICAL LITERATURE MONITORING

Prednisolon jako priklad latky vybrané
do seznamu Medical Literature Monitoring

Jaroslav Horky
Medistyl, spol. sr.o., Praha

Prednisolon patii k nejcastéji hlasenym latkam v systému Medical Literature Monitoring (MLM), provozovanym Evropskou Iékovou agen-
turou od zéfi 2015. Oficidlni seznam latek MLM zahrnuje pod polozkou PREDNISOLONE nejen prednisolon, ale také methylprednisolon.
Avsak ve skute¢nosti neni zavedeni a klasifikace methylprednisolonu pod prednisolon spolehlivé a fada relevantnich kazuistik
v MLM chybi. Naopak se pod oznacenim prednisolon chybné objevuji i ¢lanky s prednisonem. V tomto ¢lanku jsou uvedeny
nékteré konkrétni pfiklady.

Kli¢ova slova: Medical Literature Monitoring, prednisolon, analyza zéznamd, farmakovigilance, monitorovani lékd, methylprednisolon.

Prednisolone as a sample of the substance selected for Medical Literature Monitoring

Prednisolone belongs to most frequently reported substances in Medical Literature Monitoring (MLM) provided by European
Medicines Agency since September 2015. The official list of MLM substances includes not only prednisolone, but also methylpred-
nisolone under the item PREDNISOLONE. However in fact, introducing and classification of methylprednisolone under the item
of prednisolone is not careful and reliable and many relevant case reports are missing in MLM. On the contrary, some articles
with prednisone are incorrectly labelled under prednisolone. Concrete examples are given in this article.

Key words: Medical Literature Monitoring, prednisolone, records analysis, pharmacovigilance, drug monitoring, methylprednisolone.

Uvod

Do systému Medical Literature Monitoring
(MLM), provozovaného Evropskou lékovou agen-
turou od roku 2015, byly vybrany ctyfi stovky
ucinnych latek (vcetné stovky latek rostlinnych),
ke kterym jsou z databaze EMBASE vybirany
¢lanky dalezité z pohledu farmakovigilance (1).
Mezi latky, které jsou v MLM pro své nezadou-
cf ucinky uvadény nejcasteji, patfi prednisolon.
Tento piispévek upozornuje, Ze to se zpracovanim
nékterych latek nenfjednoduché ani jednoznac-
né —a jako priklad byl vybran praveé prednisolon.

Metodika

Cetnost zaznamd pro jednotlivé latky, zafaze-
né do systému MLM a klasifikované pro hlasentin-
dividuélnich bezpec¢nostnich pripadd (Individual
Case Safety Report — ICSR) za obdobi od za¢atku

ledna do konce ¢ervna 2017, sledoval Horky (2).
Nejcetnéjsf latkou v MLM v daném obdobi je
prednisolon. Podrobné zpracovani a posouzeni
zdznamd, zafazenych do MLM pod polozkou
PREDNISOLONE je pfedmétem tohoto sdélent.
V prvni fadé byly sledovany vsechny ¢lanky
¢eskych autorl, u nichz MLM uvadi v obdo-
bi od zacétku ledna do konce zaff 2017 v poli
Substance ldtku PREDNISOLONE. Jedna se cel-
kem o devét ¢lankd. Jediny z nich byl publikovan
v Ceském casopise, ostatni byly v ¢asopisech
zahrani¢nich, z nichz opét jediny byl v MLM
oznacen jako potvrzené hldsitelny (ICSR con-
firmed, serious) a jeden byl dostupny formou
Open Access. U téchto tff ¢lankd byl srovna-
van obsah plného textu s popisem v databézi
EMBASE a zéznamem v systému MLM. Nasledné
byl posuzovan a komentovan obsah dalsich sesti

¢lankd ceskych autord, publikovanych v zahra-
nicnich Casopisech, vesmes jako abstrakty ze
zahrani¢nich konferenci.

Vzhledem k neocekdvanym vysledklm a také
vzhledem k mensi statistické vyznamnosti ¢lankd
Ceskych autorl byla analyza nasledné rozsifena
o ¢lanky zahrani¢nich autord, u kterych se pfimo
v ndzvu ¢lanku vyskytoval methylprednisolon.

Vysledky

Jednotlivé clanky mohou byt v MLM popsany
na vice fadcich, jednak pfi vétsim poctu obsaze-
nych Gcinnych latek ma kazda svij radek, jednak
dochézi k postupnému doplrovani informace ve
zdrojové databazi EMBASE i pfi finalizaci zaznamai
vMLM.V prdmeéru zafazuje MLM kazdy mésic vice
nez 32 tisic radkl se zaznamy o jednotlivych lat-
kdch.V prmeéru pfiblizné 1,5% z nich jsou v MLM
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hodnoceny jako potvrzené hlasitelné z hlediska
farmakovigilance s charakteristikou ICSR C (con-
firmed) a priblizné 6% jako potencialné hlasitelné
ICSR P (potential). Az téchto hlasitelnych (ICSR C
nebo ICSR P) bylo ve sledovaném obdobi nejvice
¢lankd s uvedenim latky PREDNISOLONE v poli
Substance (celkem 5,5% z poctu hlasitelnych), na
dalsich mistech byl methotrexat (4,0%), cisplatina
(3,5%), takrolimus (2,5%), dale se v jednotlivych mé-
sicich objevuji na prednich mistech mykofenolat,
doxorubicin, dexamethason, cyklosporin a dalsf (2).

Na strankach Evropské lékové agentury
(www.ema.europa.eu/docs) je uveden seznam
viech latek, vybranych do zpracovani MLM od
paracetamolu na prvnim misté az po fosinopril na
misté 300 (3). Specifikovany jsou jednotlivé latky,
resp. jejich kombinace. Pod pofadovym ¢islem 76
je v seznamu MLM prednisolon, jak je uvedeno
v pfiloZzené tabulce.

Jak z tabulky vyplyva, v pojeti MLM md byt
methylprednisolon zafazovan pod prednisolon.
Potvrzuje to i seznam Extended EudraVigilance
Medicinal Product Dictionary, ktery uvadive sloup-
ciBrandname obchodni ndzvy lécivych pripravkd
ana prvni pohled jsou tam pfipravky s u¢innou
latkou methylprednisolon, napft. Solu-Medrol,
Methylprednisolone TEVA, Methylprednisolone
Orion a desitky dalsich, veetné pfipravkd noveé za-
fazenych v aktualizovaném draftu seznamu z roku
2017, napt. M-Prednihexal (3). Pokud by to vsichni
védéli, bylo by mozné s tim takto pocitat.

Prikladem je hned prvni ¢lanek ceského
autora, ktery byl v MLM v roce 2017 zachycen
s uvedenim latky PREDNISOLONE, a to ¢lanek
autorky Manethové zachyceny v inoru 2017:
MLM
PREDNISOLONE / EMBASE/ 9.2.2017 9:35/ CZ
CLINDAMYCIN / EMBASE/ 9.2.2017 10:30/ CZ
Manethova K, Ernest J, Hrevus M. Vogt-
-Koyanagi-Harada syndrome (Uveomeningo-
encephalitic syndrome). European Journal of
Ophthalmology. 2017; 27(1): (e5-e8)

Clanek je psan v angli¢ting, v autorském sou-
hrnu nejsou uvedeny zadné latky, v popisu pfi-
padu je pacient hospitalizovan a okamzité lécen
methylprednisolonem a klindamycinem. Stav se
Zlepsil a po tydnu byl propustén s doporucenou
dlouhodobou lé¢bou prednisonem. Po mésici se
jeho stav opét zhorsil pres pokracujici lécbu pred-
nisonem. Databdze EMBASE uvadi autorsky souhrn
bez Ucinnych latek, ale zminéné latky z kazuistiky

ID | Substance Group | Substances

76 | PREDNISOLONE

AMINOACRIDINE, PREDNISOLONE, PERU BALSAM, ALLANTOIN

76 | PREDNISOLONE

BUPIVACAINE HYDROCHLORIDE, METHYLPREDNISOLONE ACETATE

76 | PREDNISOLONE
UNDECYLENIC ACID

CINCHOCAINE HYDROCHLORIDE, HEXACHLOROPHENE, PREDNISOLONE,

76 | PREDNISOLONE

CINCHOCAINE HYDROCHLORIDE, PREDNISOLONE CAPROATE

76 | PREDNISOLONE

FRAMYCETIN SULFATE, NAPHAZOLINE NITRATE, PREDNISOLONE ACETATE

atd. A kousek déle tabulka pokracuje:

ID | Substance Group | Substances

76 | PREDNISOLONE

METHYLPREDNISOLONE

76 | PREDNISOLONE

METHYLPREDNISOLONE ACEPONATE

76 | PREDNISOLONE

METHYLPREDNISOLONE ACETATE

76 | PREDNISOLONE

METHYLPREDNISOLONE ACETATE BP

76 | PREDNISOLONE

METHYLPREDNISOLONE HEMISUCCINATE

atd.

jsou uvedeny mezi deskriptory s charakteristikou
,drug therapy”, pouze misto prednisonu (CAS 53-
03-2) je uveden prednisolon (CAS 50-24-8):
Zkraceny zaznam deskriptorové ¢asti data-
béze EMBASE:
CT Drug Descriptors:
clindamycin: DT, drug therapy; Vogt
Koyanagi syndrome
clindamycin: 1V, intravenous drug admini-
stration
methylprednisolone: DT, drug therapy;
Vogt Koyanagi syndrome
methylprednisolone: IV, intravenous drug
administration
prednisolone: DT, drug therapy; Vogt
Koyanagi syndrome
prednisolone: PO, oral drug administration
ST Case report; Electroretinography; Vogt-
-Koyanagi-Harada syndrome
RN (clindamycin) 18323-44-9; (methylpred-
nisolone) 6923-42-8, 83-43-2; (prednisolone)
50-24-8

MLM ma v tomto pfipadé, jak je uvedeno
vyse, zpracovani spravné, pokud pfijmeme
fakt, Ze methylprednisolon mé byt uvadén pod
polozkou PREDNISOLONE. Lé¢ba s nim byla
Uspésné. Zpochybnit by bylo mozno klasifikaci
prednisonu, 1é¢ba s nimZ Uspeésnd nebyla, ale
ten do seznamu 300 ldtek MLM zafazen nebyl.

Jedinym ¢lankem z uvedenych deviti, ktery
byl hodnocen jako potvrzené hlasitelny v MLM
(confirmed ICSR, serious), byla publikace autor-
ky Mocikové. Jednalo se o poster ze sympozia
v Koliné nad Rynem, uvefejnény v casopise
Haematologica, 2016, Vol. 101, Suppl. 5, hodno-
ceny v MLM jako potvrzené hlasitelny (confirmed
ICSR, serious) dokonce hned s péti latkami.
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V posteru je citovana kazuistika 32leté pa-
cientky, kterd byla Ié¢ena v letech 2011-2014
v Lybii chemoterapii 6XABVD, 3xICE, 4XASHAP,
gemcitabinem a navelbinem bez Uspéchu.
Chemoterapie pokracovala v Praze, vyuZit byl
postupné brentuximab vedotin, bendamus-
tin, dexamethason, methotrexat, prokarba-
zin, BCNU (karmustin), etoposid a thiotepa.
Tato ndsledna terapie byla hodnocena jako
Uspésna.

Zadznam v databazi EMBASE obsahuje ce-
ly text posteru jako abstrakt a v deskriptorech
jsou uvedeny latky, které jsou v textu posteru
vyslovné uvedeny (a navelbin je spravné zafazen
pod vinorelbin):

Zkraceny zaznam deskriptorové ¢asti data-
béze EMBASE:
CT Drug Descriptors:

bendamustine

carmustine

dexamethasone

etoposide

gemcitabine

methotrexate

procarbazine

vinorelbine tartrate
RN (bendamustine) 16506-27-7, 3543-75-7;

(carmustine) 154-93-8;

(dexamethasone) 50-02-2; (etoposide)

33419-42-0;

(gemcitabine) 103882-84-4; (methotrexa-

te) 15475-56-6,59-05-2,

7413-34-5; (procarbazine) 366-70-1,

671-16-9; (vinorelbine tartrate) 125317-

39-7,71486-22-1

Vybér latek do MLM byl ale odlisny, coz sou-
visi s rozklicovanim latek v lybijské chemoterapii:

www.klinickafarmakologie.cz



ABVD = doxorubicin, bleomycin, vinblastin,
dakarbazin

ICE = ifosfamid, karboplatina, etoposid

ASHAP = doxorubicin, methylprednisolon,
cytarabin, cisplatina

Navelbin = vinorelbin

V dubnovém zdznamu MLM byl jako hlasi-
telny (ICSR C/Y) uveden gemcitabin:
MLM (duben 2017):
DEXAMETHASONE/EMBASE/ 24.4.2017 9:02/
cz/
GEMCITABINE /EMBASE/ 24.4.2017 9:33/ CZ
ICIY
METHOTREXATE/EMBASE/ 24.4.2017 9:33/CZ/
ETOPOSIDE /EMBASE/ 24.4.2017 9:45/ CZ /
VINORELBINE /EMBASE/ 24.4.2017 9:45/ CZ /
Mécikova H, Gahérova L, Kozak T. Treatment
of a patient with primary refractory Hodgkin
lymphoma and concurrent central nervous
system involvement. Haematologica. 2016;
101(5): 60

Zacatkem kvétna doslo k rozpracovani za-
znamu v MLM a jako hlasitelné (ICSR C/Y) byly
uvedeny dalsi Ctyfi latky:

MLM (kvéten 2017):

CARBOPLATIN /EMBASE/ 1.5.2017 9:35/ CZ
IC/Y

CISPLATIN /EMBASE/ 1.5.2017 9:35/ CZ /C /Y
DOXORUBICIN/EMBASE/ 1.5.2017 9:35/CZ /C/Y
PREDNISOLONE /EMBASE/ 1.5.2017 9:35/ CZ
IC/Y

Mécikova H, Gahérova L, Kozak T. Treatment of
a patient with primary refractory Hodgkin lym-
phoma and concurrent central nervous system
involvement. Haematologica. 2016; 101(5): 60

Pozn. 1: Jednd se o zvlastni ¢islo ¢aso-
pisu, spravna citace by proto méla byt takto:
Haematologica. 2016; 101(Suppl. 5): 60

Pozn. 2: Piijmeni autorl vypadajf slovensky,
ale bylo ovéfeno, ze pracovisté je v Ceské re-
publice a oznaceni CZ v MLM je tedy spravné.

Prvni faze 1é¢by nebyla Uspésna, proto MLM
spravné vybird v dubnu 2017 jako potvrzené
hlasitelny (ICSR C Y) gemcitabin (ale otazkou
je, pro¢ nikoli vinorelbin) a v kveétnu spravné
pridava jesté karboplatinu, doxorubicin, cisplati-
nu. Navic je uveden prednisolon jako ,ndhradnf
fesen(” pro methylprednisolon. Etoposid v MLM
neni hodnocen jako hlasitelny (ani potencidl-

www.klinickafarmakologie.cz
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né) — sice nejdfive nezabral, ale je pouzivany také
v ndsledné Uspeésné [éché. A samozifejmeé v MLM
chybéjf latky, které se nedostaly do vybéru 300 +
100 latek sledovanych v MLM, tedy ifosfamid,
bleomycin, vinblastin, dakarbazin, cytarabin.

V daném pfipadé jde tedy o ptiklady, kdy
zéznam MLM je podrobnéjsi neZ je uvedeno
ve zdrojové databazi EMBASE a je respektovan
pokyn, Zze methylprednisolon ma byt v MLM
zafazen pod prednisolon.

Dalsim prikladem je ¢lanek autora Hanouska
(A3), ktery byl formou Open Access zpfistupnén
v zahrani¢nim ¢asopise European Oncology and
Haematology. Clanek je psan v angli¢ting, v da-
tabazi EMBASE je kromé autorského abstraktu
ddkladné zpracovan i vlastni text kazuistiky.

V zdznamu MLM byl jako hlasitelny (ICSR
C/Y) uveden doxorubicin, zatimco prednisolon
je mezi latkami bez dalsi specifikace.

MLM (erven 2017):

AMIKACIN /EMBASE/ 29.6.2017 9:49/ CZ
DOXORUBICIN /EMBASE/ 22:6.2017 10:00/ CZ
C/Y

LINEZOLID /EMBASE/ 29.6.2017 9:00/ CZ
MEROPENEM /EMBASE/ 29.6.2017 9:00/ CZ
MYCOPHENOLIC ACID /EMBASE/ 29.6.2017
10:30/CZ

PREDNISOLONE /EMBASE/ 29.6.2017 10:00/ CZ
TACROLIMUS /EMBASE/ 29.6.2017 9:30/ CZ
Hanousek J, Radocha J, Soucek O, Pliskova L,
Kamaradova K, Zavrelova A et al. Plasmacytic
post-transplant lymphoproliferative disor-
der - Case report. European Oncology and
Haematology. 2017; 13(1): 80-82

V databazi EMBASE i v MLM je u dané ka-
zuistiky spravné uveden vetsi pocet latek. Jiz
v autorském abstraktu je zminéna nedostate¢na
Uc¢innost doxorubicinu, ktery je v. EMBASE po-
psan hesly ,drug therapy”a ,drug combination”
a v MLM spradvné hodnocen jako potvrzené hla-
sitelny (confirmed ICSR, serious). Dalsi Ctyfi latky
se stejnym popisem do MLM neprosly, protoze
nejsou ve vybeéru 300 + 100 latek (rituximab,
cyklofosfamid, vinkristin a také prednison).

Prednisolon v ¢lanku neni, ale je tam
methylprednisolon, proto jeho zpracovéni opét
odpovidd vyse zminénému postupu v MLM
(methylprednisolon fadit pod prednisolon
a prednison nebrat v Gvahu).

Jedinym clankem ceskych autor(i z uvedeného
souboru, ktery byl v daném obdobi v MLM ozna-
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¢en jako PREDNISOLONE a byl uvefejnén v ¢eském
casopise, je kazuistika autorky Sykorové (A4):
MLM

DOXORUBICIN / EMBASE /9.6.2017 10:00/ CZ
PREDISOLONE / EMBASE /9.6.2017 9:30/ CZ
Sykorova A, Belada D. Refractory mantle cell
lymphoma in elderly patient - case report.
Onkologie (Czech Republic). 2017; 11(3):
149-153

V dané kazuistice se NEJEDNA o prednisolon
uvedeny v MLM, ale tentokrat ani o methylpred-
nisolon. V tomto pfipadé je pouZity prednison,
ktery ovsem neni ve vybéru 300 + 100 latek
MLM a neobjevuje se ani pod jinou latkou, napf.
v kombinaci. Ani viechny dalsi latky z uvedené
kazuistiky nejsou ve vybéru MLM, pricemz le-
nalidomid ma zavazné nezadouci Ucinky (coz je
v EMBASE spravné zdlraznéno, viz nize), ve vy-
béru MLM nejsou ani rituximab, cyklofosfamid,
vinkristin, cytarabin, ibrutinib, bendamustin, ty
viechny jsou spravné uvedeny v EMBASE.

Zkraceny zaznam deskriptorové ¢asti databaze
EMBASE:
CT Drug Descriptors:
bendamustine: CB, drug combination;
rituximab
bendamustine: DT, drug therapy; mantle
celllymphoma
corticosteroid: CB, drug combination; cy-
tarabine
corticosteroid: DT, drug therapy; mantle
celllymphoma
cyclophosphamide: CB, drug combination;
doxorubicin
cyclophosphamide: CB, drug combination;
prednisone
cyclophosphamide: CB, drug combination;
rituximab
cyclophosphamide: CB, drug combination;
vincristine
cyclophosphamide: DT, drug therapy;
mantle cell ymphoma
cytarabine: CB, drug combination; cortico-
steroid
cytarabine: CB, drug combination; ritu-
ximab
cytarabine: DT, drug therapy; mantle cell
lymphoma
doxorubicin: CB, drug combination; cyclo-
phosphamide
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doxorubicin: CB, drug combination; pred-
nisone
doxorubicin: CB, drug combination; ritu-
ximab
doxorubicin: CB, drug combination;
vincristine
doxorubicin: DT, drug therapy; mantle cell
lymphoma
ibrutinib: DT, drug therapy; mantle cell lym-
phoma
lenalidomide: AE, adverse drug reaction;
bone marrow suppression
lenalidomide: AE, adverse drug reaction;
neutropenia
lenalidomide: DO, drug dose
lenalidomide: DT, drug therapy; mantle cell
lymphoma
prednisone: CB, drug combination; cyclo-
phosphamide
prednisone: CB, drug combination; doxo-
rubicin
prednisone: CB, drug combination; rituxi-
mab
prednisone: CB, drug combination; vin-
cristine
prednisone: DT, drug therapy; mantle cell
lymphoma
rituximab: CB, drug combination; benda-
mustine
rituximab: CB, drug combination; cyclo-
phosphamide
rituximab: CB, drug combination; cytara-
bine
rituximab: CB, drug combination; doxoru-
bicin
rituximab: CB, drug combination; pred-
nisone
rituximab: CB, drug combination; vincristine
rituximab: DT, drug therapy; mantle cell
lymphoma
vincristine: CB, drug combination; cyclo-
phosphamide
vincristine: CB, drug combination; doxo-
rubicin
vincristine: CB, drug combination; predni-
sone
vincristine: CB, drug combination; rituximab
vincristine: DT, drug therapy; mantle cell
lymphoma

ST Clinical trials; Lenalidomide; Mantle cell
lymphoma; Refractory disease; Treat-
ment

RN (bendamustine) 16506-27-7, 3543-75-7;
(cyclophosphamide) 50-18-0;
(cytarabine) 147-94-4, 69-74-9; (doxorubi-
cin) 23214-92-8, 25316-40-9;

(ibrutinib) 936563-96-1; (lenalidomide)
191732-72-6; (prednisone)

53-03-2; (rituximab) 174722-31-7; (vincristine)
57-22-7

Je to pfiklad zdznamu, ktery je ddkladné
zpracovan v EMBASE (prednison s charakteris-
tikou ,drug combination” a ,drug therapy”), ale
zpracovani v MLM je nedostate¢né, predevsim
z ddvodu uzkého vybéru 300 + 100 latek do
sledovani, ale téz vzhledem k nespravnému
pfifazeni prendisonu.

Zda se jedna o vyjimku potvrzujici pravidlo
¢i naopak, bylo dale ovéfeno na publikacich za-
hrani¢nich autorl. Zbyvajicich pét praci ¢eskych
autort v zahrani¢nich ¢asopisech totiz odpoved
nedalo. Tfi ¢lanky, tedy nejvétsi pocet, byly uve-
fejnény v ¢asopise Haematological Oncology
a jednalo se o tfi postery (autofi Hadrabova,
Kldnova a Klener) na konferenci ve Svycarském
Luganu 14.-17. ¢ervna 2017 (14" International
Conference on Malignant Lymphome). Sdéleni
byla uvefejnéna ve zvIastnim isle (Suppl. 2/2017)
zminéného ¢asopisu, avsak v textu posteru se
konkrétni ucinné latky neobjevuji. Rovnéz pi-
spevek autora Trnéného ve zvldstnim cisle ¢aso-
pisu Haematologica (Suppl. 2/2017) byl uveden
jako poster, a to na kongresu ve $panélském
Madridu 22.-25. ¢ervna 2017 (22™ Congress of
the European Hematology Association). Poster
se zabyval chemoterapii na bazi antracykli-
nu a prednisolon v ném rovnéz zminén neni.
Podobné v abstraktu autorky Uchytilové v ¢aso-
pise Transplantation Proceedings ¢. 6/2017. Proto
bylo pfistoupeno ke sledovani praci zahranicnich.

Vlednu 2017 bylo do MLM zafazeno celkem
sedm ¢lankd s uvedenim methylprednisolonu
v nazvu ¢lanku (z toho jeden indicky se stej-
nymi autory na stejné téma ve dvou rtznych
¢asopisech). A hned v lednu se objevilo turecké
prekvapenti (A5):

MLM

DEXAMETHASONE / EMBASE / 26.1.2017 9:02
/TR

DEXAMETHASONE / EMBASE / 30.1.2017 9:02
/TR

Ozdemir O, Bozkurt HB. A case developing
anaphylaxis after intravenous methylpredni-

6 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2018; 32(1): 3-7 /

solone and review of the literature. Asim, Allerji,
Immunoloji. 2016; 14(3): 170-174

Kazuistika s anafylaxi po pouziti methylpred-
nisolonu v titulu ¢lanku - nic jasnéjsiho z hle-
diska farmakovigilance uz snad byt nemuze.
EMBASE podle ocekédvani popisuje nezédouci
reakce velmi presné a velmi podrobné:
Zkraceny zdznam deskriptorové ¢asti data-
béze EMBASE:

CT Drug Descriptors:

antihistaminic agent

dexamethasone

*methylprednisolone: AE, adverse drug

reaction; allergic reaction

*methylprednisolone: AE, adverse drug

reaction; anaphylaxis

*methylprednisolone: AE, adverse drug

reaction; dyspnea

*methylprednisolone: AE, adverse drug

reaction; maculopapular rash

*methylprednisolone: AE, adverse drug

reaction; nausea

*methylprednisolone: AE, adverse drug

reaction; tachycardia

*methylprednisolone: AE, adverse drug

reaction; tachypnea

*methylprednisolone: DT, drug therapy;

brain pseudotumor

*methylprednisolone: IV, intravenous

drug administration
ST Anaphylaxis; Corticosteroid; Hyper-

sensitivity; Methylprednisolone
RN (dexamethasone) 50-02-2; (methylpred-
nisolone) 6923-42-8, 83-43-2

Av MLM je jako jedind zminéna lat-
ka dexamethason (bez dalsi specifikace)!!
Vysvétlenf je jediné — tedy ze zpracovatel ne-
nasel methylprednisolon v abecednim sezna-
mu latek pro MLM a doporucené zafazeni pod
prednisolon nezohlednil. Nejednd se o vyjimku
potvrzujici pravidlo, protoze ze sedmi ¢lankU
zledna 2017 s methylprednisolonem v nazvu
jsou pod prednisolon zafazeny jen dva.

V Unoru 2017 byly do MLM zafazeny cel-
kem ctyfi ¢lanky s uvedenim methylpredniso-
lonu v ndzvu. A lednové problémy pokracovaly
i u dalstho ¢lanku (A6):

MLM
POTASSIUM CHLORIDE / EMBASE / 13.2.2017
10:30 /TN
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Ben Sassi M, Sahnoun R, Lakhoua G, Zaiem A,
Srairi S. El Aidli S et al. Acute hepatitis indu-
ced by high dose of methylprednisolone.
Fundamentals and Clinical Pharmacology.
2016; 30(1): 79

Akutnf hepatitida vyvolana vysokymi davka-
mi methylprednislonu je z hlediska farmakovigi-
lance rovnéz vyznamna a zafazeni pod chlorid
draselny v MLM je mirné fe¢eno chybné.

V pripadé dalsiho ¢lanku z tnora jde o studi
(A7), ale popis je také zajimavy:
MLM
CICLOSPORIN /EMBASE / 10.2.2017 8:00/ US
METHOTREXATE /EMBASE/10.2.2017 9:40/ Fl
Ruutu T, Nihtinen A, Niittyvuopio R, JuvonenE,
Volin L. A randomized study of cyclosporine
and methotrexate with or without methylpred-
nisolone for the prevention of graft-versus host
disease: Improved long-term survival with the
triple prophylaxis. Blood. 2016; 128(22):

Na rozdil od zbyvajicich dvou latek v ndzvu
¢lanku opét nenf methylprednisolon v MLM uve-
den, zajimavosti je, pro¢ cyklosporin ma jako
zemi prvniho autora USA, zatimco methotrexat
Finsko, ale spolehlivost, resp. nespolehlivost za-
fazovani zemi do MLM je jiz UpIné jina kapitola,
presahujici rdmec tohoto sdéleni. Ze ¢tyr ¢lankd
z Unora s methylprednisolonem v ndzvu je pod
prednisolon zafazen jen jediny.

Rozsah tohoto sdélenfi prekracuji i podrob-
né vysledky z dalsich mésict od bfezna do
Cervence 2017, proto alespon stru¢né souhrnné.
V breznu 2017 byly do MLM zafazeny dva ¢lan-
ky s uvedenim methylprednisolonu v nazvu
a jeden byl zafazen pod prednisolon, v dubnu
tfi a opét jen jeden zafazen pod prednisolon,
v kvétnu ¢tyfi, z toho tfi zafazeny pod predniso-
lon, v &ervnu Sest a tfi zafazeny pod predniso-
lon a v Cervenci tfi, ale pod prednisolon nebyl

zafazen zadny z nich.

Diskuze

Methylprednisolon patfi mezi latky, které
se pomérné c¢asto objevuji ve farmakovigi-
lan¢nich hldsenich. Proto je prekvapivé, kdyz
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draVigilance database by the European Medicines Agency
(http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_libra-

www.klinickafarmakologie.cz

ORIGINALNI PRACE (

PREDNISOLON JAKO PRIKLAD LATKY VYBRANE DO SEZNAMU MEDICAL LITERATURE MONITORING

nebyl zafazen do vybéru 300 + 100 latek,
které vybrala Evropskd Iékova agentura ke
sledovéni v ramci systému Medical Literature
Monitoring a mél by byt uvaddén pod polozku
prednisolon. To by se dalo pfijmout, kdyby
nejen uZivatelé tohoto systému, ale pfedevsim
jeho tvlrci tento pokyn znali a respektova-
li. Na radé prikladl Ize dokumentovat, ze je
methylprednisolon ¢asto ve zpracovani MLM
opomijen, protoZe je povazovan za latku, kterd
v abecednim seznamu 300 + 100 vybranych
latek nenf. Je mozno pfipustit, Ze nékteré ¢lan-
ky s methylprednisolonem nejsou dilezité
z hlediska farmakovigilance, ale uvedeny byly
i pfipady, kdy je nezddouci aspekt zcela jed-
noznac¢ny. Na malou obranu MLM je mozno
uvést, ze pfipady methylprednisolonu vybra-
né jako hlasitelné (ICSR confirmed, serious)
jsou vétsinou uvedeny v souladu s danym
pokynem, tedy pod prednisolonem. To vsak
nic nemeénf na skute¢nosti, ze dalsi relevantnf

¢lanky byly zcela opominuty.

Zaver

Systém Medical Literature Monitoring,
provozovany od zari 2015 Evropskou lékovou
agenturou, je pfednostné zaméfen na neza-
douci ucinky léciv, ale v samotném systému
jsou nezddouci jevy, protoze dochazi k ne-
vhodnému smésovani rliznych latek pod jednu
polozku. Pfiklad se tykd prednisolonu (reg.
¢islo CAS: 50-24-8), methyprednisolonu (83-
43-2) a prednisonu (53-03-2). Evropska lékova
agentura doporucuje zafazovani methylpred-
nisolonu pod prednisolon a prednison se do
vybrané skupiny sledovanych latek nedostal.
To viak neplati disledné, ¢lanky s methylpred-
nisolonem nejsou v MLM ¢casto zachyceny
vlibec, naopak pod prednisolonem se v MLM
objevuje nejen methylprednisolon, ale také
prednison. Ale spoléhat se na to neda. Prestoze
se ve véech pffpadech jedna o kortikosteroidy
s obdobnymi vlastnostmi, jsou to kazdopadné
rlzné latky. Methylprednisolon neni v MLM
zafazovan pod prednisolon ddsledné, nékteré
¢lanky dllezité z hlediska farmakovigilance
jsou zcela opomijeny. Proto je nutnd znac¢na

ry/Other/2015/05/WC500186731.pdf)

2. Horky J. Co pfinésf (a co nepfinasi) ceské farmakovigilanci
Evropskd Iékovéd agentura v systému Medical Literature Mo-
nitoring. Klin Farmakol Farm 2017; 31(4): 3-7.
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obezfetnost pfi zpracovani literatury. Pokud
nemaji unikat vyznamné informace, nelze se
spoléhat jen na MLM a je tfeba vyuZzivat i dalsf
informacni zdroje, zvlasté dlsledné monitoro-
vani lokalniho tisku, véetné ¢asopisd indexo-
vanych v databdzi EMBASE. A urcité to neplati
jen pro methylprednisolon.
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CAS - Chemical Abstracts Service
ICSR - Individual Case Safety Report
MLM — Medical Literature Monitoring
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Nové moznosti lécby anémie u nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin

Romana Rysava
Klinika nefrologie, 1. LF UK a VFN, Praha

Anémie je velmi ¢astou komplikaci chronického onemocnéni ledvin (CKD) a renalniho selhdni. Pohled na lé¢bu anémie se
od doby zavedeni ESA (erytropoézu stimulujicich latek) do klinické praxe dosti zménil a v sou¢asné dobé se upfednostiiuje
zejména bezpecnost této l1écby pred plnou korekci anémie. Kromé ESA se v posledni dobé zkousi i celd fada novych latek
vyvinutych s cilem pfiznivé ovlivnit erytropoézu. Patii mezi né zejména HIF-stabilizatory (roxadustat, molidustat, vadadustat
a daprodustat), sotatercept ¢i GATA2 inhibitory. Pozadavky na bezpecnost 1é¢by byly i dvodem provedeni fady studii s intra-
vendzné podavanym Zelezem. V bézné klinické praxi se zacaly pouzivat i dalsi prepardty obsahujici Zelezo, které mohou mit
pro nemocného vice benefitll, napfiklad vazbu fosfatl. Nékteré nové latky se poddvaji s cilem zvysit biologickou dostupnost
zeleza jizdeponovaného v organismu, tfeba prostfednictvim inhibice hepcidinu. Cilem tohoto ¢lanku je kratce zminit nékteré
tyto molekuly a studie.

Klicova slova: anémie, chronické onemocnéni ledvin, dialyza, ESA, HIF-stabilizatory, Zelezo.

Novel treatment options for anaemia in patients with chronic kidney disease

Anaemia is a very common complication of chronic kidney disease (CKD) and renal failure. Since the introduction of ESAs (eryth-
ropoiesis-stimulating agents) in the clinical practice, the view of anaemia treatment has changed considerably and, currently, the
treatment safety is preferred to complete correction of anaemia. In addition to ESAs, a wide range of novel agents developed in
order to favourably affect erythropoiesis have recently been tested. They include, in particular, HIF-stabilizers (roxadustat, mol-
idustat, vadadustat, and daprodustat), sotatercept, or GATA2 inhibitors. The requirements for treatment safety were the reason
for the conduction of a number of studies with intravenous iron administration. In routine clinical practice, other iron-containing
agents have begun to be used that can have more benefits for the patient, such as a phosphate bond. Some novel agents are
administered in order to increase the biological availability of iron already deposited in the body, e.g. by means of hepcidin inhi-
bition. The aim of this article is to briefly discuss some of these molecules and studies.

Key words: anaemia, chronic kidney disease, dialysis, ESA, HIF-stabilizers, iron.

Uvod

Prevalence anémie stoupd se stadiem
CKD, ale je zavisla také na veku, pohlavi a ra-
se. AZ 75 % nemocnych s CKD stadia 5 (glo-
meruldrni filtrace, GFR < 0,25 ml/s) mé Hb
< 1209/l a 27 % z nich ma Hb < 100 g/I (1).
Skoro u poloviny nemocnych s jakoukoli for-
mou rendlnfho postizeni a Urovni rendlni funkce
mUZeme diagnostikovat urcity stuper anémie.
Vztah mezi poklesem GFR a anémii méa ex-

ponencialni zavislost. U diabetikd se anémie
vyskytuje 2-3x castéji nez u nediabetikl s re-
nalnim postizenim.

Hlavni pficinou anémie u CKD je snizena
produkce erytropoetinu (EPO) v selhdvajicich
ledvindch. Nezanedbatelnou roli zde hraji i dalsi
faktory, jako je deficit Zeleza, jeho Spatné vy-
uzitl z dGvodu vysoké koncentrace hepcidinu
(protein zodpovédny za vstiebani Zeleza v en-
terocytech a jeho uvolfiovéni ze zésob v retiku-

loendotelovém systému), malnutrice a zanét.
Pro adekvatni erytropoézu je také nezbytna
spravna koncentrace kyseliny listové a vitaminu
B12 v séru. Hlavnim stimulem erytropoézy je
hypoxie. Pokud jsou organismus a jeho tkané
perfundovény krvi s nizkou tenzf kysliku, do-
chézi k uvoliiovani nékterych faktord (zejména
HIF — hypoxia inducible factor 2), které aktivuji
peritubuldrni fibroblasty ledvin k zvysené pro-
dukci EPO a aktivaci erytropoézy.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: prof. MUDr. Romana Rysava, CSc,, rysavar@vfn.cz
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Tab. 1. Doporuceni pro cilové hodnoty hemoglobinu, parametry Zeleza a lécbu u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin

KDIGO

ERBP

Parametr

Predialyza

Dialyza

Predialyza

Dialyza

Zahajeni podavani zeleza Podat Fe, jestlize

TSAT<30%a

podat Fe, jestlize
TSAT <20 %

ferritin < 500 pug/! u dospélych;

a ferritin < 100 pg/I u déti

Podat Fe, jestlize

TSAT<30% a

ferritin < 500 g/l u dospélych;
podat Fe, jestlize nebo
TSAT <20 %

a ferritin < 100 pg/! u déti

nebo

Pfi absolutnim deficitu Fe
(TSAT<20% a
ferritin < 100 pg/l)

pfi nizkém Hb bez [é¢by ESA,
kdy je TSAT < 25 %
a ferritin < 200 pg/I

pfi nizkém Hb a ESA terapii,
kdy je TSAT <30 %
a ferritin < 300 pg/I

Pfi absolutnim deficitu Fe
(TSAT<20%a
ferritin < 100 pg/l)

nebo

pfi nizkém Hb bez [écby ESA,
kdy je TSAT < 25 %

a ferritin < 300 pg/I

nebo

pfi nizkém Hb a ESA terapii,
kdy je TSAT <30 %

a ferritin < 300 pg/I

TSAT >30%
a ferritin > 500 pg/I
u dospélych;

Doporucené cilové hodnoty
zasob zeleza

TSAT > 20 %

a ferritin > 100 pg/I u déti

TSAT >30%
a ferritin > 500 pg/I
u dospélych;

TSAT > 20%
a ferritin > 100 pg/I u déti

Nepfekracovat TSAT 30 %
a ferritin 500 pg/I

Nepfrekrac¢ovat TSAT 30 %
a ferritin 500 pg/I

Podavani ESA a doporucené

U Hb > 100 g/I terapii ESA

Zahdjit [é¢bu ESA pfi Hb mezi

Hb by nemél klesnout

Hb by nemél klesnout

nepiekracovat Hb

cilové hodnoty Hb nezahajovat; 90-100 g/ tak, aby Hb neklesl | < 100 g/I; <100 g/l;

pfi terapii ESA <9049/, cilové hodnoty cilové hodnoty Hb 100-120 g/I
U Hb < 100 g/I zahdjit 1é¢bu cilové hodnoty Hb 90-115 g/I | Hb 100-120 g/I
v zévislosti na individuélnich
potfebach nemocného

Pii l6¢bé ESA 130 9/l 130 9/I 130 9/! 1309/l

ESA — erytropoézu stimulujici Iéky, Fe — Zelezo, TSAT - saturace transferinu
(upraveno podle KDIGO guidelines z roku 2012 a ERBP position statement z roku 2013)

Ackoli je anémie jednim z hlavnich dlvod(,
ktery se podili na zvysené kardiovaskularn{i cel-
kové mortalité téchto nemocnych, je adekvatné
|éCena jen asi u 20 % nemocnych s CKD stadia 4
a u 42 % nemocnych CKD stadia 5 (2).

Guidelines platna do roku 2012 vesmés do-
porucovala, aby cilovy Hb u nemocnych s CKD,
vcetné téch lé¢enych dialyzou, byl > 110 g/I (3).
Jako horni mez cilového Hb pak byla uvadéna
hranice 130 g/l (4). Hodnoty vyssi se jednoznac-
né povazuji za nebezpecné (neplati pro nemoc-
né, ktefi dosahuji téchto hodnot spontdnné,
bez nasf intervence), jelikoz mohou byt spoje-
ny se zvysenim rizika kardiovaskuldrnich kom-
plikaci (zejména cévnich mozkovych pfihod)
a trombotickych komplikaci (napf. uzavérem
arterio-venozni fistule). U nemocnych se znam-
kami tézsiho srde¢niho selhavani (NYHA Il a IV)
a u diabetikd se pak pro horni mez doporucovaly
koncentrace Hb 120 g/I.

V posledni dobé ale pfibylo dat o tom, ze
vyssi cilové hodnoty Hb mohou byt pro ne-
mocné spise skodlivé, zejména tam, kde bylo
téchto hodnot Hb dosahovdno pomoci aplika-
ce vysokych ddvek ESA. Tato zjisténi se opirala
o vysledky fady randomizovanych studi, které
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probihaly jak u dialyzovanych nemocnych, tak
zejména u téch v predialyze. Slo o studie CHOIR,
CREATE a TREAT u nemocnych v predialyze Ci
NHCT a dalsi u dialyzovanych pacientt (5, 6, 7, 8).
Doporucené cilové hodnoty Hb se proto sniZily
stim, Ze je vhodnd jen ¢astecnd korekce anémie
ane normalizace hodnot. Proto asi nepfekvapi,
Ze primeérné hodnoty Hb u nemocnych, ktefi na
konci roku 2006 zahajovali chronickou dialyza¢nfi
lécbu v USA, byly 105 g/l u téch lécenych ESA
a 100 g/l u ostatnich, zatimco v roce 2013 to bylo
v prameru 95 g/l u obou skupin (9). S timto tren-
dem je spojenoi snizené uzivani ESA preparatd,
zatimco podavéni intravendzniho Zeleza je ve

vzristajici oblibé. Divodem je fakt, ze takto po-
dané Zelezo je pIné vyuZitelné pro erytropoézu
a jeho utilizace neni ovlivnéna vysokou koncen-
traci hepcidinu, kterd je u nemocnych s CKD
bézna. Soucasné je také pozorovan trend ke
zvysenému podavani krevnich transfuzi, které se
zejména u nékterych typd pacientl (s aktivnimi
nadory ¢i nddory vanamnéze, po cévni mozkové
pfihodé) jevi jako vyhodné a méné rizikové. Na
druhou stranu pro mladsi nemocné, ktefi by
v budoucnu mohli podstoupit transplantaci
ledviny, je tento postup jisté rizikovy (zvysena
senzibilizace aloprotiladtkami). Doporucené cilo-
vé hodnoty Hb a parametrl Zeleza, kterych by

Tab. 2. Doporucené inicidlni ddvky pro poddvdni erytropoézu stimulujicich lékd

Typ ESA Davky ESA dle SPC pro OTTD pro udrzovaci lé¢bu
korek¢ni (iniciacni) fazi lécby (primérna davka pro 70kg
¢lovéka)
Epoetin alfa, zeta 50 1U/kg 3% tydné 7000 1U
Poetin beta, theta 40 1U/kg 2x tydné 7000 1U
Darbepoetin alfa 0,45 pg/kg 1x tydné 315ug
0,75 pg/kg 1x za 2 tydny
1,5 ng/kg 1x za meésic
C.E.R.A. 0,6 ug/kg 1x za 2 tydny 28,0 ug
1,2 ug/kg 1x za mésic

ESA - Erythropoiesis Stimulating Agents, SPC — souhrn Udaj( o léku, OTTD — obvyklé tydenni terapeutické ddvky
(= primérné ddvky aplikované primérnému nemocnému za tyden v udrzovaci fdzi lécby), C.ERR.A. — Continuous

Erythropoietin Receptor Activator
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nemocnis CKD méli dosdhnout spontanné ¢i po
intervenci, jsou uvedeny v tabulce 1.

Nové molekuly stimulujici
erytropoézu

Hlavnimi léky stimulujicimi erytropoézu
pouZivanymi v [écbé anémie stéle zlstava-
ji ESA, které vsechny stimuluji EPO receptor
(EPO-R). V soucasné dobé mame k dispozici
preparaty s krdtkym polocasem ucinku, kte-
ré je potfeba aplikovat 2-3x tydné (epoetin
alfa, beta, zeta a theta), ¢i preparaty s delsim
biologickym polocasem, ktery je zajistén bud
zvysenou glykosylaci EPO molekuly (darbepo-
etin alfa) ¢i jeho pegylaci (C.ERR.A.). Podavani
téchto preparatl v doporucenych davkach
je bezpecné (tab. 2). Pokud se ale cilovych
hodnot Hb dosahuje vysokymi davkami ESA,
mUze byt |é¢ba spojena s nezaddouci toxici-
tou. Tyto nezddouci Ucinky jsou zplsobeny
piilisnym vzestupem Hb a objemu krve (hy-
pertenze, kiece, trombdzy cévniho pfistupu,
cévni mozkové piihody), ale ¢asto jsou pro-
jevem stimulace déjli nezavislych na aktivaci
EPO-R (aktivace systému renin-angiotensin-
-aldosteron, stimulace produkce tromboxanu,
endotelinu 1 a asymetrického dimethylargini-
nu, zvyseni koncentrace vonWillebrandova fak-
toru a PAI-1, stimulace angioneogeneze a pro-
liferace nddorovych bunék) (9, 10). O téchto
preparatech jiz ale bylo napsano mnoho, proto
se nyni zameéfime na nové molekuly pouzivané
v [é¢bé anémie.

Erytropoetin-mimetic peptidy (EMPs)
je skupina latek, jejichz podstatou Ucinku na
erytropoézu je také stimulace receptoru pro
EPO. Nejnadéjnéjsim zastupcem této skupiny
se dlouho jevila latka s oznac¢enim AF-37702
(peginesatid). Peginesatid je pegylovany syn-
teticky peptid, jehoZ sekvence aminokyselin
ma odlisné slozeni od epoetint. Plsobi jako
agonista EPO-R cestou intraceluldrni aktivace
signalnich cest JAK-2/STAT-5. V roce 2013 byly
publikovany dveé rozséhlé studie zaméfené na
posouzeni Uc¢inku peginesatidu na ovlivnéni
anémie a srovnani jeho efektu s jinymi ESA.
Zatimco z hlediska stimulace erytropoézy by-
la Uc¢innost |écby peginesatidem hodnocena
jako srovnatelnd v porovnani s epoetiny, byly
pozorovany odlisné dopady lé¢by na kardio-
vaskularnfriziko. V rédmci studie EMERALD (Ié¢ba
nemocnych na chronické hemodialyze) nebyl

pozorovan vzestup kardiovaskularniho rizika pfi
|é¢bé peginesatidem (11), avsak v rdmci studie
PEARL (nemocni' s CKD, ale zatim nepodstupu-
jici dialyzacnfi lécbu) byl prokazan vyznamny
vzestup kardiovaskularniho rizika (celkovd mor-
talita, vyskyt nestabilni anginy pectoris, arytmie)
v porovnani s epoetiny (12). Regula¢ni autority
s odlvodnénim na vyskyt zdvaznych nezadou-
cich ucinkd (zvysené riziko alergickych reakci az
anafylaktického Soku po lé¢bé peginesatidem)
a zvysenou kardiovaskuldrni mortalitu dalsi 1é-
Cebné uziti peginesatidu proto pozastavily. Mezi
novéjsi EMPs patffi komponenty oznacené jako
CNTO 528 a CNTO 530, které se ale na rozdil od
peginesatidu podavajf intravenozné (iv). Po jejich
podani byl zaznamenan vzestup poolu eryt-
roidnich progenitorovych bunék, ale informace
0 jejich bezpeclnosti, a zejména imunogenicite,
jsou zatim nedostacujici.

Hypoxemie u nemocnych s anémii vede
ke zvysené produkci EPO, kterd je regulovana
zejména prostiednictvim HIF-a (hypoxia indu-
cible factor) (13). Ty hraji klicovou roli v kyslikové
homeostéze a v adaptaci organismu na hypoxii.
Doposud byly identifikovany 3 isoformy HIF-a
(HIF-1a, HIF-2a a HIF-3a). Klicovou roli ve stimu-
laci erytropoézy pravdépodobné hraje HIF-2q,
ktery je exprimovan hlavné na povrchu endo-
telidInich bunék cév a na hepatocytech. V ledvi-
nach ho Ize detekovat v endotelidlnich bunkach,
v glomerulech, ale zejména v peritubuldrnich
fibroblastech, kterym je pfisuzovéna produk-
ce EPO (zatimco HIF-1a se zde neexprimuje).
Na kli¢ovou roli HIF-2a v produkci EPO ukazuje
i skute¢nost, ze HIF-2a deficientni mysi jsou tézce
anemické se snizenou produkci EPO a na druhou
stranu mutace v genu pro HIF-2a spojené s je-
ho zvysenou expresi vedou k rozvoji familidrni
erytrocytozy. Ovlivnéni HIF-2a se tedy logicky
stava zaddoucim terapeutickym cilem v [é¢bé
anémie. Zvysit jeho koncentraci Ize pomoci za-
blokovéni proces(, které vedou k jeho prirozené
degradaci béhem normoxemie. Protoze pro
degradaci vsech isoforem HIF-a v proteazomu
je nejprve nutné, aby doslo k jejich hydroxy-
laci, mUZe zablokovani této hydroxylace po-
moci inhibitorl propylhydroxylazy (PHI; nékdy
také oznacené jako PHD — propyl-hydroxylase
domain-containing protein) vést ke stabilizaci
HIF-a. Inhibitory PHI, které oznacujeme jako HIF
stabilizatory, zvysi transkripci gent zavislych
na komplexu HIF-a + HIF-B3, coz vede mimo
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jiné také ke zvyseni koncentrace EPO. V regulaci
HIF-a hraje zdsadni roli PHD2, zatimco PHD!1
a PH3 se zde pfilis neuplatiuji. Ukazuje se take,
7e HIF hraji vyznamnou roli v regulaci homeo-
stazy zeleza. Alfa podjednotka HIF je zvysend
u stavl spojenych s deficitem Zeleza a vede ke
zvyseni transferrinu, transferrinového receptoru
a ceruloplasminu a usnadriuje utilizaci Zeleza
(zvysenim vstfebavani zeleza v duodenu a sni-
Zenim koncentrace hepcidinu). Velkou vyhodou
téchto latek je, ze jsou to malé molekuly, které
se podavaji peroralné.

V rlizné pokrocilé fazi zkouseni jsou 4 HIF
stabilizatory (FG-4592 — roxadustat AKB-6548 —
vadadustat; GSK1278863 — daprodustat a BAY
85-3934 — molidustat).

Klinickd studie faze 2 s roxadustatem zahr-
novala 4 podskupiny nemocnych (HD pacienty
nelécené Zelezem, lécené po. a iv. Zelezem a PD
pacienty lécené po. zelezem). U viech skupin
nemocnych doslo ke vzestupu Hb, ale u sku-
piny nelécené Zelezem byl vzestup mensf (14).
Vzestup Hb u pacientd lécenych po. ¢i iv. Zele-
zem byl obdobny. To ukazuje na vyse zminénou
skute¢nost, Ze HIF stabilizatory zlep3ujf utilizaci
Zeleza blokddou hepcidinu.

Vjiné studii faze 2 s daprodustatem v dévce
5 mg doslo k vzestupu Hb u skupiny nemocnych
s CKD dosud nelécenych ESA a k udrzeni kon-
centrace Hb u hemodialyzovanych nemocnych
dfive lécenych ESA (15). Vadadustat byl testo-
van v klinické studii fdze 2 b po dobu 20 tydnd
u nemocnych s CKD bez dialyzy (16). Ve studii
doslo k vyznamnému zvyseni Hb u pacientl
|écenych vadadustatem v porovndni s place-
bem. Soucasné byl pozorovan vyznamny vze-
stup poctu retikulocytl a saturace transferinu
(TSAT) a vyznamny pokles v koncentraci hep-
cidinu a ferritinu u lécené skupiny. V jiné studii
s molidustatem byl také zaznamenan vyznamny
vzestup koncentrace Hb zavisly na podavané
davce (17).

Urcité obavy pfi pouziti HIF stabilizdto-
r0 vyvolavé jejich neselektivita a potencidlni
ko-stimulace celé fady jinych nez cilovych gend
pro erytropoézu (udava se stimulace az 300 rliz-
nych gen(), napf. genu pro vaskuldrni endotelidl-
ni rGstovy faktor (VEGF) a s tim spojenou stimu-
laci procesti angiogeneze ¢i tumorigeneze. V za-
tim probéhlych klinickych studiich zamérenych
na bezpecnost téchto latek se ukazuje, ze vyskyt
nezadoucich uc¢inkd béhem Iécby neni zane-
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dbatelny (pozorovana byla napt. hypoglykemie,
prdjem, dyspepsia a nauzea).

Sotatercept je fuzni protein Fc fragmentu
IgG1 a receptoru typu IIA pro aktivin (18). PUsobf
jako ligand pro nékteré proteiny z TGF-3 su-
perrodiny a reguluje pozdni faze diferenciace
a maturace erytrocytd. V preklinickych mo-
delech vedlo podéni sotaterceptu ke zvysent
erytropoézy, narlstu erytrocytarnifady a k vze-
stupu hemoglobinu. Pfesny mechanismus, ja-
kym sotatercept stimuluje erytropoézu, ale nenf
znam. Nicméneé se ukazuje, Ze sotatercept vede
ke zvySené expresi angiotensinu Il, ktery stimu-
luje erytropoézu zvysenim produkce EPO jak
piimo, tak nepfimymi mechanismy. Sotatercept
na druhou stranu snizuje expresi VEGF (ktery
pUsobijako inhibitor erytropoézy) a snizuje tran-
skripci hepcidinu v jatrech, ¢imz zlepSuje utilizaci
Zeleza u anemickych nemocnych. Je zajimavé,
7e ma vliv nejen na anémii, ale zejména pak na
mineralovou a kostni nemoc pfi chronickém
onemocnéni ledvin (CKD-MBD) diky tomu, ze
vaze BMP (bone morphogenic protein) 10 a BMP
11. Prvni studie se sotaterceptem ukazaly, Ze po
jeho podani dochazf ke snizenf ztraty kostni
hmoty a k redukci osteoporézy.

Mezi dalsf nové latky stimulujici erytropoézu
Ize zafadit inhibitory GATA2 (19). GATAT a GATA2
jsou soucasti skupiny genovych transkriptoma
GATA. Inhibici GATA2 specifickym inhibitorem (K-
7174) bylo docileno stimulace tvorby GATAT, ktery
je nezbytny pro diferenciaci progenitorovych bu-
nék smérem k erytroidni fadé (tvorbou antiapop-
totického proteinu BclX a blokadou jejich apotézy).

Jinou perspektivni skupinu latek pro Ié¢bu
anémie tvofi inhibitory hemopoetickych bu-
nécnych fosfataz (SHP-1). SHP-1 branf intracelu-
larnf defosforylaci v ramci signalnich cest JAK-2/
STAT-5 a pfiznivé ovliviiuje transkripci gent ddle-
zitych pro diferenciaci erytroidnich prekurzord.

Lécba Zzelezem

V soucasnych terapeutickych postupech
hraje podavani zeleza zdsadni roli. Doplnénf
zasob zeleza by mélo byt prvnim krokem v 1é¢-
bé anémie u nemocnych s CKD (v rdmci hesla
Jron first”), a teprve po jeho adekvétni substituci
bychom méli zahajit podavani ESA. Pfi kazdém
podéavani zeleza je potieba respektovat fyzio-
logii erytropoézy a vyckat efektu podaného
Zeleza a dale vzdy zvazit benefity spojené s jeho
aplikacf (mensi spotfeba ESA, minimalizace po-
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davanitransfuzi ¢i omezeni symptom( anémie)
a potencidlnimi riziky podani (@nafylaktoidni
reakce a dalsi akutnireakce, riziko spojené s jeho
dlouhodobym podavanim).

Klicovym parametrem sledovéni jeho zasob
je TSAT, ktery lépe vypovida o zésobach Zeleza
a jeho vyuzitelnosti, zatimco hodnota ferritinu
mUze byt znac¢né zkreslena (jde o protein akutni
faze). Optimalni zasoby a hodnoty Zeleza jsou
uvedeny v tabulce 1.

Pfi kalkulaci davek Zeleza se pocité se spo-
tfebou 150 mg Zeleza na vzestup Hb o 10g.
U hemodialyzovanych nemocnych se jedno-
znacné preferuje podavani zeleza iv. U nemoc-
nych s CKD ND, kteff vyzaduji suplementaci
Zelezem, je vhodné zvolit cestu aplikace (iv,, po.)
s ohledem na stupen deficitu zeleza, dostupnost
cévniho pristupu, odpoveéd na predchozi 1é¢bu
zelezem, vedlejsi Ucinky iv. aplikace Zelezem
a spolupraci nemocného k 1é¢bé. U nemocnych
|éCenych peritonedini dialyzou Ize Zelezo podat
perordlné, nicméné KDIGO guideliny preferuji
podavani zeleza iv. Intravendzni aplikaci Zeleza
je nutné vyloucit u pacientl s aktivni systémo-
vou infekcf.

Nékteré mensi studie u nemocnych s CKD
poukazovaly na zvysené riziko infekénich kom-
plikaci u nemocnych v predialyze, kterym se
aplikovalo Zelezo iv., nicméné jedna z posled-
nich, vétsich a randomizovanych studif (FIND-
-CKD) tento trend neprokazala a iv. aplikace
Zeleza s vyssimi cilovymi hodnotami ferritinu
(400-600 pg/1) se jevila jako bezpecna pfi sou-
¢asném dosazeni signifikantné vyssiho Hb nez
pri podani po. zeleza (20). Jina studie (REVOKE)
zaméfend primarné na posouzenf rozdilu mezi
iv. a po. poddvanym Zelezem na pokles GFR
u nemocnych s CKD stadia 3 a 4 ale naopak
ukazala vyssi vyskyt zadvaznych nezadoucich
piihod spojenych s infekci a hospitalizaci z d-
vodu srde¢niho selhdni u nemocnych lécenych
iv. zelezem (21). Studii Ize ale vytknout fadu pro-
blémd, napf. to, Ze skrinovano bylo pfes 5000
nemocnych, ale zafazeno pouze 136 pacientd,
a jen 99 z nich studii dokoncilo. Ddle, Ze fada
nezadoucich pfihod se vyskytla az po dlouhé
dobé od iv. aplikace Zeleza a nemusela tedy
souviset s podanou lé¢bou, a dale Ze vétsi pocet
kardiovaskularnich pfihod byl dan ¢astéjsi frek-
venci téchto prihod u celkové stejného poctu
nemocnych jako na orédlni formé. Nejednotné

zavéry obou studif tedy spise vnesly urcitou
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kontroverzi do doporuceni, jak u této skupiny
jedincl postupovat. A tak nezbude nez kon-
statovat, ze oralné poddvané Zelezo je celkové
bezpecné, ale omezené Ucinné.

Znacnd pozornost je v poslednich letech vé-
novana vztahu mezi vysokymi davkamiiv. poda-
ného Zeleza a mortalitou u dialyzovanych nemoc-
nych. G.R. Bailie publikoval v roce 2015 obsahlou
analyzu Udajd ziskanych v rdmci iniciativy DOPPS
od 32425 dialyzovanych pacientt z 12 zemf sle-
dovanych po dobu 4 mésict a dospél k zavéru,
Ze primeérna mésicni davka iv. zeleza > 300 mg/
mésic je spojena se zvysenim mortality u dialy-
zovanych nemocnych (22). Obdobnym téma-
tem u pacientl z chronického hemodialyzac¢niho
programu (PDL) v USA se zabyval Miskulin D.C.
ve své observacni studii (23). U 14078 pacien-
td s medidnem sledovani 19 mésic hodnotil
mortalitu ve vztahu ke kumulativnimu podani
iv. Zeleza za 1, 3 a 6 mésicd 1écby. Z hodnocenti
vyplynulo, Ze u incidentnich pacientd v PDL iv.
aplikace < 1050 mg Zeleza podaného béhem
3 mésicl ¢i 2100 mg zeleza béhem 6 mésicd
nebyla spojena s celkové zvysenou mortalitou,
kardiovaskularni mortalitou ¢i mortalitou z in-
fekénich pricin. Nicméné statisticky nevyznamny
trend k vzestupu umrti z infekénich pficin bylo
mozno pozorovat u pacientd v PDL, u kterych
kumulativni ddvka Zeleza byla vyssi nez 1050 mg
ve 3 mésicich ¢i 2100 mg podanych béhem 6 mé-
sict 1é¢by. V soucasnosti probihd studie PIVOTAL
(britskd multicentricka studie s planem zaradit
2028 nemocnych), jejimz cilem je porovnat ,pro-
-aktivni” pfistup kiv. aplikaci Zeleza u hemodialy-
zovanych nemocnych (zelezo podévané v davce
400 mg/meésic iv. trvale, pferusit jen pfi koncent-
raci ferritinu > 700 pg/l anebo TSAT > 40 %) s ,re-
-aktivnim” pfistupem, kdy se Zelezo iv. podava
jen pri poklesu ferritinu < 200 pg/l anebo TSAT
< 20 %. Primarnim cilem je rozdil mezi skupinami
v celkové mortalité a nefatalnich kardiovaskular-
nich pfihodéch (infarkt myokardu, cévni mozkova
pifhoda a srde¢nfi selhdnfvyzadujici hospitalizaci).

Nové lécebné formy Zeleza
Zajimavym ndpadem je poddvat néjakou
formu Zeleza do dialyza¢niho roztoku a vyuzit tak
koncentracniho spadu mezi dialyzétem a plaz-
mou. Gupta A. a spol. se ve své praci zabyval
vlivem Fe pyrofosfat citradtu na parametry oxidac-
niho stresu a na hladiny Hb a hepcidinu v krvi (24).
Triferic byl aplikovan do dialyzatu béhem kazdé
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dialyza¢ni procedury. Pfi tomto zpUsobu lécby
bylo prokdzano snizeni spotieby ESA 0 35 % (p
=0,045) aiv. Zeleza 0 48 % (p = 0,028). Soucasné
nebyly zaznamenany vyssi parametry oxidacniho
stresu ¢i zanétu a nebyl pozorovan vzestup kon-
centrace hepcidinu, ktery byl méfen pfed kazdou
nasledujici dialyzou. Dalsi slou¢eninou, ktera po-
zitivné ovliviiuje hned dva problémy u chronicky
dialyzovanych nemocnych (hyperfosfatemii a ne-
dostatek Zeleza), je citrét zelezity. U¢innost lécby
citrdtem Zelezitym (FC) byla hodnocena v rdmci
rozsahlé mezinarodnf randomizované kontrolova-
né studie, kterd byla ukoncena v roce 2012 a jejiZ
vysledky byly predmétem sdéleni Lewise a spol.
(25). 441 nemocnych bylo sledovano po dobu
52 tydn(; 292 pacientt bylo randomizovano k FC
a 149 bylo aktivni kontrolou (sevelamer a/nebo
kalcium acetdt). Subjekty Iécené FC potfebovaly
k udrzenti stejnych hodnot hemoglobinu ménéiv.
Zeleza v porovnani se subjekty kontrolnimi (medi-
an [IQR] davky = 12,9[1,0-28 9] vs. 26,8 [13,4-47,6]
mg/tyden; p < 0,001). Pocet pacientd, kteff nepo-
trebovali zadné iv. zelezo (v %), byl u skupiny 1é-
Cené FC vyssi, nez u skupiny kontrolni (p < 0,001).
Kumulativni davky ESA v 52. tydnu byly u skupiny
s FC nizsi nez u skupiny kontrolni (median [IQR]
davky = 5303 [2023-9695] vs. 6954 [2664-12,375]
IU/tyden; p = 0,04). Velmi dobry efekt na korekci
anémie prokazal FC i u nemocnych, kteff zatim
nepodstupovali dialyzu (26). Dalsf prace ukaza-
ly, Ze podavéani FC nejenZe v dostatecné mife
doplniuje zasoby zeleza a priznivé tak ovliviuje
erytropoézu, ale také predstavuje ucinny vazac
fosfatd. FC byl rovnéz soucasti nového vazace
fosfatl s oznacenim JTT-751, ktery byl testovan ve
studii fdze 3 u 180 japonskych pacientt v PDL po
dobu 52 tydnl (27). Rovnéz v této studii byla pro-
kdzéna Ucinnost preparatu na udrzeni fosfatemie
v uspokojivém rozmezi a dale jeho pfiznivy dopad
na spotfebu iv. podavaného Zeleza a davek ESA.
Nékteré farmakoekonomické modely naznacujf,
Ze substituce zeleza pomoci FC mUze pfinést
vyznamné snizenf celkovych nakladd na lécbu
z dlvodu snizeni dévek ESA a redukce nakladd
na standardnfi vazace fosfatd (28).

Lécba anémie ve specifickych
situacich a podavani krevnich
transfuzi

Zvysenou pozornost bychom méli véno-
vat 1é¢bé anémie u seniord. Vzhledem k jejich
pomalejsi adaptaci na zmény Hb a celkového

cirkulujicfho krevnfho volumu bychom v korekci
anémie méli postupovat velmi pomalu a i cilo-
vé hodnoty nasf intervence by mély byt o né-
co nizsi nez je tomu u mladsich jedincd. Velmi
dlleZité misto zde hraje dostate¢nd a vcasna
suplementace zelezem, jelikoz diky stravovacim
moznostem a zvyklostem ma fada seniorl i ab-
solutni deficit Zzeleza. Adekvatni zasoby zeleza
navic snizuji agregabilitu trombocytd a vyznam-
nym zpUsobem také snizuji riziko rozvoje CRIDS
¢i CRAIDS (CRIDS - cardiorenal-iron deficiency
syndrome; CRAIDS — cardiorenal-anaemia-iron
deficiency syndrome), které znacné pfispivaji ke
kardiovaskuldrnii celkové mortalité v této vekové
kategorii. Vyjimkou mohou byt jedinci s tézkou
formou ICHS, ktefi pfi nizsich hodnotach Ho maji
stenokardie.

Pokud jde o podavani ESA a Zeleza v gra-
vidité a u kojicich Zen, je informaci velmi malo.
PerordIni podavani zeleza je povazovano za
bezpecné a ve vétsiné piipadd staci k nut-
né korekci sideropenie. Iv. aplikace Zeleza se
v gravidité nedoporucuje (rozhodné ne v 1.
trimestru, teoreticky mozné v 2. a 3. trimest-
ru), jelikoz mUze vést k alergickym reakcim ¢i
k ovlivnéni krevniho obéhu (pokles TK), coz
by oboje mohlo byt doprovézeno poruchou
perfuze placenty. Jeho podéni je tedy dobré se
vyhnout. Obecné je idedlni, kdyz se téhotnym
a kojicfim Zendm nepodavaji ani ESA preparaty,
nicméné jednoznacné kontraindikovany nejsou
a pokud benefit z jejich aplikace prevazi piipad-
na rizika, ze je podat.

Specifickou skupinu pacientd predstavuji
také jedinci s CKD (&i po transplantaci ledviny)
a malignitou. U této populace jedincl je po-
davani zejména ESA preparatl povazovano
za velmi rizikové a méli bychom ho omezit na
co nejkratsi dobu (abychom omezili potfebu
podavat krevni transfuze). Lé¢ba ESA u nich
je spojena s vyrazné vyssim rizikem vzniku
tromboembolickych komplikaci, ale i s moz-
nosti progrese nadoru a zvysenou mortalitou.
Plvodni predstava, ze ESA u téchto jedincl
stimuluji EpoR exprimovany na malignich bun-
kadch se nezdé pravdépodobnd, ale zda se, Ze
ESA vyznamné pfispivaji k neoangiogenezi na-
doru stimulaci endotelovych progenitorovych
bunék. Jednoznacné se nedoporucuje, aby
ESA byly podavany nemocnym s CKD, kteff
soucasné podstupuji radioterapii anebo kteff
jsou léceni chemoterapii s kurativnim zdmérem.
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Zvazovat podani ESA Ize u nemocnych s téZkou
anémii, kde jejich malignita je v dlouhodobé
remisi a u pacientd s nemyeloidnimi malig-
nitami lé¢enymi chemoterapif s paliativnim
zamérem. Cilové hodnoty Hb u téchto jedincd
jsou doporucovany kolem 100 g/l a Ié¢ba by se
nejprve méla zahdjit podanim preparatd Zeleza
a teprve po dosazeni jeho adekvétnich zdsob
zvazit podani ESA.

Pokud jde o aplikaci krevnich transfuzi
unemocnych s CKD a na dialyze, méli bychom
se jejich podavani pokud mozno vyhnout.
Odhaduje se, Ze riziko alergické reakce ¢i teplo-
ty se mUze vyskytnout s frekvenci jedna reakce
na 100-200 podanych transfuzi. Riziko zavaz-
néjsich reakcf (hemolyza, plicnf postizeni zpU-
sobené podanim transfuze ¢i anafylaxe) je sice
vzacné, ale mize se objevit a mit pro nemocné
fatalni nasledky. Vyloucit podavani transfuzf je
predevsim doporuc¢ovano u nemocnych, ktefi
jsou kandidaty na transplantaci ledviny, a to
z dlvodu minimalizace rizika alosenzibilizace.
Ukazuje se, ze ani podavani deleukotizovanych
krevnich prevodd dostatec¢né nesnizuje riziko
senzibilizace nemocnych, a Ze nemocni, ktefi
nékdy dostali krevni transfuzi, maji az 4x vétsi
riziko vyvoje anti-HLA protildtek v porovnani
s témi, kteff transfundovéani nebyli. Benefity
z podavani transfuze by jednozna¢né mély
prevysit rizika spojena s jejim podavanim, a to
zejména u jedincd, kde je terapie ESA neucinna
(ESA rezistence, hemoglobinopatie, onemoc-
néni kostnf dfené) anebo kde je rizikova (ma-
lignity, pfedchozi anamnéza CMP). Rozhodnutf
o podavani transfuze u neakutnich pfipadd
anémie by nemélo byt vazano na zadnou ar-
bitralni hranici Hb, ale mélo by byt zavislé na
objeveni se symptomd anémie. Jako akcep-
tovatelné pro podani krevni transfuze je tedy
mozné vnimat nasledujici situace:

a) rychla korekce anémie, kterou si vyza-
duje stav nemocného (napf. akutnf krvacenf
se ztratou cca 30 % krevniho objemu ¢i akutnf
korondarni syndrom),

b) nutnost korigovat Hb pfed operacf (ne-
podavat transfuzi, je-li Hb > 100 g/I, naopak in-
dikovana je pfi Hb < 70 g/1 ¢i < 80 g/I u jedincl
stradich 65 let véku),

) symptomaticky anemicky syndrom u ne-
mocnych lécenych ESA, kde jejich podéavéani neni
efektivni (myelodysplasticky syndrom, hemo-
globinopatie) a
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d) symptomaticky anemicky syndrom u ne-
mocnych, kde je podavani ESA rizikové (maligni-
ty, stavy po cévni mozkové ptihodé).

Lécbu jak ESA, tak Zelezem neni vhodné
vysazovat v dobé akutnich stav(, jako je trauma,
operace (akutnf i pldnované), hospitalizace i
nekomplikované infekce. Nevysazujeme ji ani
v dobé jakychkoli krvacivych komplikaci, kde je
potieba nemocného prechodné transfundovat.
Aplikaci Zeleza i. v. docasné prerusujeme u za-
vaznych infekc, které si vyzadaji hospitalizaci
¢i dlouhodobou antibiotickou lé¢bu. Ukoncent
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NOVE MOZNOSTI LECBY ANEMIE U NEMOCNYCH S CHRONICKYM ONEMOCNENIM LEDVIN

|é¢by ESA naopak zvazujeme u nove zjisténych
malignit (viz vyse), kde je na misté konzultace
s onkologem o vhodnosti jejiho pokracovan.
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bilizatorech. Jejich vyhodou je moznost podan{
v peroralni podobé, pfipadné i bez substituce
zelezem, nevyhodou je obava z rizika stimulace
i jinych nez cilovych genl (zejména gent pro
angiogenezi). Pri lé¢bé zelezem se za ,bezpecné”
povazuji davky i. v. Zeleza men3i nez 300 mg po-
danych béhem jednoho mésice, resp. < 1050 mg
Zeleza podaného béhem 3 mésicd ¢i < 2100 mg
Zeleza podaného béhem 6 mésicd. K substituci
Zelezem |ze pouZiti citrat Zelezity, ktery patfi mezi
Ucinné vazace fosfatl a piitom vyznamné zvysuje

zasoby Zeleza a snizuje davky podavaného ESA.
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) HLAVNI TEMA
POLEKOVE POSKOZENT LEDVIN

Polékové poskozeni ledvin

Markéta Koleckova, Tomas Tichy
Ustav klinické a molekularni patologie, Univerzita Palackého a FN Olomouc

Ledviny jsou vzhledem ke své koncentracni a eliminaéni schopnosti ¢astym cilem akutniho i chronického Iékového poskozeni,
pficemz mechanismy jejich nefrotoxického Ucinku se v zavislosti na lékové skupiné vyznamné lisi. Histologicka verifikace pro-
cesu spolu se znalostmi farmakologické anamnézy daného pacienta jsou stale zlatym standardem pro stanoveni diagnézy.
Z patologického hlediska mohou byt Ié¢ivy vice ¢i méné ovlivnény viechny struktury ledvinného parenchymu. Nejéasté&ji
se setkdvame s postizenim rendlnich tubull a intersticia, tedy obrazem ischemické ¢i nefrotoxické akutni tubularni nekrézy
a akutni, pripadné chronické tubulointersticialni nefritidy, s moznym prechodem az do afunk¢niho stadia, tzv. end-stage renal
disease. S mensi frekvenci vyskytu existuji také pfipady imunitné zprostfedkovanych glomerulopatii, glomerulopatii z pfimého
poskozeni strukturdlnich bunécnych elementd, vaskulitid, osmotickych nefréz z aplikace hypertonickych roztokd a krystalo-
vych nefropatii. Cilem naseho ¢lanku je poskytnout prehled patologie a patogeneze polékového poskozeni ledvin ve vztahu
k jednotlivym lékovym skupindm, nebot jejich znalost spolu s preventivnimi opatfenimi ma zésadni vliv na prognézu pacienta
z hlediska zachovéani a maximalni obnovy renalnich funkci.

Klicova slova: ledviny, rendlni insuficience, polékové poskozeni, nezadouci Ucinky Ié¢iv, histologicky obraz.

Drug-induced nephropathy

The kidneys are a frequent target of both acute and chronic drug-induced injury because of their concentration and elimina-
tion function. However, mechanisms of their nephrotoxicity vary in dependence on the drug group. Histological verification,
along with a history of pharmacological therapy, is still regarded as a gold standard of diagnostic process. From a pathological
point of view, all the structures of the renal parenchyma may be involved. In the majority of cases the involvement of renal
tubules and interstitium is observed, characterized by the image of ischemic and nephrotoxic acute tubular necrosis, acute
or chronic tubulointerstitial nephritis with possible transition to end-stage renal disease. In a smaller number of cases we can
identify the immune-mediated glomerulopathies, direct cell injury glomerulopathies, vascular lesions, osmotic nephrosis
associated with hypertonic solution application or crystalline nephropathy. The aim of our article is to provide an overview
of pathology and pathogenesis of renal impairment in relation to individual drug groups. The proper knowledge of these mecha-
nisms together with preventive approaches is in charge of patient’s prognosis in terms of renal function recovery.

Key words: kidney, renal impairment, drug-induced kidney injury, adverse drug reaction, histological features.

Uvod

Ledviny histologicky predstavuji parovou
sloZzenou tubuldzni zldzu. Zakladni stavebni
a funkeni jednotkou kiry renalniho parenchy-
mu je nefron, tvofeny Malpighiho ledvinovym
téliskem s cévnim a mocovym polem, respektive
klubkem krevnich cév glomerulu, pojivovou tka-
nf mezangia, obklopenym Bowmanovym pouz-

drem a navazujfcimi tubuly v intersticiu, které
maji nékolik morfologicky a funkéné odlisnych
Usekd. Ty prechdzeji do sbérnych kandlkd drené,
intrarendlnich vyvodnych cest mocovych, vléva-
jicimi se do ductus papillares ledvinné panvicky.

Mezi hlavni funkce ledvin patfi kromé vylu-
¢ovani odpadnich latek, regula¢nich, homeo-
statickych a endokrinnich funkci i koncentrace

a eliminace |éciv. Metabolickd inaktivace a exkre-
ce v ledvinach probiha prostfednictvim glome-
rularnifiltrace, aktivni tubularni sekrece a pasivni
tubuldrni resorpce, pficemz kazdy z déji ma
rdzny vliv na biochemicky odlisné skupiny latek.

Ledviny mohou byt ¢astym cilem toxického
poskozeni, zejména u kriticky nemocnych paci-
ent(. Uvadi se, Ze iatrogenné navozend nefro-
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toxicita je zodpoveédna za 20 a7 30 % akutnich re-
nalnich selhani pacientl na jednotkdch intenziv-
ni péce, z nichz pfiblizné 6 % vyzaduje ndhradu
renalnich funkci (1-4). To je potom asociovano
s delsi dobou hospitalizace, zvysenymi naklady
na lécbu, ale i zvysenou mortalitou. Zatimco
akutnf poskozeniledvin (AKI) je relativné ¢astou,
lé¢ivy navozenou, komplikaci, chronické postize-
ni se vyskytuje daleko v mensim poctu pifpad
(5). Cilem naseho ¢lanku je poskytnout pfehled
patologie a patogeneze polékového poskozeni
ledvin a jejich nejcastéjsi priciny.

Polékova nefropatie mUze vzniknout pfi-
mym poskozenim soucésti ledvinného pa-
renchymu, tedy glomeruld, intersticia, tubu-
[0 a intraparenchymatoéznich cév ¢i nepfimo
ovlivnénim rendiniho krevniho pratoku. Z pa-
tologického hlediska dominuje postizeni tubuld
a intersticia, reprezentovdno obrazem ische-
mické ¢i nefrotoxické akutni tubuldrni nekrézy
a akutni, pffpadné chronické tubulointersticidlnf
nefritidy s moznym prechodem az do afunk¢-
niho stadia, tzv. end-stage renal disease (ESRD).
S mensi frekvenci vyskytu jsou zastoupeny také
pfipady imunitné zprostfedkovanych glome-
rulopatii, glomerulopatii z pfimého poskozenf
strukturdlnich bunécnych elementd, tedy podo-
cytl, endotelif a bunék mesangia, dale vaskulitid,
osmotickych nefréz po aplikaci hypertonickych
roztokd a v neposledni fadé i krystalovych nefro-
patil. Pfehled patologickych jednotek spolu se
zastupci jednotlivych lékovych skupin uvadime
v tabulce 1. Histologické verifikace spolu s far-
makologickou anamnézou jsou stale zlatym
standardem pro stanoveni diagndzy.

Akutni a chronické poskozeni
ledvin

Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) definuje AKI zvysenim sé-
rového kreatininu o > 0,3 mg/dl (= 26,5 umol/I)
béhem 48 hodin nebo 1,5ndsobnym vzestu-
pem kreatininu oproti vychozi hodnoté ¢&i snize-
nim diurézy pod 0,5 ml/kg za hodinu po dobu
vice nez 6 hodin (6). Zahrnuje Siroké spektrum
stavd od rendlni dysfunkce s mirnym zvysenim
sérového kreatininu az po anurické selhanf led-
vin vyzadujici mimotélnf ocistovaci metody.
Pricin akutniho rendinfho selhdni je celd fada.
Mdze vzniknout na podkladé ischemického
¢i nefrotoxického poskozeni ledvin (akutnf
tubuldrni nekrézy), kardidinfho onemocnént
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Tab. 1. Prehled Ié¢ivy indukovanych patologickych jednotek v rendInim parenchymu

Akutni tubularni nekréza (ATN)

Ischemickd ATN COX inhibitory, ACE-inhibitory, blokédtory angiotensinovych receptord
aminoglykosidy, amfotericin B, radiokontrastni latky, inhibitory kalcineurinu,
Nefrotoxickd ATN cisplatina, ifosfamid, foskarnet, pentamidin, sulfonamidy, acyklovir, indinavir,

inhibitory mTOR, statiny, fibraty

Tubulointersticialni nefritidy

5-aminosalicylaty,inhibitory protonové pumpy, penicilin, cefalosporiny,

rifampicin
Glomerulopatie
Z pfimého poskozeni:
. interferony, bisfosfonaty lithium, NSAID, anabolické steroidy, chlorochin
Podocyt( )
a hydroxychlorochin
Endotelif inhibitory angiogeneze, mitomycin-C, gemcitabin, cisplatina, oxymorphon

Bunék mezangia

soucasti tabdkového koure

Imunitné zprostredkované: TNF-a

soli zlata, penicilamin, kaptopril, NSAID, prokainamid, hydralazin, inhibitory

Osmoticka nefroza

mannitol, sachardza, dextran, IVIG, radiokontrastnilatky, hydroxyethylSkrob

Krystalova nefropatie

sulfonamidy, chinolony, nitrofurantoin, indinavir, tenofovir, acyklovir,
methotrexat, ciprofloxacin, acetazolamid

Vaskulopatie

inhibitory kalcineurinu

(akutnf infarkt myokardu, méstnavé srdec¢nf
selhani, tamponéda srdecni, kardiogennf 5ok,
kardiorendlni syndrom, chlopenni vady, infekéni
endokarditida), jaternfho onemocnéni (hepa-
torendlni syndrom, jaterni cirhéza, hepatitidy),
dale infekéniho, zénétlivého (sepse, disemino-
vana intravaskularni koagulopatie, glomeru-
lonefritidy, pyelonefritidy, tubulointersticialni
nefritidy, vaskulitidy, hemolyticko-uremicky
syndrom) a nadorového onemocnéni ledvin,
systémového onemocnéni pojiva (systémovy
lupus erythematodes, Sjogrendv syndrom),
obstrukce vyvodnych cest moCovych.V mnoha
pripadech jsou rovnéz pficiny vzniku multifak-
toridIni. Mezi rizikové faktory polékového AKI
patfi vyssi vek, snizend hydratace, a to zejména
starsich jedincd v dobé akutniho stavu, da-
le jiz existujici chronické onemocnéni ledvin,
soucasné podavanf vice nefrotoxickych léciv
¢i dlouhodobd a vysoce davkovana terapie.
Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je
spole¢nosti KDIGO definovano jako poskozenf
ledvin ¢i snizena glomerularni filtrace na mé-
né nez 60ml/min/1,73 m? po dobu nejméné
tif mésict (7). Prevalence tohoto postizeni se
i8S mezi evropskymi staty a je vékové i rasove
podminénd. V porovndni se Spojenymi staty
americkymi, kde je prevalence ESRD udavana
okolo 11 %, je evropska populace v zastoupenf
94 % (8, 9). Kromé mozného ptechodu do chro-
nického rendlniho selhani, je CKD mimo jiné
asociovano také s nezanedbatelnym rizikem
kardiovaskuldrniho onemocnéni a mortality (10).
Mezi nejcastéjsi priciny CKD a chronického selha-
ni ledvin patfi diabetickd nefropatie, chronicka
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glomerulonefritida, chronickéd pyelonefritida,
hypertenze a dlouhodobé uzivani analgetik.

Akutni tubularni nekréza (ATN)

ATN jakozto nejcastéjsi pricina AKI rendl-
niho plvodu je definovana jako reverzibilni
destrukce epitelovych bunék tubull s akutnim
potlacenim renalnich funkci. Ma tii faze. Ve fazi
inicidlni, charakterizované ndhlym poklesem
glomerularni filtrace a zvysenim sérové urey
a kreatininu bezprostfedné po expoziciinzulty,
Ize jesté zabranit progresi do druhé oligurické,
rozvinuté faze s perzistenci stavu po dobu 1
az 2 tydny. Treti polyuricka a reparativni faze je
spojena jiz s obnovou tubuldrnich funkci a po-
stupnou normalizacf laboratornich hodnot. Dle
etiologie procesu Ize ATN rozdélit na ischemic-
kou a nefrotoxickou.

Ischemickd akutni tubuldrni nekréza
Zaischemickou ATN jsou zodpovédné hypo-
volemickeé stavy (krvaceni, popéleniny, deplece
tekutin gastrointestinalnim traktem ¢i ledvinami),
stavy spojené se snizenym srde¢nim vydejem,
anafylaxe a sepse se systémovou vazodilataci,
diseminovana intravaskularni koagulopatie, va-
zokonstrikce rendlnich cév (cyklosporiny, amfo-
tericin B, vazopresory bez pfedchozi dostatecné
volumoveé resuscitace, hyperkalcemie) a posko-
zenf autoregula¢ni odpovedi ledvin (inhibitory
cyklooxygendz, inhibitory angiotensin-konver-
tujfci enzym, blokatory angiotensinovych re-
ceptort). V mikroskopickém obraze pfi ¢asnych
zménach dominuje edém intersticia, fokalnf ¢i

difuzni deskvamace epitelové vystelky tubuld
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do lumen s jejich naslednou obstrukci, dilatace
proximalnich tubull se snizenim az ztratou PAS
pozitivity kartd¢ového lemu kubického epitelu
a tvorbou hyalinnich valcd precipitaci Tamm-
Horsfallova glykoproteinu.

Nefrotoxicka akutni tubularni nekréza

Nefrotoxickd AKT mUze byt vyvoldna jak
exogennim podanim latek (@aminoglykosidy,
amfotericin B, radiokontrastnf latky, inhibitory
kalcineurinu, cisplatina, ifosfamid, foskarnet,
pentamidin, sulfonamidy, acyklovir, indinavir,
inhibitory mTOR), tak endogenné v dlsledku
pfimého toxického plsobeni myoglobinu pfi
rhabdomyolyze traumatického, zanétlivého i
polékového pavodu (statiny, fibraty), hemoglo-
binu (postransfuzni rekce, maldrie) s podilem
hypotenze a snizené rendlni perfuze, krysta-
[0 ¢&i precipitaci imunoglobulint u pacientl
s mnohocetnym myelomem. Histologicky je
charakterizovana extenzivni nekrézou epitelu
proximalnich tubuld (obr. 1).

Aminoglykosidy se fadi mezi baktericidni
antibiotika, ktera se nemetabolizuji a jsou vylu-
¢ovana glomerularnifiltraci. Aktivnim transpor-
tem se dostavaji do bunék proximalnich tubuld,
kde poskozuji lysozomy ¢i jsou vazany na kalci-
um senzitizujici receptory apikalni membrany
tubull s ndslednym intravitalnim odumrenim
tkdné. Navzdory své potencidlni nefrotoxicité
a ototoxicité se uzivajf k 1é¢bé tézkych gram-
negativnich infekci. AKI jako komplikace lécby
je zaznamendvana v 10 az 20% pripadd (11, 12).
Za nejvice rizikovy je z hlediska toxicity pova-
Zovan neomycin, méné gentamycin, tobramy-
cin, amikacin a nejméné streptomycin. Kromé
typu léciva se mezi rizikové faktory fadi déle
jejich sérové hladina, kumulativni davka, pribeéh
a frekvence podavani Iéciva, vék pacienta, jiz

pfitomna rendlni porucha, porucha jaternich

Obr. 1. Akutnitubuldrni nekréza (ATN). Kompletni
nekréza vystelky proximdinich tubuld (modrd sipka)
h SRR

TERT N

funkci s hypoalbuminemif ¢i soucasné podavéani
léciv s nefrotoxickym Ucinkem (amfotericin B,
cisplatina, radiokontrastni latky).

Vankomycin je baktericidni antibiotikum,
uzivané k 1écbé infekce methicilin rezistnim
Staphylococcus aureus, jehoz Ucinnost nenf za-
visld na koncentraci, nybrz na case. Z pfiblizné
50% koluje vézan na proteiny, nemetabolizuje se
aje vylucovan glomerularni filtraci. Prevalence
jeho nefrotoxicity kolisd mezi 6 a 30% (13, 14).

Amfotericin B je polyenové Sirokospektré fun-
gistatické az fungicidnf antimykotikum. Pfimou
vazbou na bunky sbérnych kanalkd zvysuji bu-
nécnou permeabilitu, zplsobuji ztrdtu natria,
magnezia a potassia a v neposledni fade va-
zokonstrikci vas afferens. Mezi rizikové faktory
jeho nefrotoxického Ucinku je fazena vysoka
individualnf a kumulativni davka, hypovolemie,
hypokalemie, jiz existujici porucha renalnich
funkci a soucasné podavani ciklosporinu. Urcity
stupen renalni dysfunkce byvé pozorovén u vice
nez 60% lécenych pacientd (15).

Kontrastni nefropatie, definovana jako zvyseni
sérového kreatininu o vice nez 25 % ¢i 44 umol/I
mezi 48 a7 72 hodinami po intravendzni aplikaci
radiokontrastni latky a pfi vylouceni ostatnich
moznych pficin AKI, je tfetl nejcastéjsi pficinou
vedouci k selhani ledvin béhem hospitalizace.
Po intraarteridlnim podani jodové kontrastni lat-
ky se objevuje u 2 az 7% bézné populace, aviak
u rizikové populace je incidence vyskytu zvyse-
na na 14,5 az 55% (16). Ohrozeni jsou zejména
pacienti vyssiho véku (nad 75 let) s poruchou
renalnich funkcf (chronicka rendlnf insuficience
3. avyssiho stupné), volumovou depleci, hy-
pertenzi, diabetem a soucasnou terapif jinymi
nefrotoxickymilécivy. V patogenezi tubuldrniho
poskozeni se uplatnuje hypoxie dfené renédiniho
parenchymu. Nefrotoxicita mUze byt zpUsobena
jednak adenosinem a endotelinem zprostfed-
kovanou vazokonstrikci, pfimym poskozenim
bunék tubult a sbérnych kanalkd (jodové kon-
trastni latky) ¢i alteraci pratoku krve ledvinami
hyperosmoldrnimi kontrastnimi ldtkami (17, 18).

Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu
a blokdtory angiotensinovych receptort snizuji
intraglomerularni tlak selektivni inhibici angio-
tensinem Il zprostfedkovanou vazokonstrikcf
eferentnf arterioly. Nasledkem muze byt zvyseni
sérového kreatininu az o 30 %. Pokles glomeru-
larnifiltrace je pozorovan za 3 az 5 dnd po inicial-

nim podanf |é¢iv a je stabilizovan po 7 dnech
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(12). Patologické stavy jako sniZzeni rendlniho
intravaskuldrniho volumu, dekompenzované
srdecnfi selhani, Sokovy stav rdzného pdvodu ¢i
bilateralni stendza rendlnich arterii mohou byt
pficiny prerendiniho AKI.

Nesteroidni antiflogistika (NSAID) vcetné se-
lektivnich inhibitort cyklooxygenazy (COX) in-
hibuji konverzi kyseliny arachidonové na prosta-
glandiny, prostacyklin a tromboxan. Mezi hlavn{
limitace jejich uZiti patii gastrointestinlnf a také
rendlni nezéddouci Ucinky, které jsou zavislé na
ddvce a soucasné terapii jinymi nefrotoxickymi
lécivy (@minoglykosidy, ACE inhibitory, blokatory
angiotensinového receptoru). Za nejrizikovéjsi
z hlediska renalnfho poskozenf je povazovan in-
domethacin, za nejméné rizikovy pak aspirin (19).
Polékova akutniintersticialni nefritida, minimalni
zmeény glomeruld, membrandzni nefropatie ¢i
nekréza papily jsou dalsi mozné histologické
obrazy jejich nefrotoxického ucinku. Ackoliv
byly selektivni inhibitory COX-2 povazovany za
|éc¢iva redukujici moznou orgédnovou toxicitu,
v literature byl zaznamenén jejich urcity vztah
s AKI a hyperkalemii u pacientl s preexistujici
poruchou rendlnich funkci a volumovou depleci
(20, 21).

Klinické vyuziti inhibitorQ kalcineurinu je
stale limitovano jejich akutnim i chronickym
nefrotoxickym efektem, ktery se mize projevit
jak casné, tak i v odstupu tydnl az mésicl po
zahdjenf [é¢by. Mechanismem Ucinku zéstupct
této skupiny je inhibice syntézy interleukinu 2,
redukce T-lymfocytamni proliferace a tvorby va-
zodilatacnich faktor( prostacyklinu ¢i nitratd,
aktivace renin-angiotensin-aldosteronového,
endotelinového a sympatického nervového
systému, ¢imz pfispivaji ke vzniku endotelové
dysfunkce a orgdnového poskozeni nejen v di-
sledku arteridInf hypertenze. Vazokonstrikce vas
afferens i efferens vede ke snizeni pritoku krve
ledvinami a tedy i k redukci glomeruldrnifiltrace.
Zatimco akutnf zmény mohou byt redukovany
Upravou davky a koncentrace v séru, chronicka
nefropatie je zpravidla jiz ireverzibilni (22, 23, 24).

Tubulointersticidlni nefritidy (TIN)
Akutni TIN jsou odpovedny za 3 az 15%
léky indukovanych akutnich rendlnich selhanf.
Mezi jejich pficiny jsou kromé polékové precit-
livélosti fazeny mimo jiné i rliznd autoimunitni
a systémova onemocnéni ¢i infekce (bakteridlni,

virové, plisnové), pfipadné maze etiologie zdstat

www.klinickafarmakologie.cz



neobjasnéna (idiopatickd forma). TIN vznikaji
nésledkem idiosynkratické zanétlivé reakce ne-
zavislé na davce. Uplatriuje se zde imunopatolo-
gickd reakce IV. typu, tedy opozdeny (bunécny)
typ precitlivélosti. V mikroskopickém obraze
je pro Iéky indukované TIN potom typicky z&-
nétlivy infiltrdt v oblasti intersticia a bazalnf
membrany tubull, ktery je tvofen prevazné
T-lymfocyty (71,7 %), dale monocyty (15,2 %)
s primési plazmocytd, eozinofilnich a neutrofil-
nich granulocyt( a histiocytarnich makrofagd
(25). Spolu s edematdznim prosdknutim tkané
a tvorbou pfipadnych granulom tvoff typicky
nélez. Diagndza akutni TIN by méla byt tudiz
zvazovana u pacientl s klinickymi zndmkami
hypersenzitivni reakce a patficnou farmakolo-
gickou anamnézou. V pfipadé chybénirezoluce,
tedy aktivni Ucasti fagocytujicich makrofagd,
mUze proces z akutni faze prejit do obrazu faze
subakutnf ¢i chronické TIN s intersticialnf fibro-
zou a atrofif tubulll (obr. 2). Doba mezi expozici
|é¢ivem a rozvojem TIN se uvadi mezi 7-10 dny,
avsak mUze byt modifikovéna vlivem opakované
expozice léc¢ivu ¢i urcitou lékovou skupinou,
jakou jsou napfiklad NSAID (26).
5-Aminosalicyldty jsou skupinou é¢iv uziva-
nych klécbé nespecifickych stfevnich zanétd ¢i
nékterych revmatickych onemocnéni (revma-
toidnf artritida, ankylozujici spondylitida). Kromé
idiosynkrazie byla v piipadé jejich potencidlniho
nefrotoxického Ucinku identifikovanai asociace
s HLA-DRBI, tedy genetickym podkladem. Ve
studii provedené na 151 pacientech Iécenych
pro nespecificky stfevni zanét bylo zjisténo, ze
prdmérna doba mezi zahdjenim lé¢by aminosa-
licylaty a rozvojem rendlniho postizeni je 3 roky,
pficemz pouze 30% ptipadd dosahlo pIné ob-
novy renalnich funkci. vV 10 % pfipadt bylo tfeba
pristoupit k mimotélnim ocistovacim metodam
(27). Rozséhla britska epidemiologicka studie
pak zjistila incidenci vyskytu rendlntho postizent
okolo 0,17 na 100 pfipadd, pficemz pouze 13%
mélo histologicky verifikovanou TIN (28).
Inhibitory protonové pumpy (PPI) neboli blo-
kétory H+/K+ ATPazy potlacuji sekreci HCl parie-
talnimi bunkami Zaludecnf sliznice. Zvysenim
hladiny dimethylargininu a inhibici produkce
oxidu dusnatého participuji prostfednictvim
enzymu xantin-oxidoreduktdzy na vzniku en-
dotelové dysfunkce. Incidence akutnich TIN byla
rocné vycislenamezi 0,32a 0,11 na 1000 pacien-
td lécenych PPI, ktefi disponuji az dvojndsobné
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vyssim rizikem vzniku AKI v prébéhu 120 dnfi
od inicidInfho podani. Navic bylo prokdzano, ze
dlouhodoba terapie zvysuje riziko chronického
postizeni ledvin, a to i bez zavislosti na pfitom-
nosti akutniho stadia TIN (29, 30, 31).

Rifampicin je Uzkospektré, bakteriostatické,
ve vyssich davkach baktericidni antibiotikum,
pouzivané predevsim k lécbé tuberkuldzy.
V této souvislosti byly popsany pfipady vzniku
imunitné zprostfedkované hemolytické ané-
mie, trombocytopenie, hepatitidy a akutniho
rendlniho selhani na podkladé tézké akutni TIN
vyzadujici dialyzu, pfipadné i transplantacnf 1é¢-
bu (32, 33, 34).

Peniciliny a cefalosporiny jsou asociova-
ny s rozvojem piiznakl hypersenzitivity az
v 10% pfipadl (25, 35). Vznik akutni TIN je
popisovan za nékolik dni az tydnl od zaha-
jeni uzivani téchto pB-laktamovych antibiotik,
zejména methicilinu. Z non-f-laktamovych
antibiotik dominuji u predisponovanych je-
dincl kromé vyse zminéného rifampicinu
i sulfonamidy.

Glomerulopatie

V patogenezi léky indukované glomeru-
lopatie hraje roli pfimé poskozeni bunécnych
elementl nebo poskozeni struktur zprostfed-
kované imunitni reakcf.

Glomerulopatie z pfimého poskozeni
bunéénych elementi

V pfipadé mechanismu pfimého poskozent
jsou zahrnuty podocyty, endotelie a mesangial-
ni bunky, tvofici s bazalni membranou filtracni
bariéru ledvinného parenchymu. Histologicky
se v ramci poskozenf podocytld mizeme setkat
s obrazem minimalnich zmén glomeruld (obr. 3),
fokaIni segmentalni glomerulosklerdzy a jejich
variant. Z Iékovych skupin se uplatriuji interfe-
rony, bisfosfonaty (pamidronat), lithium, NSAID,
anabolické steroidy a antimalarika (chlorochin
a hydroxychlorochin). Dysfunkce endotelif je dé-
vana do souvislosti s trombotickou mikroangio-
patii, zapficinénou nadbytkem multimerd von
Willebrandova faktoru pfi deficitu ADAMTS13
enzymu ze skupiny metaloproteinaz, dale tvor-
bou mikroaneurysmat, glomerulérni endote-
liozou ¢i lyzou mesangia. Mezi léciva cilici na
endotel jsou fazeny inhibitory angiogeneze,
rozsahle uzivané nejen v protinddorové |éc-

bé, mitomycin-C, gemcitabin, cisplatina nebo
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Obr. 2. Tubulointersticidlni nefritida (TIN). Lymfo-
cytdrnizdnétlivy infiltrdt s primési neutrofilt v inter-
sticiu, mirnym edémem, fibrézou (Cervend Sipka)

Obr. 3. MinimdlIni zmény glomeruld. Mirnd me-
zangidlni hypercelularita s lehkym zmnoZenim
mezangidlni matrix (zelend Sipka)

Gt

napfiklad opioidni analgetikum oxymorphon.

Inhibitory vaskuldrnfho endotelového rdsto-
vého faktoru (anti-VEGF), zejména monoklo-
nalni protildtka bevacizumab, indukuji odlou-
Ceni endotelif, proteinurii, hypertenzi a supresi
proteinu nefrinu, ddlezitého pro kompaktnost
struktury glomerulu. Incidence nefrotoxického
Ucinku anti-VEGF éciv se v rdznych studiich
li$i v zavislosti na souc¢asné pritomnosti predis-
pozi¢nich faktorl, avsak bez ohledu na davku
(36). Mitomycin-C, protinddorové antibiotikum
s alkyla¢nim ucinkem, a gemcitabin, pyrimidi-
novy antimetabolit, maji naopak nefrotoxicky
Ucinek zavisly na davce. Incidence vyskytu AKI
po podani mitomycinu-C je mezi 4 az 15 %, za-
timco u gemcitabinu je udavéna vyrazné nize,
ato do 2,4% (25, 37). Alkylacni cytostatikum
cisplatina je sSiroce pouzivdno v Ié¢bé karcino-
mU hlavy a krku, malobuné¢ného karcinomu
plic, ¢i karcinomd urogenitalniho systému, u niz
se incidence rendinf insufience po ukoncenf
|écby objevuje az u 15% pfipadd (38, 39). Pri
postizeni mezangidlnich bunék viddme obraz
tzv. idiopatické glomerulosklerdzy, v jejiz pa-
togenezi hraje vyznamnou roli tabdkovy kour
spolu s hypertenzf (25).
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Obr. 4. Akutni nekrotizujici pauciimunni glome-
rulonefritida se srpky. Nekréza a celuldrni srpky
glomerulu (fialovd Sipka), subakutni TIN (bild Sipka)

Obr. 5. Osmotickd vakuoldrni dystrofie bunék
proximdlnich tubuld. Pénity vzhled bunék proxi-
mdlnich tubuld (¢ernd Sipka)

Obr. 6. Krystalovd nefropatie. Precipitace krystald
v tubulech s fibrézou intersticia (tmavé cervend
Sipka)

Glomerulopatie zprostfedkovana

imunitni reakci

Imunitné zprostfedkovana glomerulopa-
tie je vyvolana tvorbou protildtek proti urcitym
antigennim determinant@im, kterd se klinicky
manifestuje jako autoimunitni onemocnéni.
Radime sem vaskulitidy zptisobené bud pfimo
protilatkami, imunitnimi komplexy ¢i vaskuliti-
dy vyvolané protildtkami proti komponentdm
cytoplazmy neutrofill (ANCA). Dalsim morfolo-
gickym projevem polékového poskozeni maze
byti membrandzni nefropatie, charakterizovéna
difuznim a globalnim postizenim glomerul
s tvorbou IgG a C3 granuldrich depozit sub-
epitelové mezi bazalni membranou a podocyty,

detekovatelnych pomociimunofluorescencnich
metod ci elektronového mikroskopu. Tento ob-
raz je typicky pro léciva jakymi jsou napfiklad soli
Zlata, penicilamin, kaptopril a NSAID. Na rozdil od
predchozi jednotky se léky indukovand ANCA
pozitivni glomerulonefritida (pauciimunitnf) pro-
jevuje jako nekrotizujici zanét s tvorbou srpkd,
avsak s absenci depozit (obr. 4).

Osmotickd nefréza

Infuze hypertonického roztoku mannitolu,
sacharozy, dextranu, intravenézniho imunoglo-
bulinu, radiokontrastnf atky ¢i plazmaexpandéru
hydroxyethylskrobu mdze mit, zvIasté u pacien-
td s jiz pfitomnou rendini poruchou a vyssiho
véku, za ndsledek osmotickou vakuoldrni dyst-
rofii bunék proximalniho tubulu ledvin (obr. 5).
Ta je charakterizovdna edémem a vakuolizaci
cytoplazmy tubuldrnich bunék se ziZenim az
uzadvérem lumen kandlkd. V pribéhu nékolika
dnl od aplikace Ié¢iva méze dojit az zpravidla
k akutnimu, oligurickému a reverzibilnimu se-
[héniledvin (12, 40, 41, 42).

Krystalova nefropatie

Polékovou krystalovou nefropatii vyvolavaji
v moci relativné nerozpustna léciva jako jsou
napfiklad sulfonamidova antibiotika, chinolo-
ny, nitrofurantoin, inhibitory protedz (indina-
vir), inhibitory reverznf transkriptazy (tenofovir),
acyklovir, methotrexét, ciprofloxacin, diuretika
(acetazolamid) ¢i protinddorova terapie (tumor
lysis syndrom), a to precipitaci krystald zejmé-
na v distalnich tubulech (obr. 6). Mezi rizikové
faktory tvorby krystall a rendlniho poskozeni
je obecné fazena dehydratace, vysokd déavka
poddavaného léciva, hodnota pH moci vice nez
6, pfitomna metabolickd porucha a soucasné
podavéni dalsich preparatd s obdobnym nefro-
toxickym tcinkem (12). Tenofovir je kromé AKI
mimo jiné asociovan s reverzibilnim postizenim
proximalnich tubull, rozvojem Fanconiho syn-

dromu a nefrogenniho diabetes insipidus.

Vaskulopatie

Cyclosporin a takrolimus jsou léciva s imu-
nosupresivnim Ucinkem zaloZzenym na inhibici
kalcineurinu, kterd vyrazné zlepsila prezivani
pacientl po organové transplantaci. Oba tyto
léky mohou vsak v odstupu dnd az mésicli vyvo-
lavat v ledvinném parenchymu zmény na drovni

funkenfii strukturdlni (43). Akutni zmény zahrnuji
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obraz arteriopatie, vakuolarni dystrofie tubuld
a trombotické mikroangiopatie. Pri postizenf
cévnich struktur byvé histologicky v ¢asnych
stadiich spatfen edém hladkych svalovych bu-
nék medie, endotelif intimy, u chronickych forem
pak s naslednou noduldrni hyalinézou medie
a adventicie, intersticidlnf fibrézou, tubuldrnf
atrofif a mikrokalcifikacemi, globalInf ¢i fokalné
segmentalni glomerulosklerézou. Tromboticka
mikroangiopatie se v ledvindch manifestuje ja-
ko pritomnost mikrotromb0 z hyperagregace
trombocytl v aferentni arteriole a glomerulu.
Vdechny vyse popsané zmeény pak ve svém
dusledku vedou k vaskuldrni okluzi a ischemii.
V diferencidlnf diagnostice je nutné v korelaci
s klinickymi informacemi vyloucit pfipadnou
diabetickou nefropatii, jejiz odliseni mdze byt
vzhledem k podobnému obrazu pomérné ob-
tizné.

Prevence

Prevence polékového poskozenf ledvin za-
hrnuje predevsim pravidelné kontroly rendlnich
funkci. Zd@raznit je tfeba sledovani glomerulami
filtrace pfed podanim 1ékd vylu¢ovanych prevaz-
né ledvinami s Upravou davkovaéni ¢i intervalu
podévani v zavislosti na jeji aktualni hodnoté.
Pokud je to mozné, je doporuceno se vyvarovat
soucasného podani vice nefrotoxickych Iéciv Ci
léciv ovliviujici rendInf hemodynamiku. ZvIastni
pozornost je vhodné vénovat pacientlim s pfi-
tomnymi rizikovymi faktory pro rozvoj rendini
insuficience.

Na zakladé peclivého zvazeni rizika a be-
nefitu |é¢by je tfeba hledat terapeutické ci
diagnostické postupy s minimalnim moznym
rizikem. Pokud se nelze zcela vyhnout podani
nefrotoxického léku, je potfeba minimalizo-
vat dévku a dobu aplikace uzivaného léciva
s potencidlnim nefrotoxickym ucinkem. Vzdy
je vhodné zajistit dostate¢ny pfijem tekutin
a zamezit jejich nadmeérnym ztradtdm. V nepo-
slednf fadé je doporuceno zajistit nefroprotek-
tivni rezimova opatfeni. Nezbytnou podminkou
je vzdélavani lékarl o tomto typu nezadoucich
Ucinkd 1éka.

Zavér

latrogenné navozend nefrotoxicita je zodpo-
vedna za 20 az 30% akutnich poskozeni ledvin
u kriticky nemocnych pacientd. To je spojeno
s delsi dobou hospitalizace, zvysenymi ndklady
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na lécbui zvysenou mortalitou. Pfestoze poléko-
vé chronické onemocnéniledvin je méné casté,
jeji incidence stéle narlista a je tfeba se v oboji,
vyse zminované problematice patfi¢né orien-
tovat. Identifikace probihajiciho patologického
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) HLAVNI TEMA
RENOPROTEKTIVNI UCINKY GLIFLOZIND

Renoprotektivni ucinky gliflozinu

Jan Vachek, Vladimir Tesaf
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

Hlavni pficinou morbidity a mortality u nemocnych s DM 2. typu predstavuji kardiovaskularni choroby. Jejich pravdépodobnost
daéle zvysuje pfitomnost diabetického onemocnéni ledvin, které se rozviji az u 40 % pacientt s diabetem 2. typu. Ve velké rando-
mizované, placebem kontrolované studii EMPA-REG OUTCOME byl prokazan ucinek inhibitoru sodikoglukézového kotransportéru
(SGLT-2) empagliflozinu na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu a zhorseni nefropatie, pficemz $lo 0 nemocné s vysokym
rizikem kardiovaskularnich pfihod. Nedavno byly prokazany kardio- a nefroprotektivni uc¢inky i u kanagliflozinu. Mechanisma
nefroprotektivniho pusobeni je diskutovano vice, napf. obnova tubuloglomerularni zpétné vazby, pokles intraglomerularni
tenze, snizeni krevniho tlaku, pfiznivé ovlivnéni télesné hmotnosti nebo prevence tubuldrniho poskozeni pfi hyperglykemii
zménami v mitochondridlnich procesech. V nejblizsi dobé Ize ocekavat dalsi data ze studii v podminkéch ,redlného zivota”
a také udaje k bezpecnosti a uc¢innosti jednotlivych zastupcu této perspektivni Iékové skupiny.

Klicova slova: empagliflozin, kanagliflozin, diabetes mellitus, kardiovaskuldrni morbidita a mortalita, renoprotektivita.

Renoprotective effects of gliflozins

Cardiovascular diseases are the leading cause of morbidity and mortality in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). Their
likelihood is further increased by the presence of diabetic kidney disease which develops in up to 40% of patients with T2DM.
In the EMPA REG OUTCOME trial, which was a large randomized, placebo-controlled study, empagliflozin, an inhibitor of sodi-
um-glucose cotransporter 2 (SGLT-2), was shown to have an effect on cardiovascular morbidity and mortality and on exacerbation
of nephropathy; the study included patients with a high risk of cardiovascular events. Recently, cardio- and nephroprotective
effects have also been demonstrated in canagliflozin. Several mechanisms of nephroprotective action have been suggested,
e.g. restoration of tubuloglomerular feedback, decrease in intraglomerular pressure, reduction in blood pressure, positive body
weight change, or prevention of hyperglycaemia-induced tubular injury by changes in mitochondrial processes. In the very near
future, further data from studies in “real-life” conditions can be expected as well as data on the safety and efficacy of the individual
agents in this promising drug group.

Key words: empagliflozin, canagliflozin, diabetes mellitus, cardiovascular morbidity and mortality, renoprotectivity.

| pfes pokroky ve farmakoterapii diabetu
a kardiovaskularnich onemocnéni prevalence
diabetického onemocnéni ledvin (DKD) narCs-
ta. DKD tak nynf pfedstavuje nejcastejsi prici-
nu chronického onemocnénf ledvin (CKD) (1).
Hlavnim ndstrojem ucinné terapie DKD zUstava
efektivni kontrola krevniho tlaku a dobrd kom-
penzace diabetu, pficemz zasadni roli v prevenci
a terapii DKD hraje farmakologické blokada sys-
tému renin-angiotenzin-aldosteron. V poslednf
dobé viak vyvoj v terapii DKD spise stagnoval
a moznosti lé¢ebného ovlivnéni byly omezené,

takze bylo mozné rozvoj DKD jen mirné zpoma-
lit, ale nikoli ho zastavit (2). I vzhledem ke skutec-
nosti, Ze u vice nez 1/3 nemocnych s diabetem
dojde k rozvoji manifestni nefropatie, a s ohle-
dem na dramatické zvyseni kardiovaskularni
morbidity pfi sou¢asném rozvoji DM a CKD, je
zfejma potreba novych terapeutickych strategif
zamefenych na ovlivnén{ kardiovaskularniho
a renalniho rizika (3).

Velmi perspektivn{lékovou skupinou z toho-
to pohledu jsou inhibitory sodikoglukézového
kotransportéru (SGLT-2), pficemz nejrobustnéjsi

data méme k dispozici u empagliflozinu. Jeho
Ucinek na kardiovaskuldrnf morbiditu a morta-
litu a zhorseni nefropatie byl prokdzéan ve velké
randomizované, placebem kontrolované studii
EMPA-REG OUTCOME (4), pficemz $lo o nemoc-
né s vysokym rizikem kardiovaskuldrnich piihod.
Noveé jsou k dispozici pozitivn{ data i ze studie
CANVAS s kanagliflozinem (5). Po podéni SGLT-2
inhibitoru dojde k blokddé zpétné resorpce
glukdzy v oblasti proximalniho tubulu a k jejf
zvysené rendlni exkreci. Tento efekt je nezévis-
ly na inzulinu a nachazi uplatnéni predevsim
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u nemocnych s DM 2. typu, nicméné v rdmci
pilotnich studif je vyuzivan stale ¢astéji jako pfi-
datna terapie i u nemocnych s DM 1. typu (6).

V obou zminovanych studiich byl prokdzan
priznivy vliv.empagliflozinu a kanagliflozinu
na kardiovaskularn{ i celkovou mortalitu u ne-
mocnych s DM 2. typu. Recentnf rendInf data
z téchto studif prokazala nefroprotektivni pdso-
benf empagliflozinu i kanagliflozinu ve smyslu
zpomaleni progrese nefropatie nebo dokonce
jeji stabilizace (4-6). Redukce rendiniho rizika
byla pozorovana i u nemocnych s preexistu-
jici manifestni nefropatii, coz mize znamenat
perspektivu novych terapeutickych moznostf
pro nemocné s DKD a snizenou renélni funkcf
a potencidlné i moznost pfiznivého ovlivnénf
rendlni funkce u nemocnych s nediabetickym
onemocnénim ledvin. V analyze 11 studif faze
Ill's dapagliflozinem (7) bylo dokumentovano
ptiznivé ovlivnéni studovanych parametrd (albu-
minurie, télesna hmotnost, vzestup hematokritu)
i unemocnych v pokrocilejsim stadiu CKD, a to
i v situaci, kdy jiz tato terapie neméla vliv na
glykemickou kontrolu.

Pfesny protektivni mechanismus studo-
vanych molekul vsak neni zcela presné znam.
VeétSina nemocnych byla Iécena dle platnych
doporuceni komplexni farmakoterapif, prede-
vsim inhibitory systému renin-angiotenzin-
-aldosteron a statiny. | u téchto pacientd bylo
dosazeno razantniho snizeni pfipadd srde¢niho
selhani, které ¢asto doprovazi diabetes. Zda se,

Ze Ucinek terapie glifloziny nezavisi na snizeni
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glykemie, krevniho tlaku a télesné hmotnosti.
V rdmci sjezdu Americké nefrologické spole¢-
nosti (American Society of Nephrology, ASN)
v New Orleans (2017) byla prezentovéna cela
fada zajimavych praci zabyvajicich se tématem
hlavnich mechanismd zodpovédnych za tak
vyrazné snizenf renalniho i kardiovaskularniho
rizika (5-8).

MechanismU nefroprotektivitivniho plso-
beni je diskutovano vice, napf. obnova tubulo-
glomeruldrni zpétné vazby, pokles intraglome-
ruldrnf tenze, snizenf krevniho tlaku, pfiznivé
ovlivnéni télesné hmotnosti nebo prevence
tubuldrniho poskozeni pfi hyperglykemii zmé-
nami v mitochondridlnich procesech (9).

V experimentalnim modelu DKD (Navar et
al) byla prokédzéna redukce rendIni fibrézy a za-
nétlivé infiltrace po podavani dapagliflozinu (9).
Podobné Dekkers et al popsali snizeni marker(
tubuldrniho postizeni v moci po 1é¢bé dapag-
liflozinem (10). To mUze ¢astecné vysvétlovat
snizent rizika AKI, coZ bylo popsénojiz v analyze
dat ze studie EMPA-REG OUTCOME (4).

Vice autorl z rlznych pracovist (Verma et
al, Ohara et al, Chung et al) zkoumalo diureticky
efekt po medikamentdzni inhibici SGLT-2 a vliv
této terapie na slozenf télesnych tekutin a mo-
¢i. Zdéd se, 7e inhibice SGLT-2 oddaluje potfebu
terapie klickovymi diuretiky (11-12).

Prédce autorl ze San Diega (Darshi et
al) se soustiedila na zkoumani experimen-
tédlniho modelu DKD s vyuzitim metabolo-
mickych a protemickych analyz. Dle zavér(
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jejich vyzkumu se zd3, Ze v patogenezi DKD
hraje vyznamnou roli nejen glomerularni, ale
i tubularni poskozeni nasledkem hyperglyke-
mie. Inhibice SGLT-2 pravdépodobné vede
ke komplexnimu ovlivnéni energetického
metabolismu v tubuldrnich bunkach a k pre-
venci hyperglykemického poskozenf bunék
proximalniho tubulu (13).

Glifloziny jsou obecné dobre tolerovany.
Pacient musf byt upozornén na mechanismus
Ucinku — navozeni glykosurie, toto by mél sdélit
kazdému lékafi, pfedevsim pokud je provadéno
vysetfeni modi. Pfi kontrolach je tfeba aktivné
patrat po vyskytu urogenitalnich infekci. Terapie
glifloziny se zahajuje pfi eGFR > 60 ml/min, v te-
rapii empa- a kanagliflozinem je mozno pokra-
¢ovat az do eGFR 45 ml/min.

Zavérem Ize konstatovat, Ze ackoli nenf pres-
ny mechanismus nefroprotektivniho plsobent
empagliflozinu a kanagliflozinu dosud zném,
neni dlvod upirat nemocnym ve vysokém
kardiovaskularnim a rendlnfm riziku moznost
efektivni terapie vedouci ke snizeni téchto rizik.
S ohledem na plsobiva data ze zminénych studif
jiz napt. kanadska diabetologické spole¢nost
doporucuje glifloziny jako preferovanou Iéko-
vou skupinu k terapii diabetu. V nejblizéi dobé
|ze ocekavat dalsi data ze studii v podminkéch
,redlného zivota” a také udaje k bezpecnosti
a ucinnosti jednotlivych zastupcl této per-
spektivni Iékové skupiny, napfiklad s ohledem
na vyssi riziko amputaci koncetin pozorované
dosud jen u kanagliflozinu.

10. Dekkers CCJ, Petrykiv S, Laverman GD, Cherney DZ, Gan-
sevoort RT, Heerspink HJL. Effects of the SGLT-2 inhibitor da-
pagliflozin on glomerular and tubular injury markers. Diabe-
tes Obes Metab. 2018 Mar 24. doi: 10.1111/dom.13301. [Epub
ahead of print]

11. Gill A, Gray SP, Jandeleit-Dahm KA, Watson AMD. SGLT-2
Inhibition: Novel Therapeutics for Reno-and Cardioprotec-
tion in Diabetes Mellitus. Curr Diabetes Rev. 2018 Apr 17. doi:
10.2174/1573399814666180417121246. [Epub ahead of print]
12.Schneider MP, Hilgers KF. How to Retard Progression of Chro-
nic Kidney Disease. Dtsch Med Wochenschr. 2017 Sep; 142(17):
1282-1289. doi: 10.1055/5-0042-115782. Epub 2017 Aug 29.

13. Darshi M, Van Espen B, Sharma K. Metabolomics in
Diabetic Kidney Disease: Unraveling the Biochemistry
of a Silent Killer. Am J Nephrol. 2016; 44(2): 92-103. doi:
10.1159/000447954. Epub 2016 Jul 14. Review.



) PREHLEDOVE CLANKY
BLOKATORY KALCIOVEHO KANALU PO 50 LETECH

Blokatory kalciového kanalu po 50 letech

JiFi Spac, Markéta Vyskoc¢ilova
Il. interni klinika LF MU, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Blokatory kalciovych kanald (BKK) byly vyvinuty v 60. letech a nyni patii mezi nej¢astéji predepisované Iéky v 1é¢bé kardiovas-
kuldrnich onemocnéni. BKK inhibuji tok iontd vapniku na buné¢né membrané zplsobujici systémovou vazodilataci. Pouzivaji se
pfilécbé rlznych kardiovaskuldarnich onemocnéni véetné anginy pectoris, hypertenze, srde¢nich arytmii a mohou byt pfinosné
u pacientd s plicni hypertenzi a u Raynaudovy choroby. Existuji tfi tfidy BKK: dihydropyridiny (DHP), fenylalkylaminy a derivaty
benzothiazepinu. Tyto tfidy se lisi chemickou strukturou a vazebnymi misty, coz vede k rozdilnym srde¢nim tcink{im. Dlouho-
dobé pulsobici DHP antagonisté vapniku jsou bezpecné u pacientu se stabilni formou ICHS a jsou spojeny s mensim poctem
nezidoucich pfihod spojenych s anginou pectoris, jako je hospitalizace pro nestabilni anginu a revaskulariza¢ni postupy.
Blokatory vapnikovych kandalkd ne-dihydropyridinové skupiny (verapamil, diltiazem) jsou vice negativné chronotropni a inot-
ropni nez dihydropyridinova podtfida, coz ma vyznam u pacientll se srde¢nimi dysrytmiemi a u hypertrofické kardiomyopatie.
Kli¢ova slova: blokatory vapnikovych kanald, chronickd ischemicka choroba srdecni, hypertenze, hypertroficka kardiomyopatie,
srdecni selhavani.

Calcium channel blockers after 50 years

Calcium channel blockers (CCBs) were initially developed in the 1960 and are now among the most frequently prescribed drugs
for the treatment of cardiovascular diseases. CCBs inhibit the inward-flow of calcium ions causing systemic vasodilation. They are
used in the treatment of various cardiovascular diseases including angina pectoris, hypertension, cardiac arrhythmias and may be
beneficial in patients with pulmonary hypertension and Raynaud’s phenomenon. There are three classes of CCBs: dihydropyridine
(DHP), phenylalkylamine and benzothiazepine derivatives. These classes differ in chemical structure and binding sites resulting in
differing cardiac effects. Long-acting dihydropiridine calcium antagonists are safe in patients with stable coronary artery disease
and are associated with fewer angina pectoris-related events, such as hospitalization for unstable angina and revascularization
procedures. Nondihydropyridine calcium channel blockers (verapamil, diltiazem) are more negatively chronotropic and inotropic
than the dihydropyridine subclass, which is important for patients with cardiac dysrhythmias and hypertrophic cardiomyopathy.

Key words: calcium channel blockers, chronic ischemic heart disease, hypertension, hypertrophic cardiomyopathy, hert failure.

Uvod

Viyvoj lékové skupiny blokatort kalciového
kanalu (BKK) je spojen se jménem némeckeé-
ho fyziologa Alberta Fleckensteina. V r. 1964
zjistil, Ze prenylamin a verapamil maji stejny
inhibi¢nf Ucinek na reakci excitace-kontrakce
na svalové bunce, podobny jako odstranenf
Ca iontl z Ringerova roztoku, které popsal
v 1. 1882 Sidney Ringer (1). Tyto latky nazval
,kalciovymi antagonisty”’, jinak také blokatory
kalciového kanalu (BKK) a do kardiovaskularni

terapie byly uvedeny v 70. letech nejprve v |é¢-
bé anginy pectoris a teprve v 80. letech pak do
|éCby arteridIni hypertenze. Prvn{ syntetizovany
BKK byl v r. 1960 prenylamin (pozdéji stazen
z trhu pro arytmogenni Ucinky), nasledné v r.
1962 verapamil a v r. 1985 nifedipin (2). Dalsi
vyvoj byl zpomalen zklamanim z nékterych
vlastnosti BKK (hlavné pfi pouziti kratkodobé
puUsobiciho nifedipinu) a vyhradami proti po-
uzfvani této lékové skupiny (zvyseny vyskyt
malignit, horsi vysledky u KV onemocnéni nez

myokardu atd.), které byly novéjsimi studiemi
vyvraceny. Vyvoj pfipravkl 2. generace ucinil
BKK jedny z nejvice pouzivanych pfipravkd
hlavné pfi [é¢bé hypertenze, anginy pectoris,
téhotenské gestdzy, Raynaudova syndromu
a prevenci vasospasmd mozkovych tepen pfi
subarachnoidalnim krvéceni. Nékteré z nich
(verapamil a diltiazem) jsou vyuzivany i v lécbé
supraventrikuldrnich arytmif a hypertrofické
kardiomyopatie.
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Mechanismus ucinku

Ca 2+ kanaly Ize klasifikovat do 6 subtyp (L,
N-, P-, Q-, R-, and T-typ) podle jejich elektrofy-
ziologickych a farmakologickych vlastnosti a je-
jich lokalizace. Blokétory kalciovych kandlt jsou
heterogennf skupinou latek lisici se chemicky,
farmakologicky i terapeuticky, které maji spo-
le¢ny mechanismus ucinku spocivajici v inhibici
vstupu iontl vapniku do bunék, a to blokddou
kalciovych kandl typu L (long- term activation),
které jsou v lidském téle dominantnf a jsou typic-
ké pro hladkou svalovinu a myokard. Kanaly typu
T (temporary opening) se nachazeji pfedevsim
v pacemakerovych bunkach sinoatridlniho uzlu
a jejich blokada vede ke zpomaleni spontén-
ni depolarizace, kandly N jsou na synaptickém
pregangliovém zakonceni a jejich blokdda ma
sympatolytické vlastnosti. Nasledkem inhibi-
ce oteviranf kandlu typu L dochazi ke snizenf
koncentrace vapniku v bunkéch hladké svalo-
viny a myokardu, tlumi se reakce aktin-myozin,
¢fmz se snizuje i kontrakce svalovych vidken jak
myokardu, tak cévni stény. To vede ke snizenf
energetické naro¢nosti kontrakce, k poklesu
periferni cévni rezistence, k poklesu tlaku kr-
ve (obr. 1). Vazebna mista v oblasti kalciového
kandlu jsou odlisna u rdznych typd kalciovych
blokatorl — verapamil se véZze na vnitinf stranu
kanalu, ostatni na vnéjsi stranu. L kanaly majf
také vyznam pro bunécny rdst a proliferaci (3).

Rozdéleni a zakladni vlastnosti
BKK se dnes déli podle chemické struktury,
vazby na vépnikové kanaly, lipofility a specific-
kého Ucinku do 2 hlavnich skupin - dihydropy-
ridinové a non-dihydropyridinové — zahrnujici
fenylalkylaminy a benzothiazepiny a 2 generaci
podle udobi jejich syntézy a trvani jejich ucinku
(tabulka 1). Dihydropyridinové BKK pdsobi
vyraznou vasodilataci relaxaci hladkého svalstva
inhibici L typu kalciovych kanald, s nimz mdze
byt spojen i efekt na vyssi permeabilitu cévni
stény (souvisi s nejrozsifenéjsim nezddoucim
Ucinkem v podobé otokd dolnich koncetin).
Antiischemicky Ucinek je zpUsoben snizenim
krevniho tlaku a v mensi mife korondrnf vasodi-
lataci, coz vede ke zvyseni koronarniho pratoku,
snizeni kontraktility a napétf stény levé komory
a tim snizujf spotfebu kysliku myokardem. Zcela
zanedbatelny je efekt na srdec¢ni kontraktilitu
a vedeni. Do této skupiny patfi amlodipin, bar-
nidipin, felodipin, isradipin, lacidipin, lercainidi-
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Obr. 1. Schéma intraceluldrniho mechanizmu pusobeni BKK (MLCK = myosin light chain kinase)
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Tab. 1. Ucinky jednotlivych skupin BKK
ucinek verapamil diltiazem dihydropyridiny
Perifernf vasodilatace T ) T
Koronarni vasodilatace N N ™
Prelod 0 0 0
Afterload 1 Ll L
Kontraktilita 1 l T
Srde¢ni frekvence l 1 1/0
AV vedenf 1 ! 0
Tab. 2. Hlavni skupiny a generace blokdtord kalciového kandlu:

Skupina 1. generace 2.generace 3. generace
Fenylalkylaminy Verapamil Verapamil SR Amlodipin
Benzothiazepiny Diltiazem Diltiazem retard, SR Felodipin
Dihydropyridiny Nifedipin Nifedipin GITS Lacidipin

Nifedipin XL Nicardipin

Barnidipin Lercaindipin

Isradipin SRO

Nilvadipin

Nimodipin

Nisoldipin

Nitrendipin

Pranidin

Clevidipin

pin, nifedipin, nimodipin, nisoldipin, nitrendipin,
nilvadipin. Non-dihydropyridinové BKK
(fenyl-alkylaminy — verapamil, galopamil, tiapa-
mil a benzothiazepiny - diltiazem) maji men-
$i vazodilatacni Ucinek (efekt na cévni sténu je
relativné maly) a diky vazbé na kardiomyocyty
prevlada negativné inotropni Ucinek, dale efekt
na zpomaleni tvorby vzruchu v sinusovém uzlu

(negativné chronotropni) a na vedeni vzruchu
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(negativné dromotropni) vedouci ke snizeni tepo-
vé frekvence. Benzotiazepiny stojf svym Ucinkem
blize k verapamilu nez k nifedipinu (tabulka 1).
BKK mudzeme téz délit na prvni a druhou
generaci (prva generace — nifedipin, vera-
pamil a diltiazem bez retardace) (tabulka 2).
Dihydropyridinové BKK 1. generace maji velmi
silny vasodilatacni Uc¢inek vedouct k reflexni ak-
tivaci sympatického nervového systému s ta-
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Obr. 2. Rozdéleni a viastnosti dihydropyridinovych BKK

Dihydropyridiny
Cévni
selektivita
1. generace
2.generace
3. generace

chykardif, rizikem arytmif a steal fenoménem na
korondrnim fecisti, kdy je krev odvadéna z nedo-
statecné zasobenych oblasti do okolnich tepen
schopnych dilatace a v soucasné dobé se jiz
témer nepouzivaji (4).

Prepardty 2. generace maji dlouhy biologic-
ky polocas, v soucasnosti jsou viak k dispozici
i preparaty nifedipinu, verapamilu a diltiazemu
s protrahovanym Ucinkem. Nékteff autofi dfi-
ve vydélovali jesté jako 3. generaci BKK s velmi
pomalym néstupem a odeznivanim ucinku,
vysokou biologickou dostupnosti a vaskular-
ni selektivitou, Iépe predvidatelnou Uc¢innosti
a pretrvavanim Gcinku i po 24 hodinach. Radili
sem pfedevsim amlodipin (zahrnuje vice nez
70 % trhu), lacidipin a felodipin. Zvlasté dlou-
hodoby Uc¢inek amlodipinu presahujici 24 hodin
je vyhodny pfi nahodném opomenuti a jedno-
dennim vynechani medikace, protoZe pfetrvava
jesté i po vétsinu druhého dne. Nékteré noveéjsi
pfipravky jsou zafazovany do tzv. 4. genera-
ce — napf. cilnidipin — kromé blokady L kanall
pusobi i na N kanaly (pfipravky jsou dostupné
jen v Japonsku a nékterych dalsich zemich Asie).

Kromé svych hemodynamickych ucinkd
majf tyto latky také antiaterogenni Gcinky. Byla
s nimi provedena celd fada studif, ktera k hodno-
cenf antiaterogenniho Ucinku prevazné pouzi-
vala ultrazvukové méfeni tloustky intimy-medie
(MT) karotid, v mensi mife potom kvantitativn{
angiografii. Sonografické studie prokézaly priz-
nivy vliv verapamilu (studie VHAS) i fady dihyd-
ropyridind (studie ELSA s lacidipinem, studie
IMT-Insight s nifedipinem GITS, studie PREVENT

Délka
pUsobent

Stimulace
sympatiku

s amlodipinem) s ¢aste¢nou regresi znamek
ateroklerozy (5).

Pouziti BKK v 1é¢bé ICHS

BKK patfi dnes jiz ke standardni farmakotera-
pii ischemické choroby srde¢nf (ICHS). Zakladem
jejich Ucinku je dilatace koronarnich tepen, pre-
vence spasmU a rozvoj kolaterdl, snizenf spotieby
kysliku v myokardu (v disledku poklesu tlaku,
dotizenf a stazlivosti), redistribuce krve do ische-
mickych oblasti, pfimy antiischemicky ucinek
i ovlivnénfapoptdzy. Druhd skupina — Iéky typu
diltiazemu a verapamilu jesté snizuji tepovou
frekvenci i jeji odpoved na zatéz.

K profylaxi ischemie jsou u nds registro-
vany z dihydropyridinovych BKK amlodipin
a felodipin ve formé s prodlouzenym uUcinkem,
z non-dihydropyridinovych BKK pak verapamil
a diltiazem, optimalné opét ve formé s fizenym
uvoliiovanim. Nejdelsi zkusenosti jsou s pou-
Zitim bradykardizujicich BKK typu verapamilu,
ktery byl testovan jiz pfed vice jak dvaceti lety
a to ve studiich DAVIT | a ll, kde neovlivrioval
mortalitu nemocnych s anginou pectoris. Jen
pfi analyze podskupin byla statisticky vyznam-
né nizsi mortalita u nemocnych bez zndmek
srde¢niho selhdni (7,7 % vs. 11,8 %, p = 0,02).
Retardované formy bradykardizujicich BKK mo-
hou byt vyuzivany jako alternativa beta bloka-
tor(l (BB) k1é¢bé angindzniho syndromu, zvlaste
u nemocnych, kde nemdzeme z dlvodd kon-
traindikace pouzit BB. Dnes jsou z této indikace
vytlacovany ivabradinem v kombinacni lé¢bé

s dalsimi antiangindznimi léky. Jsou také dopo-
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ruc¢ovany u tzv. ,syndromu X", tj. u stenokardif
pfi angiograficky normélnich véncitych tepnach
s podilem vasospasmd.

BKK prvnf generace dihydropiridinového
typu s kratkodobym tcinkem jsou kontraindi-
kovény k lé¢bé ischemie myokardu. V soucasné
dobé se doporucuji k [é¢bé ischemie pouze
BKK 2. event. 3. generace. Jejich pomaly nastup
Ucinku s dlouhym trvanim vysvétluje, pro¢ ne-
vyvolavajf reflexni tachykardii. Nejsou dlikazy
o tom, Ze by |é¢ba témito prepardty zlepsovala
progndzuy, snad s vyjimkou verapamilu, u ne-
mocnych po infarktu myokardu (IM) s dobrou
funkci levé komory a diltiazemu u nemocnych
po netransmuralnim IM, kdy maji Ucinek po-
dobny jako beta blokatory (6). Viechny pfipravy
dihydropyridind vyssi generace zvysuji toleranci
nédmahy, snizuji cetnost anginy pectoris a spo-
tfebu pohotovostnich nitratd. Amlodipin u ne-
mocnych s normalnim krevnim tlakem a chro-
nickou ICHS snizil vyskyt kardiovaskularnich
pfihod v pribéhu 24 mésict sledovani (studie
CAMELQT) (7) a sekundarné preventivni studie
PREVENT v r. 1997 ukazala zpomaleni progrese
aterosklerézy u normotentnich jedincl s ICHS (8).
U vétsiny nemocnych se pouzivaji v kombinaci
s BB a nitraty.

Pouziti BKK u nemocnych se
srde¢nim selhanim

Verapamil, diltiazem ani nifedipin (dihydro-
pyridiny 1. generace) do lé¢by srde¢niho selhani
podminéné snizenim ejekeni frakce levé komory
(SSrEF) nepatfi a jsou v této indikaci kontraindi-
kovéany. Negativné inotropni efekt fady z nich
(diltiazem, verapamil) spojeny s neuroendokrinn{
aktivaci (jako odpovéd na vasodilataci) vede ne-
pfiznivym Gcinkem k potencionalnimu zhorsenfi
srdecnf slabosti.

BKK 2. generace Ize pouzit u SSrEF, pokud
je pro jejich podani dalsi indikace (napt. hyper-
tenze), nepatif viak v zddném pripadé k Iékam,
o nichz by se u levostranné srde¢ni nedosta-
tecnosti dal ocekdvat podstatnéjsi pozitivni
efekt s ovlivnénim mortality. Felodipin ve studii
V-HeFT Ill, ktery byl podavan v retardované for-
mé pacientlm ve tfidé NYHA lI-IV, s prmérnou
ejekeni frake LK 30 %, v kombinaci se standardni
terapil, signifikantné snizil krevni tlak, neovliv-
nil mortalitu ani ¢etnost hospitalizaci, zabranil
viak zhorseni fyzické vykonnosti a kvality zi-
vota (9). Stejné tak amlodipin ve studii PRAISE
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(Prospective Randomized Amlodipin Survival
Evaluation) prokdzal neutrdini vysledky, proto
muUzeme tyto dva BKKII. generace pouzit k lé¢bé
anginy pectoris ¢i hypertenze i u nemocnych
s chronickym srde¢nim selhdnim.

U nemocnych s nesystolickym srdecnim
selhanim (SSpEF) se BKK pouzivajf jako antihy-
pertenziva velmi ¢asto, nicéné dikazy o jejich
dlouhodobé ucinnosti jsou malé. Mala studie
pfed mnoha lety ukdzala pfi pouziti verapamilu
zlepseni priznakd a zvyseni zatézové kapacity
(10).

BKK v Ié¢bé hypertenze

Blokdtory kalciovych kandll jsou zafazeny
mezi 5 zdkladnich tfid antihypertenziv. Majf
prevazné vazodilatacni Ucinek. Jejich indikace
je predevsim u izolované systolické hypertenze
star$ich osob, soucasné anginy pectoris, hy-
pertrofie levé komory, ischemické choroby cév
dolnich koncetin. BKK 2. a 3. generace Ize uzit
i pfi lé¢bé hypertenze v téhotenstvi. Jejich uZiti
u hypertenze je vyhodné pro jejich neutrdlni
metabolicky efekt u prediabetickych stavi
a diabetikd. Neovlivauji sodikovou a vodni rov-
novahu, nepdsobi bronchokonstrikci, nezpd-
sobuji ortostatickou hypotenzi, vedou k regresi
hypertrofie levé komory srdecni, pfiznivé ovliv-
nuji pratok krve ledvinou a perifernim cévnim
fecistém, neovliviuji plazmatickou reninovou
aktivitu, snizuji centralni krevnf tlak.

Prvni dlikazy o prospésnosti lécby hyper-
tenze s pouzitim BKK pfinesla studie Syst-Eur,
kterd prokdzala u pacientd > 60 rokU s izolo-
vanou systolickou hypertenzi pokles vysky-
tu cévnich mozkovych pithod o 42 %, pokles
kardiovaskuldrni mortality o 27 % a celkové
umrtnosti o 14 % (statisticky nesignifikantnf) pfi
|é¢bé nitrendipinem ve srovnani s placebem.
Dalsi 3 studie (STOP Hypertension 2 — isradi-
pin, felodipin, NORDIL - retardovany diltiazem
a INSIGHT - nifedipin GITS) prokazaly stejnou
uc¢innost dlouhodobé pusobicich BKK v [é¢bé
hypertenze jako diuretika nebo beta-blokétory
a pfiznivy efekt nejen na snizeni TK, ale i na
kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu. Studie
ALLHAT prokézala dobrou Ucinnost é¢by
hypertenze dihydropyridinovym BKK amlo-
dipinem. Na zakladé vysledkd téchto 3 studii,
zahrnujicich 23830 hypertonikd se prokazalo,
ze dnes méme spolehlivé dolozenou Uc¢innost

v |écbé hypertenze pro nésledujici dlouhodobé
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plsobici blokdtory kalciovych kanalt: amlodi-
pin, isradipin, felodipin, retardovany diltiazem,
nifedipin GITS a nitrendipin. Podobné tcinky
Ize ocekavat i od celé tfidy BKK a proto jsou
zédsadni soucdsti kombinovanych antihyper-
tenznich pfipravkd spole¢né s ACE inhibitory
(11). Obé lékové skupiny snizuji krevni tlak vy-
voldnim vazodilatace a nepfimym natriuretic-
kym Ucinkem, ale mechanismy, kterymi je toto
zpUsobeno, jsou odlisné a jsou vzdjemné se
dopliujici. Zatimco ACE inhibitory jsou ucin-
né u nemocnych s vyssi hladinou reninu, BKK
jsou ucinnéjsf u nemocnych s nizkou hladinou
reninu, a proto jejich kombinace pokryva siroké
spektrum nemocnych s hypertenzi. ACE inhibi-
tory rusf stimulacni vliv kalciovych antagonistd
na renin-angiotensinogenovy a sympaticky
nervovy systém. Clevidipin nebo nitrendipin se
pouziva pro iv. [écbu hypertenzni krize nebo
peroperacné pfi hypertenznich reakcich (12).

BKK v Ié¢bé arytmii

BKK jsou oznacovany jako antiarytmika IV.
tfidy. K [é¢bé arytmif je indikovan verapamil,
ktery snizuje rychlost spontanni depolarizace
v bunkach sinusového a AV uzlu a zpomaluje
veden( ze sinf na komory. U supraventrikular-
nich tachykardif s AV reentry mechanismem
(AVNRT - AV nodalini reentry tachykardie) je
indikovan v nitrozilnim podanf k verzi na sinu-
sovy rytmus. Lécebna Uc¢innost verapamilu do-
sahuje az 70 %, Ucinek se dostavuje za nékolik
minut po i.v. podani.V soucasnostije verapamil
vytlacovén v této indikaci adenosinem, ktery
ma vyssi ucinnost, kratsi polocas a vyhodnéjsi
bezpecnostni profil. Od profylaktického
podavani BKK — verapamilu (bud dlouhodobé
nebo v podobé pohotovostniho podani table-
ty) se v prevenci vzniku paroxysmalnich supra-
ventrikuldrnich arytmif ustoupilo v disledku
moznosti trvalejsi [é¢by pomoci katetrizacnich
abla¢nich technik. U fibrilace sini vede podéva-
ni verapamilu nebo diltiazemu vétsinou jen ke
zpomaleni komorové odpovédi. Jsou kontrain-
dikovény u Wolfova-Parkinsonova-Whiteova
syndromu. V 70. a 80. letech minulého stoleti
se verapamil zkousel u nemocnych v preven-
ci fibrilaci nebo flutteru sinf, studie VERAPAF
s verapamilem ukdazala jeho U¢innost v pre-
venci recidiv fibrilace sini po elektrické verzi
(13). Nicméné dnes je profylaktické podavani
v této indikaci méné rozsifeno.
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BKK v lé¢bé hypertrofické
kardiomyopatie

V 1é¢hé hypertrofické kardiomyopatie jsou
v rdmci farmakoterapie doporucovéany vyssi
davky verapamilu (3x120 mg) nebo diltiazemu
(2x180 maq), které maji negativné inotropni Uci-
nek a vedou ke snizeni kontrakce hypertrofické-
ho srdec¢niho svalu a snizeni obstrukce. Hlavné
se vyuzivaji v 1é¢hé hypertrofické kardiomyopa-
tie bez obstrukce vytokového traktu.

Dalsi indikace BKK

Terapie vysokymi davkami BKK je pouZivana
také u plicni arteridIni hypertenze, podminkou
je ale zachovana vasoreaktivita — tj. schopnost
dostatecné odpovedi plicnich tepen pfivasodi-
lata¢nim podnétu hodnoceném pravostranou
srdec¢nf katetrizaci. Tento nalez se vyskytuje
u cca 10 % nemocnych a dlouhodobé pfizni-
vé odpovédi se dosdhne asi u %> nemocnych.
Pouziva se nejcastéji diltiazem do cilové davky
240-720 mg nebo amlodipin do davky vice nez
20 mg. Lécba BKK nesmi byt ndhle prerusena pro
nebezpeci ,rebound” fenoménu.

Daldf pouzivanou indikaci je Raynaudlv
fenomén, kde pouziti vyssich davek dihydropy-
ridinovych BKK vede ke snizeni ¢etnosti, doby
trvani a zdvaznosti zachvatd ischemie.

Nimodipin je urcen k prevenci vasospasmu
u subarachnoidedlniho krvacen.

Vedlejsi u€inky BKK

Vzhledem k vazodilata¢nimu plsobenf Ize
nalézt pfilécbé dihydropyridinovymi BKK bolesti
hlavy, Unavu, epizody z¢ervenani — vyskytuji se
nanejvyse v 10-20 %. Casté jsou otoky dolnich
koncetin, které souvisi s redistribuci tekutiny
z cév do intersticia. Nékdy jsou nespravné po-
vazovany za projev srde¢niho selhavani. Majf
souvislost s vazodilataci, kterd je pficinou zvy-
Seni tlaku prendseného do kapilarniho recisté.
Zlepseni Ize doséhnout pfi kombinaci s ACEI
nebo sartany, které vyvolava postkapildrnf vazo-
dilataci vedoucf ke zlepseni zilniho toku a zmir-
nuje nezddouci Ucinky spojené s podavanim
dihydropyridinovych BKK.

U kratkodobych dihydropyridinC se ob-
jevuje reflexni tachykardie s busenim srdce,
naproti tomu diltiazem a verapamil vedou ke
zpomaleni srdec¢ni frekvence a prodlouzent
a-v vedent. Vliv na tvorbu vzruchu a zpoma-

lenf vedeni vylucuje podavani verapamilu
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a diltiazemu u sick sinus syndromu a pfi
AV blokddach Il. a lll. stupné. Pfi podavani
kombinace verapamilu ¢i diltiazemu s beta-
-blokatory hrozi nebezpeci bradykardie a sr-
dec¢niho selhédni. Oba pfipravky jsou pomérné
silnymi inhibitory izoenzymu CYP3A4, ktery
metabolizuje fadu casto pouzivanych lékd
(napt. simvastatin, atorvastatin, sildenafil, fadu
psychofarmak a jiné), a membranového trans-

LITERATURA:

1.Ringer S. Regarding the action of hydrate of soda, hydrate
of ammonia, and hydrate of potash on the ventricle of the
frog’s heart. J Physiol. 1882; 3: 195-202.

2. Kroneberg HG. In memoriam Albrecht Fleckenstein. Car-
diovasc Drug Rev 1992; 10(1): 1-2.

3. Abernethy DR, Schwartz JB. Calcium-antagonist drugs.
New Engl. J. Med. 1999; 341.

4. Furberg CD, Psaty BM, Meyer JV. Nifedipine: dose related
increase in mortality in 1447-1457 patients with coronary di-
sease. Circulation 1995: 2: 1326-1331.

5. Zanchetti A, Bond MG, Henning M, et al. Calcium anta-
gonist lacidipine slows down progression of asymptoma-
tic carotid atherosclerosis: Principal results of the European
Lacidipine Study on Atherosclerosis (ELSA), a randomized,
double blind, long term trial. Circulation 2002: 106: 2422-2427.
6. Pepine CJ, Handberg EM, Cooper-DeHoff RM, et al. IN-

portniho glykoproteinu P (P-gp). Vysledkem
muze byt zvyseni hladin nékterych statind
(zvl. simvastatinu, makrolidovych antibiotik,
amiodaronu, steroidnich hormont a nékte-
rych cytostatik). Pfi kombinaci verapamilu
s digoxinem, ktery je substratem transport-
nfho proteinu P-gp, je vhodné kontrolovat
plazmatickou koncentraci digoxinu a redu-
kovat jeho davku. Verapamil u starsich osob

VEST Investigators. A calcium antagonist vs a non-calcium
antagonist hypertension treatment strategy for patients
with coronary artery disease. The International Verapamil-
-Trandolapril Study (INVEST): a randomized controlled trial.
JAMA. 2003; 290: 2805-2816.

7. Nissen SE, Tuzcu EM, Libby P, et al. Effect of antihyper-
tensive agents on cardiovascular events in patients with
coronary disease and normal blood pressure: the CAME-
LOTstudy: a randomized controlled trial. JAMA 2004; 292:
2217-2225.

8. Pitt B, Byington RP, Furberg CD, et al. Effect of amlodipine
on the progression of atherosclerosis and the occurrence of
clinical events. Circulation 2000; (102): 1503.

9.Cohn JN, Ziesche S, Smith R, et.al. Effect of calcium antago-
nist felodipin as supplementary vasodilator therapy in pati-
ents with chronic heart failure treated with enalapril (V-HEFT

26 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2018; 32(1): 22-26 /

vyvolava casté gastrointestinalni potiZe typu
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a dyspepsie. Toxické predavkovani BKK vede
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Metformin: stara latka - nové indikace

Eva Racicka
Diabetologicka a interni ambulance Ostrava

Rok 2017 byl rokem 60. vyroci prvniho klinického pouziti metforminu v 1é¢bé diabetu. Za dobu svého pouzivani prokazal
schopnost ovliviiovat inzulinovou rezistenci a snizovat hyperglykemii, aniz dochazelo k vdhovému narGstu a zvyseni rizika
hypoglykemie, jeho dlouhodoby kardiovaskularni benefit byl identifikovan v UK Prospective Diabetes Study v roce 1998, coz
vedlo k jeho postaveniléku 1. volby v [é¢bé diabetes mellitus 2. typu, kde stale pfetrvava. V roce 2016 doslo k vyznamné zméné
v SPC metforminu. FDA i EMA povolily |é¢bu metforminem i u osob s mirnym a stfedné zavaznym poskozenim ledvinové funkce
s definici vhodnych davek a kontraindikaci jeho pouziti. Metformin byl také testovan v Iécbé diabetes mellitus 1. typu, byla zis-
kana pfizniva data o jeho vlivu na prevenci vyvoje diabetu ve studii DPP/DPPOS a je také indikovan v 1é¢bé gestacniho diabetu.

Klicova slova: metformin, diabetes mellitus 2. typu, diabetes mellitus 1. typu, prevence diabetu, gestacni diabetes.

Metformin: an old substance - new indications

Year 2017 is the year of 60th anniversary of first clinical use of metformin for diabetes. During the era of its use metformin has
proved ability to counter insulin resistence and decrease hyperglycaemia without weight gain and increased risk of hypoglycae-
mia,its long-term cardiovascular benefit was identified by the UK Prospective Diabetes Study in 1998 and resulted in placement
of metformin as initial therapy to manage hyperglycaemia in type 2. diabetes. In 2016 FDA and EMA changed the labelling of all
metformin-containing medication for use with mild and moderate impairment in kidney function with definition of apropriate
doses and contraindications. Metformin has been also tested in therapy of diabetes type 1. There has been given convenient date
on prevention or delay of diabetes with metformin from DPP/DPPOS study and metformin is also used in gestational diabetes.

Key words: metformin, diabetes mellitus type 2, diabetes mellitus type 1, prevention of diabetes, gestational diabetes.

Uvod

V roce 2017 uplynulo 60 let od prvniho
klinického pouziti metforminu pro diabetes.
Od malych, skromnych zacéatkd a navzdory
ponékud pestré historii je v soucasné do-
bé doporucovan jako perordlni antidiabeti-
kum prvni volby ve vétsing, ne-li ve viech
doporucenich pro lé¢bu diabetu mellitus
2. typu (DM2T). Dle statistik z USA byl pocet
predpist metforminu 51,6 miliond v roce 2008,
ale jiz 61,6 milionu v roce 2012 (1), ve Velké
Britanii byl predepséan pro 83,6 % osob s DM2T
vroce 2013 (2). Dle statistik VZP pfi identifikaci
viech osob, které mély v letech 2002-2006
a 2010-2014 pfedpis jakékoliv antidiabetické

terapie, byl vyhodnocen pocet osob [é¢enych
metforminem a byl vyjadien v procentech ze
vsech, ktefi v daném roce méli predepsanou
jakoukoliv antidiabetickou |é¢bu ze skupiny
A10. Preskripce metforminu v CR dle zdznamd
VZP, u které v roce 2014 bylo pojisténo 63 %
populace CR, linedrné stoupé ze 43 % na 77 %,
tento vyvoj se soucasné snizenou preskripci
|ékl ze skupiny sulfonylurey (pokles ze 65 %
na 37 %) je potvrzenim implementace do-
porucenych postupl do praxe a dikazem
vysoké kvality péce o pacienty s DM2T v CR
(3). Od kvalitni farmakologické 1écby diabe-
tologové a i pacienti s DM2T ocekavaji nejen
ucinnou redukci hladiny glykemie, ale také

jednoduchou, nejlépe 1x denné podanou
lécbu, bez kratkodobych ¢i dlouhodobych
vedlejsich ucinkd, kterd nepfivodi riziko hy-
poglykemie, nepovede k véhovému narlstu.
|dedIné by také méla byt adresnd ke znamym
patofyziologickym porucham DM2T a méla
by mit pfidanou hodnotu ve sniZzenf dalSich
ne-glykemickych rizikovych faktor( a snizenf
incidence mikrovaskuldrnich a makrovaskuldr-
nich komplikaci diabetu.

Jak tedy mze metformin splrovat vsech-
ny tyto pozadavky? Jak se vyvijejici poznatky
odrazeji v jeho indikacich v Ié¢bé DM2T? Lze
ho pouzit také v 1é¢bé diabetes mellitus 1. typu
¢izda ho Ize pouzit v 1é¢bé gestacniho diabetu
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¢i ma své misto i v prevenci diabetes mellitus?
Na to snazi odpovédét velmi bohatd soucasna
literatura, kterd ne vzdy ve viech otdzkach dava
jasnou odpoved.

Metformin a diabetes mellitus
2. typu

Metformin je 1€k, ktery pochazi z rostliny
Galega officinalis (jestfabina Iékarska), kterd ob-
sahuje derivat guanidinu galegin, ktery se jiZ od
stredovéku uzival k [é¢bé s diabetem spojenych
symptomd, oficidiné jiz v roce 1772. Guanidin
byl posléze nahrazen syntetickymi derivaty —
biguanidy, z nichZ je v souc¢asné dobé v lécbé
diabetes mellitus Siroce vyuzivan metformin.
(N,N-dimetylbiguanid), ktery je z biguanidd nej-
silnéjsi a zaroven nejbezpecnéjsi a ktery byl zslu-
hou francouzského lékare Jean Sterna uvedeny
do praxe v roce 1957 pro lé¢bu DM2T s ndzvem
,glucophage’- tedy jedlik glukdzy (4). Ackoliv
metformin stojf stale na prvnim misté v hierar-
chii antidiabetik, zUstavd mnoho otazek ohledné
jeho mechanismu plsobenti, které je komplexni,
nezodpovezeno, ale |ze konstatovat, Zze poznatky
o plsobeni metforminu za poslednich 10 let se
rozsirily. Fyziologicky plsobi metformin pfimo
¢i nepfimo na jatra na snizenf produkce gluko-
zy a také pUsobf na stfevo, kde zvysuje utilizaci
glukozy, nérlst GLP-I (glucagon-like peptide-I)
a meéni stfevni mikrobiom. Na molekularn{ Grov-
ni metformin inhibuje mitochondridlni dychacf
fetézec v jatrech, coz vede k aktivaci AMPK (AMP-
-activeted protein kinase), zvysuje citlivost na in-
zulin cestou Ucinku na metabolismus tukd, snizuje
cAMP, a tak snizuje expresi enzymu glukoneoge-
neze (5).V1écbé DM2T je prokdzéna jeho Ucinnost
na snizenf glykemie s obvyklym snizenim HbA,_
0 10-15 mmol/mol (6). U¢innost Iéku je zavisld na
davce, jak prokézal Garber et al (7), kdy minimaln{
Ucinnd davka je 500 mg a maximaln{je 2000 mg/
den. Davka vyssi, napfiklad 2500 mg, jiz nevedla
k vétsimu rozdilu v hladiné glykemie na la¢no
a HbA v porovnani s dennf davkou 2000 mg.
Dévka 500 mg vedla ke snizeni HbA o 9,8 mmol/
mol a glykemie na la¢no (FBG) o 1,1 mmol/l, davka
2000 mg snizila HbAlc o 21,9 mmol/mol a FBG
04,3 mmol/I. Existuji rdzné pripravky léku, s rych-
lym uvolnénim, v davkach 500-850-1000 mg,
které je k minimalizaci vedlejsich Uc¢inkd ze strany
GITu (prljem, nauzea a/nebo brisni dyskomfort)
nutno podavat zpocatku v nizké davce, typicky
500 mg 1x az 2x denné, s postupnym zvysenim

davky (napf. po tydnu k maximalné tolerované
dévce az na 2000 mg/den, podanim 2x 1000 mg.
Protoze takto vyrobené preparaty vyzadujf poda-
ni 2x-3%x denné, snizuji pacientovu complianci,
proto jiz delsi dobu na trhu je dostupny metfor-
min XR-forma s pomalym uvolfiovanim, kterd je
dostupna v ddvce 500-750-1000 mg, dochazf
k pomalejsi absorpci v horni ¢asti Gl traktu, coz
snizuje zavaznost vedlejsich Gcinkd v GIT, snizuje
i frekvenci podanina 1x denné (8). Také u XR formy
ma byt é¢ba zahdjena malou davkou (500 nebo
750 mg) pro snizenf riziko GI obtiz. U XR formy
je dle SPC doporuceno postupovat nasledovné:
,Zvysovani davky by mélo byt provadéno v dav-
kovychintervalech 500 mg kazdych 1015 dnf, az
do maximalni davky 2000 mg jednou denné ve-
Cer prijidle. V pripadé, Ze kontrola glykemie neni
dosazena pfi podani davky 2000 mg metforminu
s prodlouzenym uvolfiovanim jednou denné,
meélo by byt zvazeno podani davky 1000 mg met-
forminu s prodlouzenym uvolhovanim dvakrat
denné, obé davky by mély byt podany spolu
s jidlem. Pokud nenf ani po tomto opatfeni dosa-
Zeno spravné kontroly glykemie, pacienti by méli
byt pfevedeni na standardni tablety metforminu
s maximalni ddvkou 3000 mg denné.” (22).

Ve studiich s pfimym srovnanim byl met-
formin stejné ucinny jako sulfonylurea, thiazo-
lidinediony a také agonisté GLP-1 receptort
a vice Uc¢inny nez inhibitory DPP-4 (9). Vyuziti
metforminu v kombinaci s ostatnimi peroralni-
mi antidiabetiky jiz bylo neddvno publikovéno
v tomto casopise, metformin je také vyuzivan
do kombinace s injekéné podavanymi agonisty
GLP-1 receptord, kdy tato kombinace je Gcinna,
dobfe tolerovand a bez zdsadné zvyseného
rizika pro hypoglykemii (10).

Metformin je jiz dlouhodobé také pouzivan
v kombinaci s inzulinem, tuto kombinaci popr-
vé ovéfila a prezentovala Yki-Jarvinen (11), kdy
v kombinaci s inzulinem NPH podanym vecer
doslo k ucinnému snizeni HbA , byl mensi na-
rdst hmotnosti proti kombinaci 1écby NPH se
sulfonylureou a také byla nizsi frekvence hypo-
glykemif, a tak se otevfela cesta této kombinadi,
kterd je schvalend jako Ucinna kombinace nynf
jiz s novymi dlouhodobymi analogy inzulinu a je
jednim z doporucenych postupt lécby 2. volby
pro diabetiky 2. typu (12).

Nejvyznamnéjsi zménou v SPC metfor-
minu jsou doporuceni FDA (US Food and Drug
Administration) a evropské EMA (European
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Medicine Agency), které se tykaji podavani met-
forminu pfi snizenihodnoty glomerularnifiltrace.
Protoze asi 90 % absorbovaného metforminu se
vylucuje nezménéno glomerularni filtraci (GF)
a tubuldrni sekreci, je funkce ledvin pro podavani
metforminu ddleZita. A pravé vyvoj diabetického
onemocnén(ledvin, potazmo ijiné etiologie, byl
pro nasazeni a pokracovani lé¢by metforminem
dlouha Iéta limitujici. Diabetické onemocnénf
ledvin (CKD) patfi do triddy mikrovaskuldrnich
komplikaci diabetu, je hlavni pficinou selhani led-
vin v rozvinutych zemich, jeho vyvoj také vede
ke zhorseni dlouhodobé kontroly glukozového
metabolismu i krevniho tlaku, k rozvoji dalsich
komplikacf — retinopatie, neuropatie — a atero-
sklerotickych komplikaci. Drive byl pouZzivan
ke stanoveni poklesu renalnich funkci kreatinin
a vysetienf kreatininové clearance metodou sbi-
rané moci, coZ je pro praxi pro pacienta metoda
obtiznd. Proto je dnes vyuzivan parametr odha-
dovana hodnota GF-eGF(estimated GF), kterd se
provadi na zakladeé vysetfeni sérového kreatininu.
V1.2002 byl vypocet stanoveny dle studie MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease), vzorec
byl vypracovan na zékladé studie, ktera sledo-
vala vliv pfijmu bilkovin v potravé na rychlost
progrese renalnfho onemocnénti, ve studii byli
zafazeni pouze pacienti s chronickym onemoc-
nénim ledvin. V roce 2009 byla vytvofend nova
rovnice pro eGF, kterd je pouzitelnd i pro zdra-
vou populaci: CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration). Vyhodnoceni dle
CKD-EPI poskytuje vysledky nejblizsi redlné GF
aje doporuceno v soucasné dobé ho preferovat
pred eGF dle MDRD. Do vypoctu je zahrnuty ve-
dle kreatininu také vék a pohlavf a rasa pacienta.
Klasifikace (staging) stanovuje kategorie CKD dle
eGF (ml/s/1,73 m?) na G1(eGF > 1,50), G2 (1,0-1,49),
G3a (0,75-0,99), G3b (0,5-0,74), G4 (0,25-0,49),
G5 (<0,25) (13). Metformin mUze zpUsobit lakta-
tovou aciddzu (LA), kterd je sice mélo castd, ale
fatalni, pravdépodobnost vzniku s metforminem
ledvin a také u téch pacientd, ktefi zdanlivé podle
vseho maji normélni funkce ledvin, ale majf riziko
akutniho selhanf ledvin. Proto regula¢ni agen-
tury stanovily pifsné restrikce, co se tyka funkce
ledvin a podavéani metforminu. Ale v pribéhu
minulych let jsme se mohli setkat v odborné li-
terature se ¢lanky, které se kriticky stavely k ome-
zeni ¢i zdkazu pouzivani metforminu pfi poklesu
eGF pod 60 ml/min/1,73 m? (14).
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Davodem byl fakt, Ze jiz miliony diabeti-
ki byly léceny metforminem a mnoho z nich
mélo hodnoty kreatininu kolem 132 umol/I
a eGF hodné pod 60 ml/ min/1,73 m? ale ne-
vyvinula se laktdtové acidéza. K témto kontro-
verznim zjisténim nastésti nezlstala odborna
vefejnost zejména v USA apaticka. Byly prove-
deny meta-analyzy, které vychazely z hodnot
eGF, ktera dle prevazujicich nazord vytlacila
vyhodnoceni funkce ledvin jen dle sérového
kreatininu. Dvodem je zajisté fakt, ze hodnota
kreatininu je dosti variabilni, zejména s ohle-
dem na vék. Clearance metforminu je snize-
na asi o 75 % - je-li GF < 60 ml/ min/1,73 m?
a je bez dalsi zmeény, kdyZ hodnota GF klesa
k hodnoté 30 ml/min/1,73 m?. Data prokazala,
Ze incidence LA je pouze zvysend u téch dia-
betikd, kdy v disledku vyvoje dehydratace se
vyznamne snizi eGF ¢i jsou exponovani napf.
toxindm ¢i kontrastni latce, coz vede k akutnimu
selhanfledvin. Na dolozeni mozného podavani
metforminu u pacientl se snizenou funkci
ledvin byly provedeny mnohé systematické
prehledy, které vyhodnotily rlizné srovnavaci
¢iobservacni studie. Z nich je zajimava analyza,
které reprezentuje data od asi 150 000 pacientd,
ktefi byli [é¢eni metforminem ve stadiu stabilnf
mirné az stfedné tézce snizené eGF nad 30 ml/
min/1,73 m? Incidence LA byla 3,3/100000 pa-
cientorokU, coz bylo podobné jako nalez in-
cidence u pacientd, ktefi uzivali sulfonyureu
(4,8/100000 pacient roku). Ale pacienti lécenf
metforminem méli snizené riziko kardiovasku-
larnich nemoci, celkovou mortalitu nebo jakou-
koliv aciddzu/zédvaznou infekci pfi hodnotach
eGF 30-60 ml/min/1,73 m? (15). Tato a dalsi na-
shromdzdénd data byla proto podnétem pro
vznik dvou petic, které poslali dle platnych za-
kontd v USA jako obcanskou petici v r. 2013 na
FDA americti Iékafi a Iékérnici, kteff zadali na
zakladé téchto dat revizi zmén v SPC metfor-
minu. Americka regula¢ni agentura FDA jejich
navrhy peclivé vyhodnotila a vydala 8. 4. 2016
rozhodnuti o Upravé, kterd maji byt provedend
v SPC metforminu pro pacienty s ledvinovym
poskozenim (16). Obdobné ani v Evropé nezlsta-
liodbornici nete¢ni a Nizozemska lékova agentu-
ra si vyzadala pocatkem roku 2016 pfehodnocenti
bezpecnosti écivych pfipravkd obsahujicich
metformin u EMA. 14. 10. 2016 vydala EMA (17)
rozhodnuti o rozsifeni pouziti metforminu
u pacientt se stfedné zavaznym snizenim
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funkce ledvin. EMA stejné jako v dubnu FDA,
rozhodla, Ze Iéky obsahujici metformin mo-
hou byt nyni pouzity i u pacientii s eGF
30-59 ml/min/1,73 m? v [écbé DM 2T.

Ddvodem rozhodnuti je, ze benefit 1é¢by
metforminem v [é¢bé DM2T pacientl se stfedné
zavaznym snizenim funkce ledvin se prokazal
snizenim kardiovaskuldrniho rizika a celkové
mortality. Navic metformin zpomaluje dalsi
zhorsovani renalnich funkci. Nejc¢astéjsi vedlejsi
Ucinky spojené s pouzivanim metforminu u pa-
cientd s diabetes mellitus jsou gastrointestinalni
potize v¢etné prdjmu, nauzey, zvraceni, bolestf
bficha a snizené chuti na jidlo. AZ na LA, celko-
vy bezpecnostni profil metforminu u pacient
se stfedné zavaznym rendlnim poskozenim je
podobny jako je bezpecnostni profil pacientd
s normalnf rendIni funkci. V souhrnu tedy ko-
mise konstatovala, ze metformin byl bezpe¢né
pouZit u pacientd s timto rendlnim poskozenim
ve snizené davce, aniz zpUsobil zvyseni hladiny
metforminu nebo laktdtu v plazmé. Protoze byl
prokdzan vztah mezi renaini funkci a expozici
metforminu, je vyddno doporuceni denni
davky 2000 mg/den a 1000 mg/den u pa-
cientt se stfedné zavaznou poruchou re-
nalnich funkci stadium 3a a stadium 3b
v tomto poradi.

Plati kontraindikace podani metforminu
u pacientl se zavazné snizenou funkci led-
vin s eGF < 30 ml/min/1,73 m?. SPC véech Iékl
obsahujicich metformin musi byt takto upra-
veny.

Mozné zvysené riziko LA Ize dostatec-
né minimalizovat u pacientl s eGF vys3si nez
30 ml/ min/1,73 m? s jasnym doporucenim davky,
monitorovanim eGF pfed a béhem Ié¢by. Komise
dle vysledk( dodanych klinickych dlikaz( dosla
kzavéru, ze LA je velmi vyjimecnym onemocneé-
nim, které se objevi nej¢astéji u pacientd s akut-
nim ledvinovym nebo kardiologickym onemoc-
nénim nebo sepsi. Vysledky z neddvnych studif
prokdzaly, Ze hlavnf pfi¢iny LA jsou kardiogennf
nebo hypovolemicky Sok, zadvazné srdec¢nf selha-
ni, zdvazné trauma i sepse. Z tohoto divodu nenf
LA primarné zplsobena lé¢bou metforminem.
Dle doporuceni odbornik EMA z toho pro lékare
vyplyva, ze pred zahdjenim Ié¢by se méd stanovit
eGF, a vysetfeni by mélo byt provddéno béhem
[é¢by minimalné 1x ro¢né.

U pacientt v riziku vyvoje renalniho po-
skozeni (napt. starsi osoby) je vhodné provadét

/ Klin Farmakol Farm 2018; 32(1): 22-26 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 29

PREHLEDOVE CLANKY (
METFORMIN: STARA LATKA — NOVE INDIKACE

kontroly rendlnich funkcf ¢astéji. Dle FDA pfi po-
klesu eGF pod 45 ml/ min/1,73 m? (0,75 ml) se ma
vyhodnotit benefit a riziko pokracovéani lécby.

Nadale je tfeba vyhodnocovat rizikové fakto-
ry pro vyvoj LA pred a béhem lé¢by, dodrzovat
platici Upravy prerusenilécby metforminem pred
radiologickym vysetfenim s kontrastnf latkou a
pred operaci. Je tfeba také pfi zméné renalnich
funkci vyhodnotit 1é¢bu metforminem a dalsi
aktivni substanci ve fixnich kombinacich. Riziko
LA také mohou zpUsobit nékteré dalsi 1éky, kte-
ré mohou nepfiznivé ovlivnit rendlni funkce —
napt. nesteroidni antiflogistika, véetné selektiv-
nich inhibitor cyclo-oxygendzy Il, ACE inhibitory,
sartany, diuretika zejména klickova (18, 19).

Pacienty je tfeba poucit o prerusenf lécby
v pfipadé nauzey, zvraceni, vysokych teplot, pfi
pobytu v horkém prostfedf a/nebo soucasném
nizkém pfijmu tekutin, kdy hrozf dehydratace.

Dle doporu¢eni CDS z roku 2017 (19) je ro-
zumné nezahajovat lé¢bu metforminem pfi
poklesu eGF pod 1,0 ml/s, pokud dojde ke sni-
zeni rendinich funkci, pak snizit denni davku
metforminu na polovinu za kontroly rendlnich
funkci nejméné 4x za rok.

Provedené upravy v doporucenich pro
lé¢bu metforminem u pacientd s rendlnim
poskozenim jsou urcité pfinosem, protoze tak
bude mozno podat metformin vice pacientdm,
ktefi budou moci mit benefit z této 1é¢by dle
novych Uprav.

Metformin v prevenci diabetu
Nejdelsi a nejvétsi klinickd studie s met-
forminem v prevenci diabetu je Diabetes
Prevention Program/Diabetes Prevention
Program Outcomes Study (DPP/DPPQOS), stu-
die DPP probéhla v letech 1996-2001 (20).
Tato velkd multicentrickd studie se zaméfila
na prlkaz, zda Ize zabranit vyvoji DM2T zmé-
nou tzv. zivotniho stylu, tedy mirnou redukcf
hmotnosti s Upravou diety a zvysenou fyzic-
kou aktivitou ve srovnani s lé¢bou metformi-
nem (bez aktivni podpory nefarmakologické
Upravy zivotniho stylu) proti skuping, ktera
uzivala placebo. Studie prokézala, Zze zminéné
dvé intervence u 0sob s vysokym rizikem pro
vznik nemoci snizily incidenci DM2T o 58 %
(nefarmakologické intervence) a o 31 % pro
metformin ve srovnani se skupinou, ktera
uzivala placebo, po 2,8 roku sledovanti. V ro-
ce 2014 byly uvefejnény vysledky extenze
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této studie — DPP Outcomes Study (DPPOS).
Vlysledky prokéazaly, ze obé intervence mo-
hou byt nadale prospésné, nebot se u téchto
osob objevila dale nizsi frekvence vyskytu
DM 2T,ato 27 % a 18 %, resp. i po 15 letech,
a ze incidence diabetu ve skupiné s placebem
byla 62 % po pramérném sledovani 15 let.
Studie opét ukdzala, Ze je mozno zabranit Ci
oddalit vznik DM2T. Je tak trochu $koda, ze
studie neméla dalsi rameno Ucastnikd, a to
téch, u kterych by byla souc¢asné provaddéna
intenzivni edukace o Upravé Zivotniho stylu
a byl jim podavan metformin.Studie mj. po-
tvrdila, ze dlouhodobé podavani metforminu
vede k mirnému poklesu hmotnosti a |ék byl
bezpecny a dobre tolerovany. Po 15 letech
byla mald progrese diabetu spojena s 28 %
snizenim rizika mikrovaskularnich komplikacf
napfi¢ sledovanymirameny. Diagnéza predia-
betu a doporuceny postup péce o tuto dia-
gndzu je na strankach Ceské diabetologické
spole¢nosti z roku 2012. DGvodem je prikaz
nejen ve studii DPP, ale také prikaz v fade
prospektivnich i retrospektivnich studiich, ze
prediabetes neznamend pouze zvysené riziko
manifestace DM2, ale také vyznamneé zvysené
riziko rozvoje cévnich komplikaci (mikroangi-
opatickych a makroangiopatickych) — pfed-
nostné kardiovaskuldrnich chorob, u kterych je
riziko jejich rozvoje témér totozné jako u dia-
betikl 2. typu. Prediabetes nyni patfi mezi
zdkladni symptomy kardiometabolického ri-
zikového seskupent, které tradicné nazyvame
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jejichz matky uzivaly metformin, které zatim ne-
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a jazykovém v 18 meésicich. A nebyly popsany
dikazy pro nardst kongenitalnich malformact
¢i samovolnych potratl (21).

Zaver

Lék metformin, ktery mél ostry start do
|écby diabetu po uvedeni na trh pred 60 lety,
prezil turbulence biguanidd v letech sedmdesa-
tych, kdy byl pro vysokou incidenci laktatovych
aciddz stazen biguanid fenformin. Ale dlka-
zy pro schopnost metforminu snizovat jater-
ni glukoneogenezi v 80. a 90. letech vzbudily
zajem o tuto lé¢bu a po vysledku prilomové
studie UKPDS byl pro své ucinky zafazen do
|é¢by DM2T a dosud je Iékem 1. volby.

V tomto ¢lanku vyjmenované oblasti jeho
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robiom a vyuzit{ v onkologii — vée je pfedmétem
velmi intenzivniho vyzkumu. V soucasné dobé
patfi mezi nejvice Ucinné, bezpec¢né a ekono-
micky vyhodné |éky.
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LIECBA A OSETROVANIE VREDU PREDKOLENIA POMOCOU VLHKEJ TERAPIE

Liecba a oSetrovanie vredu predkolenia pomocou
vihkej terapie

Andrea Suli¢ova, Tatiana Santova, Jana Cinova, Iveta Ondriova, Zuzana Novotnd, Zuzana Simova
PreSovska univerzita, Fakulta zdravotnickych odborov, Presov

84-ro¢na pacientka, lie¢ena v dermatologickej ambulancii v roku 2002 pre diagnézu ulcus cruris venosum |. dx. s pozitivnou
rodinnou anamnézou. Prisla pre 3 tyzdne otvoreny defekt pravého predkolenia, ktory vznikol udretim pravej dolnej koncatiny
(DK) a ndslednym zvacsovanim rany. 6 rokov bola lieCena pre ulcus cruris venosum na pravej DK prevazne klasickou terapiou.
V roku 2008 sa defekt Uplne zahojil. V priebehu roku 2012 sa znova otvoril defekt pravého predkolenia a diagnostikovali sme
recidivujuci ulcus cruris venosum |. dx. Zacala sa liecba metdédou vihkého hojenia ran, ktoru vyrazne stazoval rozvinuty defekt
na sklerotickom podklade. Liecba stagnuje, defekt sa zle hoji, je potrebnd castd vymena materidlov a pravidelné kontroly
u dermatoldga. Pacientka ma naordinované pouzivanie kompresivnej terapie pancuchy Il. kompresivnej triedy, odporicané
angioldgom. Pravidelne uziva Detralex, Fraxiparine, Torvacard, Corvaton, Agapurin, Novalgin. Okrem iného sa lieci na arteri-
alnu hypertenziu, ischemicku chorobu srdca, opakované flebotrombodzy, a chronickd vendznu insuficienciu dolnych kon¢atin,
prekonala plicnu embdliu.

Klucové slova: lie¢ba a osetrovanie, ulcus cruris venosum, vihka terapia ulcusu.

Treatment and nursing of venous ulcers using wet methods of therapy

84-year old patient treated at the dermatology clinic in 2002 with a diagnosis of venous leg ulcers I. dx. The patient has a posi-
tive family history. She came with three weeks opened defect of the right tibia, which originated getting hit right leg, followed
by increasing the wound. She was treated six years for venous leg ulcers on the right leg mostly conventional therapy. In 2008,
the defect healed completely. Right tibia puncture was re-opened in 2012 and diagnosed with recurrent venous leg ulcers I. dx.
Treatment was initiated by modern method — moist wound healing, because of developed defect located on the sclerotic surface.
Treatment is stagnating, the defect is poorly healing, frequent exchange of materials and regular checks by a dermatologist are
needed. The patient has imposed to use compression therapy stockings of Il. compression class recommended by angiologist.
The patient regularly consumes Detralex, Fraxiparine, Torvacard, Corvaton, Agapurin, Novalgin. Furthermore, the patient is un-
dergoing treatments for arterial hypertension, coronary heart disease, recurrent vein thrombosis, chronic venous insufficiency
of lower limbs, she overcome pulmonary embolism as well.

Key words: treatment and care, ulcus cruris venosum, wet ulcer therapy.

Uvod

Vred predkolenia je chronickd rana lokalizova-
na na dolnych koncatinach. Ide o porudenie koz-
nej integrity a stratu kozného tkaniva, ktord méze
zasahovat rézne hlboko do podkozia. Vzhladom
na porusenu celistvost koze sa ulcus cruris méze
stat vstupnou branou infekcie do organizmu,
s naslednym skomplikovanim priebehu hojenia

(1). Hojenie prebieha, “per secundam”, pricom je
obdobie hojenia dlhsie ako 6 tyzdiov v zavislosti
od individudlneho zdravotného stavu pacienta
arozsahu poskodenia koze. Ochorenie je typické
vznikom ¢astych recidiv najma u pacientov, ktori
nedodrzuju preventivne opatrenia. Ulcus cruris
venosum je najzavaznejsou komplikdciou chro-
nickej vendznej insuficiencie dolnych koncatin (2).

Popis pripadu

Pacientka lie¢end v dermatologickej ambu-
lancii od roku 2002. Prisla pre 3 tyzdne otvoreny
defekt na pravej dolnej koncatine (PDK). Udava,
7e defekt vznikol po udreti PDK s ndslednym
zvacsovanim rany. Na zéklade pozitivnej anam-
nézy, kozného vysetrenia a angiologického
vysetrenia bola stanovend dg. ulcus cruris ve-
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nosum |. dx. Defekt bol nepravidelného tvaru,
velkosti 3x5 cm, pritomna secerncia, rana po-
vlecend, bez granulac¢ného tkaniva. Nasledne
bol odobraty vyter zrany na kultivaciu a citlivost
(K+ C). Rana bola osetrena lokélne pripravkom
Baneocin ung — topické antibiotikum na liecbu
infekcif koze a sliznic. Pacientke bolo odporucené
pouzivat kompresivnu terapiu. Z vysledkov vyteru
bol nasledne vykultivovany Staphylococcus aureus
a naordinovana ATB lokalna lie¢ba — Baneocin
ung. a Ciprofloxacin 500 mg 1 tbl. 4 8 hod. Pocas
tohto obdobia boli v ramci lokdlnej liecby pou-
7ité klasické dezinfekéné antimikrobidlne rozto-
ky, obklady, krémy a farebné tinktury (Betadine,
Dermacyn, Hypermangan). Pacientka tolerova-
la krytie len urcity &as, stazovala sa na palenie
a svrbenie, preto boli krytia ¢astejsSie menené.
Na prevazy k dermatolégovi chodila 1x za 14 dni,
popritom si sama prevazovala ranu v domacom
prostredi. Defekt bol Uplne zaepitelizovany v roku
2008 s nasledovnym nalezom: lokélny nélez na
predkoleni pomerne stabilizovany, defekt kom-
pletne zaepitelizovany, miestami pritomna hemo-
siderinové hyperpigmentacia. Navrhnutd celkova
lie¢ba podla angioldga, odportcany Trombex tbl.
a elastickd bandaz pravého predkolenia.

V priebehu septembra 2012 doslo znova
k recidive ochorenia so vznikom defektu uz na
sklerotickom podklade, s retardaciou k epitelizacii.
Stav pacientky bol komplikovany opakovanymi
trombdzami DK a flegmdnami okolia. Pacientka
prisla s defektom nepravidelného tvaru velkosti
10x12 cm, opuchom DK, stdzou na predkolenf
a mikrobidlnou ekzematizaciou. Lie¢ba sa zacala
opat klasickymi pripravkami a neskor sa preslo na
liecbu pomocou vihkej terapie, z ktorej pacientka
uzivala: Granuflex — vytvéra okluzivne vihké pro-
stredie, ktoré podporuje hojenie slabo az stredne
silno secernujucich ran, Suprasorb — antimikrobi-
alny kalciumalgindtovy kompres, Biatan — nelepivy
penovy obvdz z makkého a poddajného polyure-
tdnu s patentovanym striebornym komplexom,
Purilon gel - jemny hydrogél zloZeny z prirodnych
zloziek, Sorbalgon - krytie z morskych rias pre
lie¢bu hlbokych infikovanych ran a Tender Wet —
absorpény vankusik aktivovany Ringerovym rozto-
kom. Metédy boli pouzité podla fazy hojenia rany.
V celkovej lie¢be boli ordinované venotonika, lieky
ordinované angioldbgom a internistom.

Pacientka pravidelne uzivala lieky naordino-
vané angioldégom: Detralex tbl., Trombex tbl.,
Mobivenal tbl. Od angioldéga mala odporucané

pouzivat elasticki bandéaz. Od internistu mala
naordinované lieky: Torvacard tbl, Corvaton tbl,
Agapurin tbl. Pacientka pravidelne navstevovala
dermatoléga, u ktorého absolvovala prevézy rany,
av domacom prostredi si ranu prevdzovala sama.

V juni roku 2013 pacientka navstivila angio-
logickt ambulanciu, kde jej bolo vykonané an-
giologické vysetrenie a ultrazvukové vysetrenie
(USG) vendzneho systému DK. Pacientka ma ot-
vorenu ranu na pravej DK od 09/2012, sledovana
na koznej ambulancii, stav po flebotrombdze,
vzhladom na progresiu ochorenia odporuca-
ny USG. Objektivne hodnotenie angioldga: DK
nestimerné, edém pravého predkolenia, secer-
nujuci ulcus cruris, bolo realizované angiologic-
ké vysetrenie a ultrazvukové vysetrenie (USG)
venodzneho systému DK. Z USG stanovené: tok
vileofemoropoplitedinej oblasti I. dx. pritomny,
vena komprimuje, dilatovand, vedie k adekvat-
nej akceleracii toku, bez USG znamok hlbokej
vendznej trombodzy. Odporucené polohovanie
DK, antikoagulancium Fraxiparine 0,6 ml. s. c.
rano 1x denne, Detralex 2x tbl, rano, elasticka
bandaz - pancuchy Il. kompresivnej triedy. USG
kontrola o 12 mesiacov, pri tazkostiach aj skor.

Vjanudri 2014 pri ndvsteve dermatoldga apli-
kovany pripravok so striebrom a uhlim Vliwaktiv
Ag. Je to Specidlne krytie na rany, ktoré exsudat
z rany absorbuje do svojho jadra, absorpcna
kompresa obsahuje aktivne uhlie a striebro.
Aktivne uhlie ma schopnost absorbovat bak-
térie. Vrstva na ochranu pradla obmedzujica
unik tekutiny brani presiaknutiu exsudatu. Ma
priedusny potah z netkanej textilie, nedrazdi
pokozku. Pacientke bol naordinovany pre silnu
secernaciu z rany.

Vo februdri 2014 bola pacientka 12 dni
hospitalizovana na geriatrickom oddeleni pre
suspektni embolizaciu do pltc pri chronickej
kompletnej flebotrombdze femoropopliteo-
krurdlnej vpravo.

Terapia: Fraxiparine inj. 0,6 ml, Detralex tbl,,
Tezeo thl, Furon tbl, Atoris tbl., Afonilum SR
cps., lokdlne na ulcus cruris oplachy s Betadine
a roztok Octenisept — dermdlny (kozny) roz-
tok, obsahujuci liecivad oktenidiniumdichlorid
a fenoxyetanol, ktoré maju antiseptické vlast-
nosti. Pocas hospitalizacie pacientke na ulcus
aplikované: Dermacyn a 24 hod. — roztok ma
v rane selektivny ucinok, ktory pésobi len na
mikroorganizmy, avéak neposkodzuje tkaninové

bunky, Inadine — impregnované obvazy s jédo-
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vou mastou s molekulou povidén, ktord zaistuje
rovnomerné uvolnovanie jédu.

Zaver.v priebehu hospitalizacie bola zistena
a diagnostikovana mikroembolizacia do plic. Na
zaklade komplexnej liecby bol stav subjektiv-
ne a objektivne zlepseny, D-diméry v poklese,
pacientka kardiopulmondlne kompenzovana,
tlakovo stabilizované na primeranych hodno-
tach, prepustend do ambulantnej starostlivosti.
Poucend o zdravotnom stave, rezimovych opa-
treniach a domdcej starostlivosti.

Nasledne pri prvom stretnuti s pacientkou
v koZnej ambulancii bol ulcus cruris varicosum
lokalizovany na medidlnej strane pravého pred-
kolenia s rozmermi o dfzke 28 cm a &irke 10 cm,
defekt bol sirsi v dolnej ¢asti pravého predkole-
nia 13 c¢m a v hornej ¢asti pravého predkolenia
mal 6 cm, s hibkou 2 cm, nepravidelného tvaru,
rana je zIto potiahnutd, mierne secernujica,
bolestivd, v hornej ¢asti pravého predkolenia
pritomné mierne krvéacanie. Okolie rany pokryva
hneda hyperpigmentacia.

Na ranu aplikovany antisepticky roztok
Dermacyn — superoxidovany oplachovy roztok,
po nom na ranu nalozené hydrogélové krytie
Aquagel — hydrogélovy obvaz. Na okolie rany
aplikovany Triamciolon E ung., ktory pésobif silne
protizapalovo. Rana prekrytd sterilnymi ovinadla-
mi. Nalozend kompresivna bandaz.

V marci 2014 pri druhom stretnuti s pacient-
kou bol ulcus cruris lokalizovany v distélnych
2/3 pravého predkolenia, s maximalnou dizkou
25 cm, maximalnou Sirkou 8 cm, na medialnej
ploche pritomny rozsiahly defekt nepravidel-
ného, ohrani¢eného tvaru, spodina hlboka
cca 15 mm, len s miniméalnym fibrinovym povla-
kom, miestami Zltozeleno potiahnutd, pritomny
erytém, secerndcia diskrétna, centralna cast de-
fektu s granulaciami, v proximalnej casti s epiteli-
zacnymi ostrovcekmi, v blizkom okoli s prejavmi
dermatosklerdzy, v proximalnej ¢asti s hemo-
sidefnovou hyperpigmentaciou. Subjektivne
zistené palenie a bolestivost, predovsetkym
na medidlnej ploche pravého predkolenia. Na
ranu aplikovand biokeramicka naplast Cerdac
basic — vankusik bez naplasti s biokeramickym
preparatom, na okolie rany aplikovany Belogent
krém — fluorovany kortikosteroid kombinovany
s gentamicinom, uréeny na miestne pouzitie
na kozu. M4 protizdpalové, protialergické, pro-
tisvrbivé a vazokonstrikéné ucinky. Pacientka
v doméacom prostredi pravidelne 2x denne po
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biokeramické ndplasti na [€cbu viedU, prolezenin, popdlenin a nehojicich se ran

Zkusenosti ¢eskych a slovenskych lékartd s CERDAK Hlavni pfednosti

1. Gangréna lll. stupné — dvakrat indikovana
amputace LDK
Mokvajicirdnarozméru 16 x 14 cm s ¢astinekrdzy.
Réna vyléc¢end za 7 mésicd.

 VIhké hojeni rany

- Na chronické a akutni rany

- Na vSechny faze hojeni rany
« Rychlé vycisténi rany

. U¢inny na MRSA

« Zadrzovani exudatu v granulatu

- Minimalizace anaerobnich bakterii

d dressing

2. Rdna indikovand na amputaci
Diabetik 2. typu na inzulinu; stav po nekrektomii
a fasciotomii. Rana vylécena za 2 mésice.

| Ceramic woun

/———”—’/J/

PInd Uhrada zdravotnimi pojistovnami

v Ceské republice

3. Ulcus cruris Cerdak Basic 5 x 5 cm, poukazy, VZP kéd: 0171796
Vek pacientky 30 let, rana byla nelispésné lécena Cerdak Basic 5 x 10 cm, poukazy, VZP kéd: 0171797
od roku 1990 do fijna 2013. Rana vylécena za Cerdak Basic 10 x 15 cm, ZUM, VZP kéd: 0171798
90 dni. Cerdak Special Cavity 10x15 cm, ZUM, VZP kéd: 0171799

ve Slovenské republice, vybrané typy
Cerdak Basic 5 x 5 cm, kéd SUKL: A79266
Cerdak Basic 10 x 10 cm, kéd SUKL: A79271
Cerdak Basic 10 x 15 cm, kéd SUKL: A79272
Cerdak A4 do rozmeru 21 x 29,5 cm: A94942

Distributor pro CR: PHARMCARE CZ, s.r.0. Distributor pro SR: PHARMACARE SLOVAKIA, s.r.o.
Tel.: 530515577 www.pharmcare.cz Tel.: 037/658 00 66  www.pharmacare.sk



) SDELENI Z PRAXE
LIECBA A OSETROVANIE VREDU PREDKOLENIA POMOCOU VLHKEJ TERAPIE

Tab. 1. Hodnotenie priebehu hojenia rany

Februar 2014

Marec 2014

April 2014

1. rozmery rany (mm):

max. dizka: 280 mm
max. $irka: 100 mm
max. hibka: 20 mm

max. dfzka: 250 mm
max. Sirka: 80 mm
max. hibka: 15 mm

max. dizka: 220 mm
max. $irka: 70 mm
max. hibka: 10 mm

2. rozdelenie plochy spodiny

zdrava granuldcia: 50 %

zdrava granulacia: 60 %

zdrava granulécia: 70 %

rany (%) epitelizacia: 50 % epitelizacia: 40 % epitelizécia: 30 %
priskvar: 0 % priskvar: 0 % priskvar: 0 %
nekrotické tkanivo: 0 % nekrotické tkanivo: 0 % nekrotické tkanivo: 0 %

3. exudat farba: ZIto-zelena farba: zIta farba: zIta
konzistencia: husta konzistencia: lepkavy konzistencia: husta
povaha (typ): zapalovy povaha (typ): zdpalovy povaha (typ): zapalovy

4.zapach Ciastocny Ciastoc¢ny malo vyrazny

5. bolest (lokalna)

v samotnej rane

vV samotnej rane

v samotnej rane

6. frekvencia bolesti

obcasna

obcasna

obcasna

7. stupen bolesti

5

5

5

8. okraje rany

okraje rany zacervenané, nepravidelné,
ostro ohranicené, s vyraznym
opuchom

okraje rany zacervenané, nepravidelné,
ohranicené s miernym opuchom

okraje rany mierne zacervenané,
ohranicené, s vyraznym opuchom
najma v dolnych castiach rany

9. erytém okolitej koze

existuje, 10 mm od okraja rany

existuje, 8 mm od okraja rany

existuje, zmierneny, 5 mm od okraja
rany

10. ekzém okolitej koze

suchy

suchy

suchy

11. infekcia

v rane toho ¢asu rozvinuté

v rane toho ¢asu je infekcia rozvinuts,
potvrdena kolonizacia MRSA

v rane je infekcia rozvinutd, prejavy su
zmiernené

10 min. vyuziva biolampu. Vzhladom na pozi-
tivitu Staphylococcus aureus nutna cielena ATB
terapia Ciprofloxacin 500 mg 1 thl. & 8 hod. dalsia
kontrola 0 4 tyzdne. V pripade potreby aj skor.
V aprili 2014 pri tretom a poslednom stret-
nuti s pacientkou bol ulcus cruris lokalizovany
v distalnej casti pravého predkolenia. Nalez je
zlepSeny, rana je potiahnuta, pritomny vyrazny
edém v oblasti okrajov rany. Spodina rany je po-
krytd eSte hnisom s presvitajucimi ostrovcekmi
granulécie. Rana mé maximéalnu dizku 22 cm,
maximalnu &frku 7 cm a maximalnu hibku
cca 10 mm. Subjektivne zistena bolest inten-
zity 6 a svrbenie v okolf rany. Lie¢ba pacientky
pokracuje naordinovanou terapiou z marca 2014.
V priebehu 3 mesiacov februér, marec a april
sme pravidelne kazdy mesiac hodnotili ranu
pacientky. Islo o chronickd ranu, o ulcus cruris
venosum, ktory bol lokalizovany na medidlnej
strane pravého predkolenia. Na hodnotenie ra-
ny bola pouzitd tabulka na vyhodnotenie rany
(3). Okrem hodnotenia rany a pozorovania vy-
sledkov lie¢by za 3 mesiace bola vyhotovena aj
fotodokumentécia rany za 3 mesiace, na ktorej
je lepsie viditelny vysledok a efektivita liecby.
V prvom stipci tabulky je opfsany stav vo febru-
ari 2014. Rana bola lokalizovand na medidlnej strane
pravého predkolenia, pricom maximélna dizka rany
bola 280 mm a pomer zdravej granulacie a epite-
lizacie bol 50 9% : 50 %. Exsudét v rane bol zeleny
a husty. Okraje rany boli zacervenané s vyraznym
opuchom a infekcia v rane bola rozvinuta.

Druhy stipec tabulky obsahuje postdenie
rany za 2. mesiac lie¢by, pricom maximalna dizka
rany bola 250 mm a uz vtedy bol vidiet rozdiel
v hojenf rany. Zmenil sa aj pomer zdravej gra-
nulécie a epitelizacie 60 % : 40 %. Konzistencia
exsudatu bola lepkavéd, bol pritomny ciastocny
zapach zrany a okraje rany boli nepravidelné os-
tro ohrani¢ené s miernym opuchom. Vrane bola
potvrdend a rozvinuté infekcia baktériou MRSA.

V tretom stipci je zhodnoteny stav ulcus
cruris varicosum po 3. mesiaci liecby. Stav ra-
ny bol nasledkom modernej terapie aplikéciou
biokeramickej naplasti Cerdak vyrazne zlepseny.
Defekt uz mal maximalnu dizku 220 mm a maxi-
malnu hibku 10 mm. Pomer zdravej granulacie
a epitelizacie bol 70 % : 30 %. V dolnej Casti ra-
ny bol pritomny vyraznejsi opuch, okraje rany
ohrani¢ené a zacervenané. Zépach z rany bol

len malo vyrazny a infekcia v rane zmiernena (6).

Diskusia

Na zaklade posudenia rany sme potvrdili,
7e vlhké hojenie rany ma pozitivny vplyv na
proces hojenia, a to najma na velkost rany. Ked
pri prvom posuden{ bola rana dlha 280 mm, pri
posudenirany o mesiac bola rana dlha 250 mm.
Rozdiel bol aj v sirke, pricom rana pri prvom
posudeni mala 100 mm, pri druhom posudenti
bola maximalna $irka rany 80 mm. Rozdiel bolo
vidiet aj vo velkosti zdravej granulécie, v exsu-
date a v okrajoch rany. Pri prvom postdeni mala
rana 50 % zdravej granulacie, Zltozeleny husty
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exsudat a vyrazny opuch. Pri druhom stretnutf
mala rana 60 % zdravej granuldcie, ZIty exsudat
a pritomny bol len mierny opuch. Pri tretom
stretnuti mala rana az 70 % zdravej granulacie,
bol vidiet rozdiel hlavne v zmensenf rany.

Subjektivne hodnotenie pacientky lie¢enej
aj klasickou terapiou a vihkym hojenim rany je
v prospech vihkej terapie pre mensiu frekvenciu
prevazov. Pacientka nemusi chodit tak ¢asto
k dermatoldgovi, krytie méze mat aj niekolko
dnf. Nespotrebuje vela obvdzového materidlu
a zriedkavejsie pocituje pélenie, svrbenie a za-
pach. Vyhodu vidf aj v tom, Ze pri vihkej terapii
rana pri prevaze tak neboli, aplikacia je jedno-
duchsia, rychlejsia a pri vihkej terapii vidno aj jej
Ucinok, rana sa rychlejsie hoji. Na otazku tykajucu
sa kompresivnej terapie pacientka odpovedala,
7e bandéaze pouzivala pre mokvanie rany len
obcas, v lete takmer vobec.

U konkrétnej pacientky bola zistend aj miera
vplyvu ulcus cruris venosum na jej kazdodenny
Zivot. Stazovala sa na mokvanie a neprijemny
zapach rany, ¢o ju obmedzovalo pri spolocen-
skom kontakte (6).

Mnohé vyskumy dokazuju velkd Gc¢innost
vlhkej terapie a klasicka terapia sa tak vyuzi-
va v lie¢be chronickych rdn menej. Tak ako
v pripade nasej pacientky, aj inf pacienti ¢asto
uvadzaju, Ze klasicka terapia je az agresfvna
voci ich randm. Sposobuje im pélenie, bolest
a neprijemné pocity, ¢asté pretekanie obvdzov
a vysoku frekvenciu prevazov. Naopak, existuje
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mnoho studif vihkého hojenia ran, v ktorych
sa opisuje mnozstvo jeho vyhod, medzi ktoré
patri hlavhe mensia bolestivost pri prevdzoch,
mensia frekvencia prevdzov, a zhojenie rany
2x rychlejsie ako pri klasickej terapii. Podla vy-
skumnej Studie Bureda (4) malo vihké hoje-
nie ran pomocou biokeramického pripravku
Cerdak velku ucinnost. Pri vzorke 28 pacientov
liecenych pripravkom Cerdak az 26 pacientov
nemalo s tymto pripravkom Ziaden problém.
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lba dvaja pacienti tento pripravok netolerovali,
pretoze pocitovali bolest. Metdda vihkej terapie
ran taktiez pozitivne ovplyvnuje kvalitu zivota
vo véetkych jej aspektoch, ¢o potvrdili viaceré
studie (7, 8).

Zaver

Existuje vela druhov lie¢by ran, preto je
pred zacatim lie¢by nevyhnutné zvolit spravny
sposob osetrovania vredov predkolenia. VIhka
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terapia je spdsob osetrovania, ktory sa da po-
uzivat vo vsetkych fazach hojenia rany ¢i uz
vo faze Cistenia, granulacie, alebo epitelizacie.
Volba jednotlivych krycich materidlov musi
reSpektovat charakter spodiny rany, sekré-
ciu rany a musi viest k tvorbe fyziologického
prostredia. Ak sa takéto prostriedky pouZiju,
skracuje sa ¢as hojenia, pocet prevazov a fi-
nanc¢né naklady pouzité na liecbu ulcus cruris
varicosum (5).
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