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COPRINASI (A CO NEPRINASI) EVROPSKA LEKOVA AGENTURA VE SLUZBE MEDICAL LITERATURE MONITORING Z POHLEDU CESKE FARMAKOVIGILANCE?

Co prinasi (a co neprinasi) Evropska lékova
agentura ve sluzbé Medical Literature Monitoring
z pohledu ceské farmakovigilance?

Jaroslav Horky
Medistyl, spol. sr.o.

Od z&fi 2015 provozuje Evropska lékova agentura systém Medical Literature Monitoring (MLM) na sledovani literatury pro
300 farmaceutickych a 100 rostlinnych latek a jejich kombinaci. Byla hodnocena Uplnost zaznama z ¢eskych farmaceutickych
¢asopist v hlavni zdrojové databazi EMBASE a nasledné v MLM. Ur¢ité nedostatky jsou uvedeny na konkrétnich pfrikladech.
Nékteré hlasitelné ucinné latky v kazuistikdch chybi jak v EMBASE (pouzivajici pouze autorsky souhrn a nikoli pIny text ¢lanku
s popisem pfipadu), tak i v MLM (omezujicim navic vybér pouze na 300 latek).

Klicova slova: Medical Literature Monitoring, EMBASE, analyza zaznam(, farmakovigilance, monitorovani léka.

What is offered (and what is not offered) by the European Medicines Agency in the Medical Literature Monitoring
service from the viewpoint of the Czech pharmacovigilance?

Since September 2015, European Medicines Agency has been providing Medical Literature Monitoring (MLM) for selected 300
pharmaceutical and 100 herbal substances and their combinations. Completeness of the records from Czech pharmaceutical
journals in the main source database EMBASE and subsequently in MLM was analyzed. Some deficiencies are given on concrete
examples. Some reportable active substances in case reports are missing in both EMBASE (using only author abstract and not the

full article text describing the case report) and MLM (limiting in addition the choice to 300 substances only).

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

Uvod

Sledovani odborné literatury patfi k dd-
lezitym zdrojim informaci o nezaddoucich
vlivech [éCiv na Clovéka a Zivotni prostre-
di. Proto jiz 31. bfezna 2004 bylo vydano
Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES)
¢. 726/2004, kterym byly stanoveny postupy
Spolecenstvi pro registraci humannich a ve-
terindrnich lécivych pfipravkd a dozor nad
nimi a kterym byla zfizena Evropska agentu-
ra pro lécivé pfipravky (European Medicines
turu pro hodnocenfléciv (European Medicines
Evaluation Agency) (1).

Pravé v roce 2004 vstoupila Ceské repub-
lika spolu s dalsimi deviti evropskymi staty do
Evropské Unie. A dodnes jsou velmi zivé vzpo-
minky z té doby na enormni zdjem farmaceutic-
kych firem o informace o nezadoucich Gcincich
a interakcich Ié¢iv, shromazdovany byly tehdy
¢lanky nové ivelmi staré. Systém do této akti-
vity byl zaveden zvlasté v roce 2008, kdy byly
vydany pokyny pro zachézeni s lé¢ivymi pro-
dukty v Evropské Unii, znamé pod oznacenim
Volume 9A (2). Klicovym slovem pfi zpracovani
|ékarské literatury se stalo slovo farmakovigilan-
ce. Z plivodniho zaméfeni na nezadouci Ucinky

a interakce byl zabér postupné rozsifovan o dalsi

aspekty, napf. zneuzivanf1éciv, chyby v medikadi,
nedostatecny Ucinek Iéciv, pouziti off-label, zku-
senosti v téhotenstvi atd. Farmaceutické firmy
zacaly shromazdovat a zpracovévat stéle vetsi
pocet publikaci. Tim soucasné dochéazelo ke
stale vétsim multiplicitam, zvIasté pfi hlasent
ucinnych latek z nabidky vétsiho poctu firem
a vyskytujicich se v nejrdznéjsich kombinacich.

Proto bylo 15. prosince 2010 vydano
Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU)
¢.1235/2010 (3) s cilem ,zefektivnit hlasenf pro
stanoveny seznam Ucinnych latek pouzivanych
v 1éCivych pfipravcich, pro néz existuje nékolik
registraci”. V Cervenci 2012 byl Volume 9A na-
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hrazen Spravnou farmakovigilan¢ni praxi (Good
Pharmacovigilance Practices) (4) a pokyny GVP
se staly novym voditkem nejen pro zpracovani
literatury.

26. kvétna 2014 publikovala Evropska lékova
agentura navrh pokyn( pro monitorovanf lite-
ratury v systému Medical Literature Monitoring
(MLM) (5) a 12. kvétna 2015 jejich findIni verzi
s ucinnosti od cervence 2015 (6). V prvni fazi
MLM bylo od 1. Cervence 2015 vybrano a sle-
dovéno 50 latek, od zafi 2015 je sledovano 300
Ucinnych latek pouzivanych v Ié¢ivych pfiprav-
cich + 100 latek rostlinnych. Hlavnim informac-
nim zdrojem MLM se stala databdze EMBASE,
plvodné avizovana databaze MEDLINE vyuzi-
vana neni a zaznamy z informacni sluzby EBSCO,
z niz byly pro potfeby MLM predem vybrany
kromé MEDLINE jesté databdaze International
Pharmaceutical Abstracts (IPA) a The Allied and
the Complementary Medicine Database (AMED)
jsou zatfim zafazovany jen v zanedbatelném
MNOZStvi.

Od zavedeni systému MLM do praxe si
Evropské Iékova agentura slibovala zvysenti
Uc¢innosti hldseni nezddoucich reakci, ziedno-
duseni procest ve farmaceutickém primyslu,
zvySeni kvality dat pfi snizenf poctu duplicit,
snizeni néklad( ve farmaceutickém pramyslu
a podporu ¢innosti spojenych s detekci signall
na strané narodnich autorit a drzitel( licenci. Na
internetu a v literature se zacaly objevovat infor-
mace o systému MLM, ale spise informujici nez
kritizujici nebo analyzujici, napf. ¢lanek autorky
Desai (7). Kritika na vybér latek MLM do sledovanf
se objevila u autora Franzena v pfislusné kapitole
knihy, vénované farmakovigilanci (8).

Pravé chybgjici ¢lanky k podrobnéjsimu hod-
nocenfi vysledkd MLM a nepochybné také po-
mérné nizky pocet hlasitelnych zaznam z tzv.
indexovanych ceskych ¢asopist byly impulsem
k podrobnéjsi analyze — a dva roky od zahjje-
ni provozu MLM jsou jiz dostate¢nym casem
k dil¢imu hodnoceni. Analyza je zpracovavana
v rdmci rutinnich informacnich sluzeb ve firmé
Medistyl, jeZ zajiStuje zpracovani resersi ze své-
tovych databazf (od roku 1992) a monitorovani
lokéInich ¢asopist v rliznych zemich (od roku
1997). Hodnocené zaznamy z databaze EMBASE
byly ziskany ze sité STN International, jejimz z&-
stupcem firma Medistyl je (od roku 1993).

Dil¢im cilem bylo sledovani cetnosti vy-
branych ucinnych latek a cetnosti publikacf

z jednotlivych zemi v MLM. Hlavnim cilem bylo
hodnoceni operativnosti a predevsim Uplnosti
zpracovani ¢lankl ceskych autord.

Metodika

Byly sledovény viechny zéznamy, zafazené
do systému MLM za obdobi od zacatku led-
na do konce ¢ervna 2017. Cetnost G¢innych
|atek zafazenych do MLM byla hodnocena za
obdobf ¢tyf mésict od ledna do dubna 2017
véetné, cetnost zdznamdu z jednotlivych zemi
za obdobf Sesti mésicl od ledna do cervna
2017 veetné. Cetnost zemi byla hodnoce-
na s vyuzitim pole Primary Source Country
v MLM. Kanalyze byly vybrany vsechny ¢lanky
Ceskych autort z ¢eskych casopist, které byly
v daném obdobi v systému MLM hodnoceny
jako potencialni nebo potvrzené pro hlase-
nf individudInich bezpecnostnich pfipadu
(Individual Case Safety Report) s oznacenim
P ICSR (potential) nebo C ICSR (confirmed).
U vSech téchto ¢lankd bylo hodnoceno srov-
nani podle zpracovéni plného textu, podle
zaznamu z databdze EMBASE, jeZ tvofi zakladni
podklad pro zpracovani MLM a podle vysled-
ného hodnoceni v MLM.

Vysledky

Jednotlivé ¢lanky mohou byt v MLM
popsany na vice fadcich, jednak pfi veétsim
poctu obsazenych uUc¢innych latek ma kazda
svlj radek, jednak dochdzi k postupnému
dopliiovani informace ve zdrojové databazi
EMBASE i pfi finalizaci zdznam@ v MLM. Lze
predpokladat, ze vychylky v poctu radka ve
srovnani s poc¢tem ¢lankd budou u jednot-
livych zemf srovnatelné, ovéem pofadf zemf
je v té souvislosti mozné specifikovat pro-
centnim podilem, nikoli absolutnim ¢islem.
V prliméru zafazuje MLM kazdy mésic vice
nez 35 tisic rtadkd se zdznamy o jednotlivych
latkach. PFiblizné 10 % z celkového poctu tvori
préazdné zaznamy, kdy v dané déavce nebyla
k dané latce nalezena zadné relevantnf infor-
mace (NO RESULT RECEIVED), i po odectenf
prazdnych zdznamd se jedna v priméru o vice
nez 32 tisic zdznam{ mésicné, z nichz jsou
pocitany nasledujici vysledky. Rozdily v pofadi
zemi mezi jednotlivymi mésici navzdjem jsou
velmi malé, dochézi k nim spise az od tfica-
tého mista vyse, kdy uz jsou absolutnf pocty
zafazenych ¢lankd nizké.
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Cetnost zéznam( podle zemi
Poradi zemi podle poc¢tu zéznama v MLM

(1-6/2017):

1. USA 26,6 %
2.Cina 78%
3. Japonsko 6,1%
4. Velka Britanie 57%
5. Indie 51%
6. Itélie 4,6%
7.Némecko 33%
8. Francie 31%
9. Kanada 2,8%
10. Austrdlie 2,6%

Na dalsich mistech jsou Spanélsko, Jizni
Korea, Turecko, Irdn, Nizozemsko, Brazilie,
Taiwan, Polsko, Svycarsko, Belgie atd. Systém
MLM je provozovan Evropskou lékovou agen-
turou, ale jiz z uvedeného poradi je ziejmé,
7e podil publikaci autort z Evropské Unie je
mensinovy. Celkové se v jednotlivych mési-
cich jednd o 25-30% z celkovém poctu za-
chycenych zdznamu (jesté vcetné silné Velké
Britanie). Uvedené pofadi nemusi vypovidat
o sile farmaceutického pramyslu ¢i kvalité vy-
zkumu, ale spiSe o geografickém pokryti ¢aso-
pist, zpracovanych v databazi EMBASE, v¢etné
podilu tzv. indexovanych ¢asopist. Mezi dalSimi
zemémi je napt. Rusko v jednotlivych mésicich
kolem 25. mista, Ceské republika kolem 35. mfs-
ta, Slovensko kolem 60. mista.

Cetnost zaznam( podle latek

Po prostém souctu zaznamu zachycenych
v MLM k jednotlivym Uc¢innym latkdm dochdzi
k pfekvapivému jevu, protoze nejvétsi cetnost
jak v pipadé publikaci z Ceské republiky, tak i ce-
losvétove maji kyslik, glukdza a krutikvét (latinsky
strophantus). Staci velmi letmy pohled na takto
popsané zadznamy k ovéreni, ze krutikvét nenf
nejoblibenéjsim tématem ceskych (a dalsich)
autord, ale Ze se jednd o jakysi zastupny termin
,kdyZ nenf co hlasit". Takovych termin( je v MLM
vice, napf. kostival Iékafsky, rizné chloridy apod.
Jejich vyskyt nepfindsi zésadnf problém, spise
otdzku, proc jsou tyto ¢lanky vibec s ohledem
na farmakovigilanci zachycovény. V pfipadé uve-
denfkrutikvétu jde zpravidla o ¢lanky, zabyvajici
se operacemi srdce a réznymi kardiologickymi
postupy, ale nezfidka jsou takto v MLM popséany
a uvedeny ¢lanky, které maji nejen k farmakovi-
gilanci, ale i k mediciné daleko.

www.klinickafarmakologie.cz
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Veétsf vypovidaci schopnost majf proto za-
znamy, které jsou v MLM hodnoceny jako hlasi-
telné, predevsim s charakteristikou ICSR C'Y (con-
firmed, serious) nebo aspon ICSR P (potential).
Toto poradi uz redlnéji vypovida o zdvaznosti
latek z hlediska farmakovigilance. Udaje jsou
v zaokrouhlenych hodnotach v procentech ze
stejného dlvodu jako v pfipadé poradi zemi.

Poradi latek s klasifikaci C/P ICSR v MLM
(1-4/2017):

1. prednisolon 5,5%
2. methotrexat 4,0%
3. cisplatina 3,5%
4. takrolimus 2,5%

Na dalsich mistech se v jednotlivych mé-
sicich objevuji mykofenoldt, doxorubicin,
dexamethason, cyklosporin a dalsi.

Analyza jednotlivych ¢lankd

Jestlize informace o ¢etnosti latek nebo po-
fadi zemf jsou spiSe zajimavosti, analyza ¢lankd
podle operativnosti a predevsim Uplnosti zpra-
covani uz je velmi dulezita z hlediska vypovidaci
schopnosti a spolehlivosti sluzby.

Prednostné byly analyzovany vsechny ¢lan-
ky ¢eskych autor(i z ¢eskych ¢asopis(, které byly
v obdobi od zacétku ledna do konce cervna 2017
ve sluzbé MLM vybrany pro hlaseni individudl-
nich bezpecnostnich pripadd (Individual Case
Safety Reports — ICSR), tj. celkem deset ¢lanky,
z nichz dva byly hodnoceny jako CY (confirmed
ICSR, serious) a osm jako P (potential ICSR). Citace
¢lankd jsou uvedeny v seznamu analyzovanych
¢lanka.

V unoru 2017 byl v MLM jako potvrzené hla-
sitelny klasifikovan ¢lanek J. Jambury (A1).

V autorském souhrnu u ¢ldnku neni uveden
zadny |écivy pripravek ani ucinna latka. Jedna
se o prehledovy ¢lanek uvadeéjici v obrazcich
s popisem dvé kazuistiky obsahujici rizikové
latky zoledronat, pamidronét, sunitinib, sorafe-
nib a klodronat. Casopis Osteologicky bulletin
neni zpracovan v databazi MEDLINE (Pubmed),
¢islo 3/2016 bylo 15. 2. 2017 zpracovano do da-
tabaze EMBASE (finalizace v¢etné deskriptort
20. 2. 2017), ale v zdznamu nenf uveden z&dny
|éCivy pfipravek ani tc¢inna latka. Presto je v MLM
u ¢lanku spravné uvedena latka ZOLEDRONIC
ACID v poli Substance s klasifikaci confirmed
ICSR, serious. Je to pffklad, kdy nésledné zpraco-
vani ¢lanku v MLM je podrobnéjsi, nez informace

www.klinickafarmakologie.cz

ve zdrojové databazi EMBASE. Aviak dalsi Ctyfi
relevantnf latky, tedy pamidronat, sunitinib, so-
rafenib a klodronét chybéji i v zaznamu MLM,
protoZe se nedostaly do vybéru 300 latek, které
jsou v MLM zpracovény. Pokud bychom se spo-
léhali pouze na MLM nebo na rederde z databdze
EMBASE, vétsina latek by nam unikala.

Druhou ze dvou publikaci z ¢eskych ¢aso-
pist, hodnocenych v MLM v prvnim pololetf
2017 jako confirmed ICSR, serious, je prace M.
Pospiskové (A2) publikovana formou posteru
na konferenci XL. brnénské onkologické dny
a XXX. konferenci pro nelékafské zdravotnické
pracovniky 28.4.2016 v Brné. Poster byl ndsledné
uvefejnén na strdance www.onkologickedny.cz.
V MLM byl zachycen v bfeznu 2017, tedy téméf
rok po uvefejnéni, a to pravé s odkazem na tuto
stranku jako identifikator digitalniho objektu
(DOI). Poster byl rovnéz uvefejnén v databazi
tuzemskych onkologickych konferen¢nich ab-
strakt. Abstrakty z Brnénskych onkologickych
dnibyly v [été 2016 uvefejnény také ve zvIastnim
¢isle ¢asopisu Klinickd onkologie, 2016, Vol. 29,
Suppl. 2 a sledovany poster byl uvefejnén s ¢is-
lem XV/202 na strané 2571 (A2).

V posteru je citovadna kazuistika 65leté pa-
cientky, ktera uzivala kyselinu zoledronovou,
docetaxel, trastuzumab, exemestan a kys. iban-
dronovou a nasledné byla terapie bisfosfonaty
prerusena pro osteonekrézu. V MLM je podle
toho spravné hodnoceni confirmed ICSR se-
rious pro uvedené bisfosfonaty — IBANDRONIC
ACID a ZOLEDRONIC ACID. Lé¢ba pokracovala
trastuzumabem a lapatinibem v kombinaci's ka-
pecitabinem, aviak terapie kapecitabinem byla
ukoncena pro hand-foot syndrom. V MLM je
tedy spravné hodnoceni confirmed ICSR, serious
pro CAPECITABINE. Lécba Uspésné pokracuje
s lapatinibem v kombinaci s letrozolem a trastu-
zumabem. Tyto uz MLM neuvadi a je moZno
tvrdit, Ze informace z posteru byla takto do MLM
vytézena dostatecné.

Avsak kratce poté byl ¢lanek stejnych autort
se stejnym ndzvem, stejnou kazuistikou a stejny-
mi latkami v plném znénf (tedy nejen abstrakt)
uvefejnén v casopise Klinické farmakologie a far-
macie (A3). Zatimco dfive publikované abstrakty
praci z ¢asopisu Klinickd onkologie databaze
EMBASE nezachytila (pfestoze ¢asopis je rov-
néz v seznamu indexovanych ¢asopist), ¢lanek
v plném znéni z ¢asopisu Klinickd farmakologie
a farmacie byl do EMBASE zafazen 5.4. 2017, jeho
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indexace byla dokoncena 11.4.2017.V zdznamu
EMBASE je pouzity autorsky souhrn, obsahujicf
informace k pouzivani latek trastuzumab, pertu-
zumab, trastuzumab emtasin a lapatinib, jsou to
viak jen obecné zavéry, které nemaji s popisova-
nou kazuistikou pfimou souvislost. Avsak prave
pouze tyto latky jsou uvedeny mezi deskripto-
ry v EMBASE s charakteristikou ,drug therapy”.
Uvedeny nejsou zadné dalsi latky z kazuistiky,
jeZ je hlavnim pfedmeétem ¢lanku, tedy ani latky
s vyse uvedenyminezaddoucimi aspekty, zvlasté
bisfosfonaty a kapecitabin. Jejich zafazeni do
MLM nad rdmec zdrojového zéznamu EMBASE je
mozno hodnotit kladné. Avsak pIny text pfindsf
ve srovnani s posterem fadu dalSich ddlezitych
doplnujicich informaci. Treba Ze v pribéhu lécby
bisfosfondty byla kyselina zoledronova zménéna
na peroralni formu kyseliny ibandronové, takze
vysazenf lécby bisfosfonaty po deseti mésicich
lécby z dGvodu osteonekrézy se tykalo prave
spise kyseliny ibandronové nez zoledronové,
jejiz hodnocenf v MLM se tedy zda nadsazené.
Déle napf. vzhledem k progresi onemocnéni
byl vysazen trastuzumab, ktery ani EMBASE ani
MLM z hlediska farmakovigilance nezd(razriu-
ji. Ani ,Uspésna pokracujici lé¢ba” lapatinibem
a letrozolem nenf idedlni, pfetrvavala panaritia,
k regresi doslo az po snizenf davek lapatinibu.
Navic nenizminéna ani terapie, kterd predchéze-
la bolestem zad a elevaci tumorovych markerd
a tedy popisované lécbé (adriamycin, cyklofosfa-
mid a tamoxifen). Celkové je tedy rozsah a obsah
sdéleniv MLM a pfedevsim v databazi EMBASE
nedostatecny.

Kromé dvou ceskych praci, hodnocenych
v MLM jako confirmed ICSR, serious bylo v da-
ném obdobi dalsich osm praci hodnoceno jako
potential ICSR. Rovnéz viechny tyto ¢lanky byly
autorem analyzovany, ale vzhledem k rozsahu
tohoto sdélenf je dale vybran jen jeden z nich.

V dubnu 2017 byl v MLM uveden ¢lédnek
V. Strédneckého (A4) s hodnocenim potential ICSR
pro klopidogrel a dale je zminén simvastatin.
Hodnoceni vychézi z autorského souhrnu, ktery
uvadi mozné nezadouci ucinky simvastatinu
a moznost interakcf klopidogrel / statin. Clanky
v Ceském casopise Physiological Research jsou
publikovény v angli¢ting, proto zpracovani
v EMBASE vyuziva kromé autorského souhrnu
i textovou ¢ast. V Uvodni ¢asti textu jsou zmi-
nény mozné nezadouci Ucinky simvastatinu ve

vysokych davkach, ale pouze jako citace vysled-
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kl zahrani¢ni studie z roku 2008. V aktudlnim
souboru je hodnoceno 86 pacientl, z nichz
nejvetsi pocet trpél myopatif vyvolanou nejen
simvastatinem, ale téZ atorvastatinem (nejvéts{
pocet sledovanych pacientl) a rosuvastatinem.
Interakce klopidogrelu se statiny je v ¢lanku kon-
kretizovdna na atorvastatin.

Nejednd se o typickou kazuistiku, ale o pre-
hled pfipadu z literatury, presto byl klopidogrel
vybran do MLM jako potencidlné hlasitelny
(P ICSR). Latky neuvedené v autorském souhr-
nu, ale uvedené v textu ve vazbé na nezddoucf
Ucinky, pfip. interakce, tj. rosuvastatin a prede-
vsim atorvastatin nejsou v EMBASE ani v MLM
zachyceny.

Analyzovéano bylo i véech sedm dalsich ¢lan-
k{, hodnocenych v daném obdobi jako P ICSR,
ale zafny priklad zcela spravného zpracovani se
mezi nimi neobjevil. Jednou je v MLM uvedena
jako jedind latka, kterd v 1é¢bé Uspésné nahra-
dila nevhodné kortikosteroidy, jindy je vybrana
zneuzivana latka ze starsf prdrezové studie bez
vazby na konkrétniho pacienta, jindy zase latka,
kterd v ¢lanku vibec nenf atd. atd.

Diskuze

Pole Primary Source Country v MLM uva-
df zemi pracovisté prvniho autora (resp. podle
prislusného pokynu zemi, v niz k popisované
udalosti doslo, pokud se li3f od zemé pracovisté
prvniho autora). Tim v pfipadé MLM dochazi
k pfidané hodnoté ve srovnani se zdrojovym
zdznamem EMBASE, kterd v poli Country uvadi
zemi vydavatele pffslusného casopisu. Zvlaste
v pfipadé mezindrodnich studif mdze byt nékdy
nahodilé, ktery z autord je uveden jako prvni,
navic nenf ve védeckém svété neobvyklé, Zze
autor je ¢inny soucasné na vice pracovistich
(zvI&sté akademickych). To nepochybné nahrava
preferenci USA, ale naskok této zemé v poctu
zpracovanych publikacije tak veliky, ze o prvnim
pofadi nenf pochyb. Podobné nelze zpochybnit,
7e podil praci autort ze zemi Evropské Unie
je pouze Ctvrtinovy. Pfitom zdrojovéd databéze
EMBASE mé evropsky, nikoli americky pavod
(producentem je nizozemska firma Elsevier).
Uvedené poradi nejen ze nevypovida o sile far-
maceutického pramyslu ¢i kvalité vyzkumu, ale
dokonce ani o publika¢nf aktivité autort v dané
zemi. Méfitkem je pocet tzv. indexovanych ca-
sopisd, kterych je podle aktudlniho seznamu
EMBASE napt. v pifpadé Ruska priblizné Sedesat,

v Ceské republice ¢tyficet, na Slovensku deset,
ve Slovinsku pét. To jsou ovsem pocty uvedené
v oficidlnim seznamu, pocet spolehlivé a redlné
zpracovanych titull je ponékud odlisny...

Ani pofadf ldtek v MLM nevypovida ddklad-
né o jejich zavaznosti z hlediska farmakovigi-
lance. Pavodnfi seznam, ktery EMA uvefejnila
v Cervnu 2015, obsahoval 300 ucinnych latek,
pouzivanych v lécivych pfipravcich a navic
stovku latek rostlinnych. Kritériem zafazenf byla
¢etnost pfipravkd a kombinaci s danou latkou,
resp. pocet souvisejicich drzitell licence. Ale
jiz pfi zahdjenf ostrého provozu v zaff 2015 byl
seznam zménén, namisto vyfazenych 39 latek
byl pfidan stejny pocet novych, v€etné hodné
relevantnich latek, jako je cisplatina, methotrexdt,
cyklosporin, takrolimus, fluorouracil a dalsi, které
patii v poctu nezadoucich Ucinkd vseobecné
k nej¢etnéjsim. V unoru 2017 vydala Evropska
lékova agentura navrh nového seznamu latek
(9), avsak rozsiteny byly pouze kombinace pro
jednotlivé latky, jejichz zékladnf seznam zUstal
nezménén. Pokud by doslo k revizi podle redl-
ného vyskytu nezddoucich ucinkd, muselo by
dojit ke znacnému pfehodnoceni vyznamnosti.
Samostatné v seznamu MLM napf. nenf uveden
methylprednisolon, ktery by mél byt Udajné
fazen pod prednisolon (i to pfispiva k jeho prv-
nimu mistu v ¢etnosti), ale to neplati pravidelné.
Mezi latkami, vyfazenymi v lété roku 2015, asi
dalsiho favorita nehledejme, snad etoposid, ale
v seznamu MLM 300 chybi také napf. warfarin.
Z analyzovanych zaznamd to byl dale napt. ifos-
famid, pamidronat, alemtuzumab, vinblastin,
dakarbazin, cefalosporin, cytarabin, sunitinib
a fada dalSich. Ale pokud je vybér omezen na
dil¢i mnoZinu, pak vzdy budou nékteré chybét.

Zavaznéjsi skutecnosti vyplyvaji z analyzy
obsahu zdznamd v EMBASE a v MLM. Zasadnf
problém s MLM nespocivé v seznamu latek,
které se dostaly ¢i nedostaly do tfistovky vyvo-
lenych, ale v kazustikdch o nezadoucich u¢in-
cich latek vybranych, které v resersi zachyceny
nejsou. Pritom se nejednd o jednotlivé pripady,
ale spiSe o systémovy problém. Opakované se
vyskytujf ¢lanky v eskych casopisech, které majt
vice méné vseobecny souhrn v ¢estiné i v ang-
lictiné a vlastni kazuistika s konkrétnimi latkami
a lécebnymivysledky je popséna v textu ¢lanku.
Pokud je ¢lanek psan cesky, vyuzivé se zpravidla
v databazi EMBASE (a nasledné v MLM) pouze
informace ze souhrnu a vlastni podstata sdéleni
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7 hlediska farmakovigilance unika. Pfikladem je
analyzovany ¢lanek J. Jambury (A1) s péti rizi-
kovym latkami v kazuistice, ktery v autorském
souhrnu neuvadi zadné latky, ty chybéji také
v zdznamu EMBASE. Naopak MLM jednu latku
zafazuje, ale bohuzel jen jedinou, protoze dalsi
Ctyfinejsou vybrany do souboru 300 latek MLM.

Pokud je ¢lanek psan v angli¢ting, pak je
zpravidla i popis v EMBASE podrobné&jsi a ne-
vychazi pouze z autorského souhrnu. | v tom-
to pripadé je mozné diskutovat o spravnosti
¢i dlkladnosti popisu, ale z dvacetileté praxe
pfi monitorovani ¢asopisd dobfe vime, Ze dva
lidé se v detailech popisu mohou lisit, dokonce
stejny ¢lovék mlze popsat ¢lanek s odstupem
odlisné. Ale zdlraznujme vyraz ,v detailech”,
hlavni podstata ¢lanku a role jednotlivych 13-
tek by mély byt popsany vzdy obdobné. Coz
nemuze platit, pokud je popis zaloZen jen na
autorském souhrnu.

Vyznamnym zdrojem aktudlnich informaci
jsou nepochybné prezentace na odbornych
konferencich. Jak ovsem vyplyvd z analyzy
¢lanku M. Pospiskové (A2, A3), strucny poster
z konference nemusi vzdy pfinést dostate¢nou
informaci. Z hlediska farmakovigilance je dllezi-
té vyzadat si podrobnosti k pfislusné kazuistice
pfimo u autora sdélenf nebo posoudit plny text
prispévku (pokud je k dispozici). V dané kazuisti-
ce se vyskytuje nékolik ,hlasitelnych” latek, které
ale nejsou v posteru, v autorském souhrnu ani
v databdzi EMBASE jmenovany. MLM je sice nad
ramec zaznamu EMBASE ¢aste¢né uvadi, ale
nepfesné a nelplné (na zakladé informace uve-
dené v posteru). Priklad ¢lanku V. Strdneckého
(A4) doklada, Ze ani text v anglictiné nenf zaru-
kou spravného a Uplného zpracovani ¢lanku do
EMBASE a nasledné MLM.

Nelze zpochybnit, ze vybér databa-
ze EMBASE pro systém MLM provozovany
Evropskou lékovou agenturou byl pochopitelny
a spravny. Ve svétové siti védeckotechnickych
informaci STN International patfi EMBASE dlou-
hodobé mezi tfi nejvice vyuzivané databaze
(vedle Chemical Abstracts pro chemii, obsahujici
dil¢i informace i pro farmakologii a Derwent
World Patents Index pro patenty s velkym podi-
lem patentd ve farmacii). V oblasti farmakologie
je EMBASE jednozna¢né hlavnim informacnim
zdrojem, zahrnujicim vice nez 32 miliond zézna-
mU z priblizné 8300 casopist z celého svéta,
7 toho vice neZ 6 miliond unikatnich zaznamd,

www.klinickafarmakologie.cz
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které nejsou pokryvany v databdzi MEDLINE.
Deskriptorovy slovnik v datab&zi EMBASE je
povazovan za dokonaly, ale pokud je ¢ast za-
znamU vytvarena pouze na zakladé autorského
souhrnu, podporuje to tvrzeni, Ze nic na svété

neni dokonalé. ..

Zavér

ZvI&sté pod vlivem Evropské Iékové agen-
tury a jejf sluzby Medical Literature Monitoring
vznikl mylny dojem, Ze tzv. indexované caso-
pisy nenf nutno sledovat, protoze jsou ,pod
kontrolou”. Nékteré centrdly farmaceutickych
firem dokonce sledovani indexovanych c¢aso-
pist zakézaly, aby nedochazelo k duplicitnim
informacim. Ovsem jak nékteff auditofi (ti mou-
drejsi) fikaji, systém na vychytani duplicit musf
mit kazda firma, hlavné ale aby zddné ddlezita
informace neunikla. A v pfipadé MLM (ale ta-
ké EMBASE) hodné takovych informaci unika.
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Uvodni slovo

prof. MUDr. Ji¥i Gallo, Ph.D.
Ortopedicka klinika LF UP a FNOL

Ortopedie se zabyva prevenci, diagnostikou
a terapif vrozenych a ziskanych nemoci a vad po-
hybového apardtu a samozfejmé Urazy tohoto
Ustroji. Nas obor se v rizném rozsahu pfekryva ¢i
doplnuje s neurologif (heuromotorika), fyziotera-
pif (pfedevsim pohybové terapie) a revmatologif
(diagnostika zanétlivych/nezanétlivych nemoci,
klasifikace, doporucené postupy). K nasi praci ne-
odmyslitelné patfi moderni zobrazovaci techniky
a kvalitnflaboratornfzédzemi. Dnesni ortopedie se
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neobejde bez farmakologickych intervenci, které
jsou soucasti preventivnich i [é¢ebnych strategi.
Nesmime zapominat ani na to, ze znacnou ¢&st
ortopedickych pacientd tvoff seniofia ¢ast z nich
trpi polypragmazii. Méli bychom proto sledovat
nejen potencialni efekt terapie, ale také pripadné
lékové interakce a nezddouci Ucinky. Pacienti se
nas také casto ptajf na tu ¢i onu novinku z oblasti
tzv. nutraceutik — zde vsak mame k dispozici po-
mérné malo kvalitnich informaci. Siroka oblast

farmako-ortopedie pfimo vold po uZivatelsky
pratelské knizce pro Iékafskou vefejnost, kterd
by to vse detailné popsala a kam by bylo mozné
v rychlosti sdhnout pro informaci. Na sepsanf
takové publikace bohuzel v soucasné chvili ne-
mame kapacity. Pozadal jsem tedy své kolegy,
aby pfipravili prehledové ¢lanky na témata, kte-
ra si zvolila redakce ¢asopisu. Jak dobfe se ndm
podafilo texty napsat, posoudite sami. Preji vam
pfijemné cten.

www.klinickafarmakologie.cz
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Profylaxe trombéz po ortopedickych operacich

Jiti Lostak, Jifi Gallo
Ortopedicka klinika Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc

Hluboka Zilni trombdza ohrozuje vice nez 40 % pacientl podstupujicich vétsi ortopedicko-traumatologické operace. Zejména
proximalni uzavéry mohou vést az k plicni embolii. Prevence této komplikace je nedilnou soucasti dobré klinické praxe. Postu-
povat bychom méli s ohledem na aktudlni doporuéené postupy relevantnich odbornych spolecnosti pro jednotlivé typy operaci
a s ohledem na individualni rizikovy profil pacienta. Nahrady kolenniho a kycelniho kloubu vyzaduji prevenci tromboembolické
nemoci (TEN) bud' nizkomolekuldrnimi hepariny (LMWH), nebo novymi peroralnimi antikogulancii (NOAC). Podle SPC je mini-
malni délka tromboprofylaxe u ndhrady kolena 10 az 14 dni. V praxi se vsak podavani prodluzuje a momentélné se pohybuje
v pfipadé nekomplikovaného pacienta mezi 4 az 6 tydny (nejcastéji 35 dni). K profylaxi TEN se pfi ndhradach velkych kloubt
nedoporucuje pouzivat samostatné aspirin, dextran, nizké davky LMWH, kompresivni puncochy ¢i mechanickou profylaxi
pomoci pfistroje na podporu Zilné-svalové pumpy. Aktualni stanoviska odbornych spoleénosti zatim neobsahuji doporuceni
provadét rutinné po velkych ortopedickych operacich pred propusténim z nemocnice screening pomoci duplexni sonografie.

Klicova slova: totdlni nahrada kloubu (TEP), ortopedické operace, komplikace, tromboembolickd nemoc (TEN), hluboka Zilni
tromboza, nizkomolekularni heparin (LMWH), nova peroralni antikoagulancia (NOAC).

Thromboprophylaxis after orthopaedic surgery

Deep vein thrombosis (DVT) remains a risk for over 40% of patients undergoing major orthopedic and trauma surgeries. It is mainly
proximal closures that can lead to fatal pulmonary embolism. Prevention of this complication is part of good clinical practice. We
should follow current recommendations (guidelines) of relevant professional organizations for each type of operation with regard
to the patient’s individual risk profile. Prophylaxis of thromboembolic disease (TEN) in the knee and hip replacements is necessary
either with low molecular weight heparin (LMWH) or with new oral anticoagulants (NOAC). According to the manufacturers, the
minimum length of thromboprophylaxis in total replacements of large joints is at least 10-14 days. In clinical practice, adminis-
tration is prolonged and currently ranges between 4 and 6 weeks (most frequently 35 days) for an uncomplicated patient. It is
not recommended to independently use aspirin, dextran, low doses of LMWH, compression stockings or mechanical prophylaxis
with a vein-muscle pump device for TEN prophylaxis after total replacements of large joints. Guidelines after major orthopedic
surgeries do not mention routine screening with duplex ultrasound prior to discharging from the hospital either.

Key words: total joint replacement (TEP), orthopedic surgery, complications, thromboembolic disease (TEN), deep venous throm-
bosis (DVT), low molecular heparin (LMWH), new oral anticoagulans (NOAC).

Uvod

Tromboembolickd nemoc (dale TEN) pfed-
stavuje obdvanou, zivot ohrozujici komplikaci
napfic operacnimi obory (véeobecna chirurgie,
traumatologie, porodnictvi a gynekologie atd.) —
ortopedie nenf vyjimkou (1). Navic velké orto-
pedické operace patff z pohledu vyskytu TEN
mezi vibec nejrizikovejsi (2). K témto vykonim
fadime zejména nahrady kycelniho a kolenniho

kloubu, operace pro frakturu kr¢ku stehennf
kosti, otevfené rekonstrukeni vykony na dolnich
koncetinach ¢i artroskopické ndhrady zkiizenych
vazllapod. S rozvojem TEN se v3ak také mizeme
setkat i po jednoduchych artroskopickych ope-
racich (3). Pravdépodobnost vzniku TEN se u pa-
cientl bez prevence ¢i s neadekvatni prevenci
pohybuje u ndhrad velkych kloubl v rozmezi 41
az 85 % (veetné asymptomatickych priibéhd), (1).

Avsak i pfi dodrzeni doporucené antikoagulac-
ni profylaxe se TEN po nahradé kycle a kolena
vyskytuje u zhruba 2-3% pacientl (1). O néco
Castgji se objevuje u ndhrady kycle ve srovnani
s ndhradou kolena (2,8% vs. 2,1%), (1). U téméf
kazdého ¢tvrtého pacienta po ndhradé velkych
kloubl postihuje trombdza proximalni Zily, kde
je pravdépodobnost rozvoje plicni embolie vy-
razné vyssi nez pfi postizeni distalnich hlubo-
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Tab. 1. Vyskyt TEN u ortopedickych operaci v piipadé neadekvdtni nebo Zddné prevence (4, 5)

Typ operacniho vykonu Vyskyt TEN
Néhrada kycelniho kloubu 42-57%
Néhrada kolenniho kloubu 41-85%
Operace pro frakturu kreku 46-60%
Prosté/rekonstrukeni artroskopie kolena 0,1-11,9%
Osteotomie proximalni tibie 45-8%

Legenda: TEN — tromboembolickd nemoc

kych Zil (4). Plicni embolie se prokdzala u 09 az
28% pfipadl, ztoho v 0,1 a7 2% méla smrtelné
nasledky (zahrnuti bylii pacienti's profylaxi), (2).
Pravdépodobnost vyskytu TEN u jednotlivych
ortopedickych vykont uvadi tabulka 1.
Vznik TEN je multifaktoridlni a z pohledu pa-
tofyziologie se poji s tzv. Virchowovou triddou
(zpomaleny pratok krve, hyperkoagula¢ni stav
a cévni poskozeni), (6). Riziko TEN nardsta s roz-
sahem vlastniho vykonu, mnozstvim krevnich
ztrat (aktivace koagulace a pfechodné snizenf
fibrinolyzy), délkou operace, pouzitim bezkrevi
¢itypem anestezie (7). Neméné vyznamnou roli
hraje nastaveni poopera¢niho rezimu (fixace
koncetiny ortézou ¢i sadrou, imobilita, délka
odlehceni o berlich, nacasovani vertikalizace
apod.), zpUsob vedeni rehabilitace nebo dél-
ka hospitalizace (8). Vyse uvedené faktory Ize
oznacit jako ovlivnitelné, nebo alespon ¢astec-
né modifikovatelné. Na druhou stranu existuje
celd fada dalsich rizikovych faktord, o kterych
vime, ze je ovlivnit nelze. Do této skupiny fadi-

me vék pacienta (nad 65-70 rokd), pfidruzené

Tab. 2. Faktory spojené s vyssim rizikem vzniku TEN

choroby (onemocnéni srdce, poruchy ledvin
a jater ¢i zhoubné onemocnéni) a také anam-
nézu prodélané TEN (8). Na celkové incidenci
TEN se recidivy podileji z 19-25% (9). Ukazuje
se rovnéz, ze BMI (body mass index) =30 se
poji s vyssim rizikem TEN z ddvodu nizsi hladiny
antitrombinu Il a fibrinolytické aktivity u téch-
to pacientl (8). Soucasné maji obézni pacienti
vyssi riziko vyskytu fatéIni plicni embolie. Podle
recentni meta-analyzy patfi mezi nejobavanéj-
$f stavy ovliviujici vznik TEN: a) probehld TEN
v anamnéze; b) varixy; ) ¢ernd rasa; d) BMI nad
30; ) malignita; f) hypertenze; g) vék nad 80 roki
(8). Zda se také, Ze Zeny maji po ndhradé kycle
a kolena riziko TEN vy3si oproti muzim. U Zzen
narlsta riziko TEN vice po 60. roku véku, zatimco
u muzU se rozdil v zavislosti na véku neprokazal.
ZvI&st rizikovou skupinu predstavuji pacienti
s vrozenou ¢i zfskanou poruchou koagulace
(Leidenskd mutace, ziskana APC [aktivovany
protein (] rezistence, deficit antitrombinu Il
apod.), (7). Detailni pohled na rizikové faktory
nabizi tabulky 2 a 3.

Ke stanovenirizika TEN a nastaveni intenzity
prevence TEN jsou k dispozici rizné skérovaci
systémy. V chirurgickych oborech se nejcastéji
pouzivé tzv. Capriniho skore (3). Na podkladé
tohoto skére Ize rozdélit pacienty podle stupné
rizika TEN: 1. velmi nizké riziko (<0,5% = 0 bo-
du), 2. nizké (cca 1,5% = 1 az 2 body), 3. stfednfi
(cca 3% = 3 az 4 body) a 4. vysoké (cca 6% =
skére nad 4 body). Tento skérovaci systém za-
hrnuje parametry jako vek, typ a trvani operace,
obezitu, anamnézu tromboembolické nemoci,
trombofilni stavy, pfitomnost centralniho Zilniho

katétru, malignitu a dal3i faktory.

ZpuUsoby prevence TEN

Preventivni opatfeni pouzivané v ortopedii
mUzeme rozdélit na farmakologické a nefarma-
kologické postupy (7, 10). K nefarmakologické
prevenci patif ¢asnd mobilizace pacienta, mini-
malni pobyt na lGzku, bandazovéani koncetiny
¢i kompresivni puncochy (7). Izolované pouziti
jednotlivych mechanickych pomUcek se viak
ukazuje jako mélo efektivni (7). Vybér a nastaveni
preventivnich opatreni se fidi nejen doporuce-
nim odbornych angiologickych spole¢nosti,
ale soucasneé i zvyklosti pracovisté (10). Shrnutf
preventivnich opatfeni je uvedeno v tab. 4.

Farmakologicka prevence TEN
V soucasnosti dominuje v prevenci TEN u or-
topedickych operaci farmakologické prevence

Ovlivnitelné nebo ¢astecné ovlivnitelné faktory

Neovlivnitelné faktory

Vrozené a ziskané trombofilni stavy

Vy$si krevni ztraty (nad 5001000 ml)

Veék (nad 65-70 rokd)

Leidenskd mutace

Délka a typ profylaxe TEN

Zhoubné onemocnéni

Antifosfolipidovy syndrom

Imobilizace pacienta, klid na 10Zku déle nez 3 dny

Uraz, polytrauma, popéleniny

Hyperhomocysteinémie

Dehydratace

Poranéni michy, panve

Mutace protrombinu 20210

Obezita (BMI nad 30)

Téhotenstvi a Sestinedélf

Deficit antitrombinu Il

Hormonalni antikoncepce

Rozsahlé varixy

Deficit proteinu Ca S

Délka operace (nad 60 minut)

Myeloproliferativni nemoci

Celkové anestezie

Chronické zanétlivé onemocnéni

Sadrova fixace

Srdecni selhani

Koufenf

Infekce

Délka hospitalizace

Nefroticky syndrom

Imobilita

Diabetes mellitus

Dlouhé cestovani

Kortikoterapie

Legenda: TEN — tromboembolickd nemoc, BMI - body mass index

Tab. 3. Rozdeéleni ortopedickych pacientt podle rizika TEN (7)

Nizké riziko

Stiredni riziko

Vysoké riziko

PIné mobilni pacienti, malé ortopedické operace
a vykony v lokdIni anestezii

Pacienti ve véku 40-65 rokd bez dalich rizikovych
faktor, operace trvajici méné nez 60 minut s pfidat-
nymi riziky, internf pacienti na ltzku

Operace u pacienta s mnohocetnymi rizikovymi fak-
tory, totalni ndhrada kycelniho a kolenniho kloubu

Legenda: TEN — tromboembolickd nemoc
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(11). PouZivaji se preparaty, jejichZ prostfednic-
tvim ovliviiujeme primarni nebo sekundarni
(inhibice koagulacnich faktor() hemostéazu (12).
Tyto latky se déli podle ucinku do tfi zékladnich
skupin: hepariny (nefrakcionovany standardnf
heparin, nizkomolekularni hepariny), pentasa-
charidy, kumarinové preparaty (antagonisté
vitaminu K) a pfimé inhibitory aktivovaného
faktoru Xa (rivaroxaban) a trombinu (dabigatran),
(7). Vybér konkrétnf preventivni strategie (anti-
koagula¢nf latky) se dnes déje instituciondlné,
s prihlédnutim ke klinickym ddkazdm, zésadam
raciondlni farmakoterapie a stanovisku nemoc-
nice (poskytovatele [é¢ebné péce). U kazdého
pacienta by se mélo pfedoperacné stanovit
individualni riziko vzniku TEN, resp. krvacent,
pripadné zvazit dalsi rizika uvedend u kazdého
pripravku v souhrnu informaci podle vyrobce
(SPQ). Prehled antikoagulacnich latek doporuce-
nych a pouzivanych v ortopedii k prevenci TEN
najdete v tabulce 5. Samotné podani kyseliny
acetylsalicylové se k profylaxi TEN nedoporu-
cuje (9).

Nizkomolekularni hepariny
(low molecular weight heparins;
LMWH)

Po zavedenifarmakologické profylaxe hepa-
rinem doslo k poklesu indicence perioperacnich
Zilnich trombdz u nahrad velkych kloubt z 30 az
709% na soucasnych 1 az 7% (12). LMWH pUsobf
v Casné fazi srazeni krve zejména vazbou s an-
titrombinem na faktor Xa, ¢imz se zablokuje
aktivita trombinu (7). Po navazani komplexu
antitrombin-trombin ¢i antitrombin-faktor Xa
se heparin uvolhuje a cely cyklus se opakuje.
S podavanim LMWH u pacient(, kteff podstoupf
velkou ortopedickou operaci, Ize za¢it predo-
peracné i pooperacné (1, 3). LMWH se aplikuji
obvykle subkutdnné, méneé casto intravendzne.
Délka profylaxe v periopera¢nim obdobi se lisf

Tab. 4. MozZnosti preventivnich opatreni TEN

HLAVNITEMA (
PROFYLAXE TROMBGZ PO ORTOPEDICKYCH OPERACICH

Nefarmakologické

Farmakologické

Casna mobilizace LMWH
Dostatecnd hydratace Inhibitor vitaminu K
Kompresivni puncochy NOAC

Pneumatické komprese

Nozni pumpa

Pravidelné cvi¢eni dolnich koncetin

Legenda: TEN — tromboembolickd nemoc, LMWH — nizkomolekuldrni heparin, NOAC — novd perordlni antikoagulancia

Tab. 5. Prehled antikoagulacnich prepardti pouzivanych v ortopedii k prevenci TEN

LMWH (enoxaparin, nadroparin, fondaparin, bemiparin)

Pentasacharidy (fondaparix, idraparinux)

Kumarinové preparaty (@antagonisté vitaminu K)

NOAC (rivaroxaban, apixaban, dabigatran)

Legenda: TEN — tromboembolickd nemoc, LMWH — nizkomolekuldrni heparin, NOAC — novd perordini antikoagulancia

podle typu operacniho vykonu, od 10 dnl u ar-
troskopickych operaci az po dobu 5 az 6 tydnt
u nahrad velkych kloubl. Nespornou vyhodou
LMWH je predvidatelna farmakokinetika bez
nutnosti laboratorni monitorace (protrombinovy
¢as - INR, aktivovany parcidini tromboplastinovy
¢as— APTT), dobrd resorpce pfi subkutanni apli-
kaci, rychly nastup ucinku, dlouha doba ucinku
umoznujici podéanf v jedné ¢i ve dvou dennich
davkach a nizky vyskyt lékovych a potravino-
vych interakcf (12). Obdvanou komplikaci poda-
vani zejména vyssich davek LMWH predstavuje
krvaceni (12). Pfi dlouhodobéjsi aplikaci LMWH
se mUzeme setkat s heparinem indukovanou
trombocytopenii. PFi krvéacivych stavech se
jako antidotum LMWH pouzivé protamin sul-
fat, ktery vsak neutralizuje LMWH z 50-80% a
urcitd ¢ast anti-Xa aktivity pretrvava. Zfidka se
muzeme setkat s alergickou reakcf, kterd ma
vétsinou charakter prostého lokélniho zarud-
nuti a svédéni v misté aplikace. Uskalim LMWH
je snizeni az selhanf antikoagula¢niho efektu
u pacientd s vrozenym ¢i ziskanym deficitem
antitrombinu. Zvlastni pozornost bychom mél
veénovat pacientdim s onemocnénim ledvin, a to
vzhledem k tomu, ze k bioeliminaci LWMH do-

Tab. 6. Prehled doporucenych LMWH pfi prevenci TEN u ortopedickych operaci

chazf rendlni cestou, a hrozf tak jejich kumulace
v téle (12). Eliminacni polocas je 4 az 7 hodin.
U vybranych skupin pacientl léc¢enych LMWH
se stanovuje po 3 az 4 hodindch od aplikace
hladina anti-Xa. Preventivni hladina anti-Xa je
0,2-0,41U/ml, pfi 1é¢bé TEN by se méla hladi-
na anti-Xa pohybovat v rozmez{ 0,6-1,2 1U/ml.
Farmakologickou profylaxi TEN ukoncujeme, jak-
mile pomine zvysené riziko TEN a pacient je jiz
stabilizovan a plné chodici. Pokud se k profylaxi
TEN pouzivaji LMWH déle nez 4 dny, doporucuje
se laboratorni kontrola poc¢tu trombocytl pred
podanim antitrombotika a nasledné 3 dny po
jeho podani. Cesky trh nabizi réizné heparinové
preparaty, které vsak nejsou vzdy ekvivalentni
a lisi se v dévkovani, zplsobu podani, primérné
molekulové hmotnosti a biologické dostupnosti
(12). Detailni pfehled LMWH doporucenych pfi
prevenci TEN se nachézi v tabulce 6.V neposled-
ni fadé bychom méli striktné sledovat kontrain-
dikace podani LMWH (tab. 7).

Pentasacharidy

Spise nez k prevenci TEN se pentasacharidy
pouzivaj k lé¢bé hluboké Zilnf trombdzy. Tyto
latky se odvozuji od molekuly heparinu (12).

LMWH Vyrobce

Doporucené davkovani v ortopedii

Poznamky

Clexane Sanofi-Aventis

(enoxaparin)

Prvni davka 12 hodin pred vykonem a déle denné podle trvani rizika TEN,
nejlépe 40001U anti-Xa (40mg) 1x denné po dobu 4-5 tydnd.

Nedoporucuje se podavat
pacientdm s chlopennimi
ndhradami.

Fraxiparine GlaxoSmithKline

(nadroparin)

Dévkovéni do 70kg 0,4ml s.c. 1x denné, pfi hmotnosti nad 70kg davka
0,6ml s.c. 1x denné. 1. dévka 12 hodin pfed vykonem. Po 4. operacnim
dnu by se mélo pridat 50% davky (tzn. napf. z 0,4 ml pfejit na 0,6 ml).

Anti-Xa aktivita pretrvavé cca 19 hodin po aplikaci.

Nedoporucuje se soucasné
podavani NSAID.

MUze navodit heparinem
indukovanou trombocytopenii.

Menarini International
Operations Luxembourg
S.A.

Zibor (bemiparin)

V den ortopedického vykonu se podava 3 500U anti-Xa subkutanné, a to
2 hodiny pred ¢i 6 hodin po operaci. V dalsich dnech se podava 35001U

anti-Xa subkutdnné kazdych 24 hodin.

Legenda: LMWH — nizkomolekuldrni heparin, TEN — tromboembolickd nemoc, s.c. — subkutdnné, NSAID — nesteroidni antiflogistika
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Tab. 7. Kontraindikace antikoagulacni terapie LMWH (12)

Heparinem indukovana trombocytopenie v anamnéze
Precitlivélost na LMWH
Krvacivy stav 24 hodin po vykonu

Hemoragické cévni mozkova pfihoda
Z&vazné jaterni onemocnéni s koagulopatii (INR > 1,5)
Trombocytopenie (< 50 x 109/1)

Aktivni viedova choroba nebo jiné organické poskozeni s rizikem krvaceni

Legenda: LMWH — nizkomolekuldrni heparin, INR — protrombinovy cas

Aktivuji antitrombin a vznikly komplex plso-
bi jako selektivni inhibitor faktoru Xa. Hlavnim
zastupcem této skupiny je Fondaparinux, syn-
teticky pentasacharid, ktery ma vyssi specific-
kou anti-Xa aktivitu nez LMWH a del3f polocas
ucinku (17 hodin), (10). Podava se subkutanné.
Profylaktickd davka je 2,5mg s.c. 1x denné.
U velkych ortopedickych operaci se doporucuje
zahdjit podavani fondaparinuxu 6 az 8 hodin
po operaci nebo nasledujici den (1). Nema zad-
ny vliv na trombocyty, na rozdil od heparind,
a proto se mUze podavat jako alternativa LMWH
U pacientd s anamnézou heparinem indukované
trombocytopenie. V CR je dostupny pentasacha-
rid pod ndzvem Arixtra (drzitel registrace: Aspen
Pharma Trading Limited).

Inhibitory (antagonisté)
vitaminu K

Hlavnim predstavitelem této skupiny je
Warfarin (vyrobce: Orion Pharma). Tyto antiko-
agulacni latky plsobi pres inhibici syntézy vi-
tamin K dependentnich koagula¢nich faktort
(11, VI, 1X), (13). Nejcastéji se pacienti v periope-
racnim obdobf prevadéji z Warfarinu na LMWH
(9). V pfipadé podavani Warfarinu musime
zkontrolovat INR pred zahajenim profylaxe, da-
le 4. den po jeho podani a poté dle hodnoty
INR, minimaIné jednou za tyden po dobu jeho
uzivani (14). Cas k dosazeni optimalniho efektu
je pfiblizné 5 az 7 dni. Eliminacni ¢as je 36 az
42 hodin a asi za 5 dni po vysazeni Warfarinu
dochazi k normalizaci hodnot INR. U nahrad

kloubl se doporucuje podavat Warfarin po
dobu nejméné 6 tydnl po operaci s cilovym
INR mezi 2 az 3. Warfarin s sebou nese vyhodu
dlouhého ucinku (vynechénf jedné davky ma
jen maly vliv). Obdvanou komplikaci pfi uzivani
Warfarinu je krvéceni z dGvodu nestability anti-
koagulacnf1écby, rizika pfedavkovani, ovlivnéni
Ucinku individuélnimi vlastnostmi pacienta a ne-
zadoucf interakce s jinymi léky a potravinami
(14). K zajisténi rychlého a kompletniho zrusent
antikoagula¢niho efektu Warfarinu se pouziva
koncentrat protrombinového komplexu a intra-
vendzni infuze vitaminu K (14). Protoze tyto latky
ovliviujf koagulaci (INR), musejf se vysadit v do-
state¢ném casovém predstihu (2 az 3 dny) pred
operaci a dle doporucenf internisty u pacienta
nastavit antikoagula¢ni prevenci podle pfidru-
Zenych onemocnént.

Nova peroralni antikoagulancia
(new oral anticoagulants; NOAC)
Do této skupiny fadime pfimy inhibitor
trombinu dabigatran etexildt (Pradaxa, vyrob-
ce: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG), pfimé inhibitory aktivovaného faktoru Xa
apixaban (Eliquis, vyrobce: Bristol-Myers Squibb/
Pfizer) a rivaroxaban (Xarelto, vyrobce: Bayer
Pharma AG), (9). Pfimé inhibitory faktoru Xa
nevyzaduji ke svému plsobeni zprostfedko-
vatelskou molekulu antitrombinu a dokazi tak
inhibovat faktor Xa, ktery je jiz soucasti prot-
rombinazového komplexu ¢i navazany na fibri-
nova vldkna (1). Nespornou vyhodou NOAC je,

Tab. 8. Prehled NOAC pouZivanych u kycelnich a kolennich ndhrad

Ze pokud se podavaji v doporucenych indikacich
a v jednotném ddavkovani, neni potreba labo-
ratorni screening APTT a INR (9). Urcité uskalf
predstavuje monitorace hladiny téchto latek
v plazmé. Pouze u dabigatranu Ize monitorovat
dosazenou plazmatickou hladinu pomoci dilu-
tovaného trombinového ¢asu (dTT, Hemoclot),
(9). Ucinek NOAC nastupuje ihned po prvnim po-
dani do 60 minut. Pfed chirurgickym vykonem
s nizkym rizikem krvécenf se doporucuje vysadit
NOAC 24 hodin pred operaci, v ptipadé vykond
s vysokym rizikem krvaceni minimalné 48 hodin
(9). NOAC maji na rozdil od warfarinu (polocas 42
hodin) pomérné kratky polocas (dabigatran asi
12-14 hodin, apixaban 8-15 hodin a rivaroxaban
asi 9-13 hodin). Maximalni antikoagula¢ni i¢inek
Ize ocekdvat za 2 az 4 hodiny po poziti a poté jiz
klesa. Kromé dabigatranu (antidotum — idaruci-
zumab, firemni ndzev Praxbind, humanizovany
FAB fragmentem monoklonalni protilatky proti
dabigatranu, k dispozici od konce roku 2015)
nemaji ostatni NOAC své specifickd antidota (na-
ptiklad pro pfipad nec¢ekané urgentni operace).
NOAC by se neméla kombinovat s azolovymi
antimykotiky (ketokonazol), antivirotiky, makro-
lidovymi antibiotiky (klarithromycin), amioda-
ronem (Cordarone), verapamilem (Verogalid,
Isoptin) — potencuji totiz Ucinek NOAC, coz mu-
Ze vést ke zvyseni rizika krvacivych komplikaci
po operaci. Naopak soucasné podavani NOAC
s rifampicinem, fenobarbitalem, dexametazo-
nem, karbamazepinem muze vést ke snizenf
antitrombotického ucinku NOAC a zvysit tak
riziko trombotickych komplikaci (9).

V nasi prospektivni studii jsme srovndvali
Casné komplikace spojené s rutinni antikoagu-
lacnf profylaxi (15). Do studie jsme zafadili celkem
162 pacientd po ndhradé kycle a kolena. V prvni
skupiné byli pacienti, u kterych jsme v rdmci
prevence TEN aplikovali nizkomolekularni hepa-
rin (nadroparin, firemni ndzev Fraxiparine), a do

NOAC

Podani a davkovani

inhibitor faktoru Xa

Xarelto (uc¢inna latka: rivaroxaban; vyrobce: Bayer Pharma AG);

Podava se 10mg v jedné denni davce, prvni davka by méla byt podana 6-10 hodin po orto-
pedickém vykonu. U jaterniho selhani davku redukujeme na polovinu nebo prodlouzime interval
na dvojndsobek, ujaterniho postizenf s koagulopatii se doporucuje nepodavat. U pacientd
s terminalnim rendlnim selhdnim s poklesem filtrace pod 15 ml/min je kontraindikovan.

Pharma GmbH & Co. KG); inhibitor trombinu

Pradaxa (ucinné latka: dabigatran; vyrobce: Boehringer Ingelheim

220mg 1x denné; nebo

150mg 1x denné u: a) nemocnych >75 let; b) pacientd s clearance kreatininu 30-50 ml/min;
) pacientd soucasné lé¢enych verapamilem nebo amiodaronem. Antidotum k dispozici.

Pfizer): inhibitor faktoru Xa

Eliquis (ucinna latka: apixaban; vyrobce: Bristol-Myers Squibb/

operaci.

Podava se profylakticky 2,5mg 2x denné. Terapie by méla byt zahajena 12 az 24 hodin po

Legenda: NOAC — novd perordini antikoagulancia
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druhé skupiny jsme zafadili pacienty, kteff uZfvali
peroralni inhibitory faktoru Xa (rivaroxaban, fi-
remninazev Xarelto). Sledovali jsme, do jaké miry
tyto antikoagula¢nflatky ovlivni vybrané labora-
torni koagula¢ni parametry, coz by mohlo vést
k vy$simu vyskytu krvacivych komplikaci. Pfes
rozdily v laboratornich hodnotach koagulacniho
screeningu po operaci (Quick, INR) jsme nepo-
zorovali v zadné skupiné zévaznou krvacivou
pithodu. Az na nizsi frekvenci hematoma u TEP
kycle jsme mezi obéma skupinami pacientd
nezjistili zadny dalsi rozdil.

Doporucené postupy prevence
TEN u ortopedickych operaci

V soucasné dobé je k dispozici fada dopo-
ruc¢enych postupl k prevenci TEN vydavanych
odbornymi spolec¢nostmi po celém svété (10).
Vétdina z nich vychazi z kombinace klinickych
a laboratornich rizikovych faktord TEN (16). Mezi
nejrespektovanéjsi patif doporuceni American
College of Chest Physicians (ACCP), National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
a American Academy of Orthopedic Surgeons
(AAOS), (1, 10).

V CR je tromboprofylaxe doporucena
u vsech pacientd, ktefi podstoupf velky orto-
pedicky vykon (4, 7). Tyka se to zejména ko-
lennich a kycelnich nahrad a rekonstruk¢nich
vykont na dolnich koncetinach. Doporucené
postupy pii prevenci TEN vydavé Ceska spolec-
nost pro trombdézu a hemostazu Ceské |ékarské
spolec¢nosti Jana Evangelisty Purkyné (http://
www.csth.cz). Vychazl z mezindrodné uzndva-
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PROFYLAXE TROMBGZ PO ORTOPEDICKYCH OPERACICH

nékterych autorl nenfzejména u mladych paci-
entd bez pfitomnosti rizikovych faktord hluboké
Zilnf trombdzy rutinni farmakologické profylaxe
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zace. Naopak u pacientd, ktefi maji nékteré rizi-
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¢idelsi operacnfivykon, pfipadné operaci v delsi
bezkrevnosti, se doporucuje rutinni trombopro-
fylaxe LMWH.

Rada pracovist viak podavé LMWH alespori
na 10 dnfrutinné u vsech pacient( s vétsimi vy-
kony na dolnich koncetinach (v¢etné prosté ar-
troskopie kolena), resp. u operaci v bezkrevnosti.
Domnivédme se, ze benefit presahuje pfipadné
nezadoucf Ucinky.

Zavér

Tromboembolicka nemoc je obdvanou
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) HLAVNI TEMA
AKTUALNI POSTAVENT PERORALNICH CHRUPAVKU OVLIVNUJICICH LATEK V PREVENCI A TERAPII KLOUBNICH NEMOCI

Aktualni postaveni peroralnich chrupavku
ovliviujicich latek v prevenci a terapii kloubnich
nemoci

Martin Hobza, Jifi Gallo
Ortopedicka klinika Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc

Poruchy metabolismu chrupavky a zanétlivé zmény kloubni vystelky hraji zasadni roli ve vyvoji degenerativnich a dalsich
kloubnich onemocnéni. Na tyto procesy cili substance podavané peroralné k 1é¢bé kloubni symptomatologie pfi chondropa-
tiich a osteoartréze. Nékteré z nich stimuluji obnovu mezibuné¢né hmoty chrupavky, podili se na regulaci jejiho metabolismu
a do urcité miry tlumi zanétlivé procesy. Maji pomaly nastup ucinku, pisobi symptomaticky a nékdy je u nich uvadén i efekt
zpomalujici pribéh onemocnéni. Nejrozsitenéjsi a také nejvice prostudované jsou chondroitinsulfat a glukosaminsulfat,
mnohem méné informaci mame o klinickém efektu diacereinu, piascledinu ¢i metylsulfonylmetanu. Shoda ohledné jejich
klinické uzite¢nosti se stale hleda. Vétsina odbornych spole¢nosti zabyvajicich se terapii osteoartrézy podavani téchto latek
doporucuje. Jednotliva doporuceni se vsak lisi ve stupni ocenéni intervence. Obecné plati, ze s narstajici zavaznosti klesa
efekt podavani nutraceutik.

Klicova slova: chrupavka, osteoartréza, chondroitinsulfat, glukosaminsulfat, diacerein, piascledin, metylsulfonylmetan.

Chondroitin, glucosamine, diacerein, piascledine, and methylsulphonylmethane in the prevention and treatment
of joint diseases

Metabolic disorders and inflammatory processes in cartilage tissue have a pivotal role in the course of degenerative and other
joint diseases. These processes are aimed at by orally administered medication for treatment of osteoarthritis and joint symptoms.
Some of these substances stimulate recovery of the extracellular matrix in the cartilage, take part in its metabolic regulation and
supress inflammatory changes to a certain extent. These drugs have a slow onset of effect, alleviate symptoms and are thought
to have a disease-modifying effect. Chondroitin sulfate and glucosamine sulfate are most commonly used and best studied; less
information is available for diacerein, piascledine and methylsulfonylmethane. An agreement on their clinical usefulness is yet to
be found. Most of the clinical societies involved in osteoarthritis treatment recommend administering these substances. However,
significance of this intervention can differ in various guidelines.

Key words: cartilage, osteoarthritis, chondroitin sulfate, glucosamine sulfate, diacerein, piascledine, methylsulfonylmethane

Uvod

Kloubni chrupavka je povazovana za kli¢covou
strukturu umoznujici hladké asymptomatické
fungovani kloubu. Jeji zachovani ¢i regenerace
jsou proto povazovany za dulezity cil |é¢ebné
intervence. Kloubni chrupavku poskozuijf jednora-
zové vétsi Urazy (nitrokloubni zlomeniny) i mensi

opakované Urazy, metabolické nemoci & vrozené
vady. Zejména se viak v souvislosti s chrupavkou
uvadi osteoartréza, pfestoze nejde o onemocnéni
postihujici pouze chrupavku. Jde vsak o nejcas-
t&jsi kloubni onemocnéni v dospélosti.

Velmi atraktivnim a spolecensky zavaznym

tématem je prevence rozvoje degenerativnich

kloubnich nemoci. Je tfeba fici, Ze zatim nezna-
me zadnou latku, kterd by dokézala zabranit
vzniku osteoartrézy. Vasnivé se diskutuje o zpo-
malovacim Ucinku, protoze itento efekt ma
potencidlné vysokou klinickou i spolecenskou
hodnotu. V nasem sdélenf se pokusfime velmi
stru¢né shrnout aktudlnf poznatky o podavani
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Tab. 1. Priklady klinickych instrumentd urcenych ke sledovdni efektu konzervativni terapie osteoartrdzy vdhonosnych kloubd

Nazev mériciho nastroje

Zakladni vlastnosti

Lequesne index

Index zévaznosti osteoartrézy kycelniho kloubu pouzivany ke zhodnoceni efektu lécby. Resi bolest, vzdélenost,
kterou pacient ujde, a schopnost provadét bézné dennf ¢innosti.

WOMAC index Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index hodnoti pacientem vypInény dotaznik pro osteoartrézu
kycle a kolenniho kloubu. Otazky se zabyvaji bolesti, ztuhlosti kloubu a funkci pfi béznych dennich aktivitach.
KOOS Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score je dalsi variantou dotazniku pro kolennikloub. Je ur¢en pro hodnoceni

po Urazech kolene, které mohou vyustit v posttraumatickou artrézu, ale mlze byt pouZit i u primarni osteoartrézy.

WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis, KOOS — Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score

nékterych peroralnich latek ovliviujicich kloubnf
mikroprostredi.

Soucasné poznatky o hojeni
a regeneraci chrupavky

Chrupavka se jako pojivova tkédn sklada
7 ptevazujici extraceluldrni matrix, kterd vy-
tvafi charakteristické mechanické vlastnosti
chrupavky, z chondrocytd, které matrix synte-
tizujf, a regulujf tim metabolismus chrupavky,
a smeési povrchovych molekul, které garantujf
excelentni tribologické vlastnosti pfirozeného
a zdravého kloubu.

Mezibunécnd hmota se skladd z vody,
kolagennich vldken a amorfnf slozky tvorené
glykosaminoglykany (kyselina hyaluronova
(HA), chondroitinsulfat (CS), keratansulfat),
proteoglykany a strukturadlnimi glykoprotei-
ny. Proteoglykany se vazi na povrch moleku-
ly kyseliny hyaluronové, a tvori tak agregaty
proteoglykant (agrekan), které jsou schopny
vazat velké mnozstvi vody a chrupavce po-
skytuji charakteristickou pruznost, hladkost
a klouzavost.

PYi degenerativnim postizeni chrupavky do-
chdzi postupné k prevaze katabolickych déjd,
coz mé za nasledek nejen poruchy jej architek-
tury (az nakonec jeji ubytek), ale také narusenf
unikatnich a pro fyziologii kloubu nezastupi-
telnych vlastnosti. Osteoartrézu dnes vnimame
jako komplexni onemocnéni postihujicf cely
kloub, okolni mékké tkdné i pohybové retéz-
ce, v nichz je pohybovy segment zapojen (1).
Soucésti onemocnénije rovnéz rlizné intenzivni
zanétliva reakce, které se Ucastni celd frada me-
didtor a lytickych enzym (2, 3). V chrupavce
postupnée ubyvéa podil proteoglykant, a kle-
s& tedy mimo jiné jeji schopnost vézat vodu.
Chrupavka ztraci pruznost a pevnost a za¢ne
se rozvlaknovat, delaminovat a podléhat me-
chanickym vliviim, coz vyustuje v jeji postupny
Ubytek (obr. 1) Pravé na tyto patologické procesy
pldvodné méla cilit zde uvadéna Iéciva, dokonce
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jako prekurzory nebo zastupci extracelularnf
slozky. Situace je viak slozitéjsi.

SYSADOA, DMOADs
a sledovani klinického efektu

Dnesniklinickou praxi si neumime predstavit
bez systematického sledovani i¢inku lé¢ebnych
strategii. Historicky se v souvislosti s perordlné
uzivanymi latkami postupné navrhlo a opustilo
nékolik koncepci. Aktudlné se jim pfizndva statut
latek s pomalym ndstupem Ucinku, ktery by viak
meél byt déletrvajici (SYSADOA = Symptomatic
Slow Acting Drugs for Osteoarthritis). Efekt ta-
kové lécby mizeme sledovat pomoci rdznych
skorovacich systémd (tab. 1).

Cést vyzkumnikd je presvédcena o tom, ze
nékteré z perordlnich chrupavku ovlivaujicich
latek by mohly mit tzv. strukturu modifikujicf
efekt. To znamena, ze by mohly zpomalovat
nebo dokonce zastavit rozvoj osteoartrozy,
coz dokladaji pomoci modernich zobrazo-
vacfch metod (zvlasté NMR — nuklearni mag-
netické rezonance) anebo pomoci klinického
kritéria, jakym je napfiklad oddaleni potieby
implantace TEP (totdIni endoprotézy). Takové
latky by smély byt zafazeny do skupiny
DMOADs (Disease-Modifying OsteoArthritis
Drugs). Avsak do dnesnich dnl neni zndma
ani jedna, na které by se autority v dané ob-
lasti shodly.

Volba lé¢ebné a preventivni
strategie - doporucené
lécebné postupy

V dnesni dobé se pozaduje, aby lékaf ¢i
fyzioterapeut postupoval u kazdého pacienta
sohledem najeho individualitu, resp. s ohledem
na ,jeho konkrétni” osteoartrézu. Odborné spo-
le¢nosti mu nabizi roztfidény seznam léc¢ebnych
intervenci, které mohou byt s urcitym zjedno-
dusenim rozdéleny na konzervativni 1é¢bu, te-
dy rezimové opatteni, farmakologickou terapii
a vyuziti pomUcek a lé¢bu operacni.

/ Klin Farmakol Farm 2017; 31(4): 14-17 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 15

Obr. 1. Pyramida lécebnych intervenci

Latky potencialné ovliviujici kloubni mikro-
prostredia chrupavku patii do skupiny ,farmako-
logické terapie”, pfestoze jsou v fadé zemfi pova-
Zovany pouze za doplnky stravy (nutraceutika),
a nikoli [éc¢iva. Lécivé pffpravky obvykle obsahujt
jen jednu Uc¢innou latku (oproti mnohdy vice-
slozkovym doplikdm stravy), zato prochéazeji
procesem schvalenf pro klinické vyuziti, a majf
tak mimo jiné prikazné mnozstvi ucinné latky
v baleni. Pacienti si vétsinou tento rozdil neu-

vedomuji.

Latky k peroralnimu uziti

s potencialné pozitivnim
vlivem na chrupavku a kloubni
prostredi

Chondroitinsulfat

Chondroitinsulfat (CS) je jednou z hlav-
nich sloZzek mezibuné¢né hmoty chrupavky
a je obsazen v agregatech proteoglykand, kte-
ré uddvaji mechanické vlastnosti chrupavky.
Zastupcem je lécivy piipravek Condrosulf, ktery
je podévan v denni dévce 800 mg po dobu
3 mésicl. Nasleduje tiimési¢ni pauza, po které
je mozno lé¢bu opakovat. Vstiebané soucasti
CS se akumuluji v oblasti kloubni chrupavky,
inhibuji aktivitu katabolickych enzymd, stimu-
lujf biosyntetické déje, a tim zlepSuji mecha-
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Obr. 2. Artroskopicky obraz chondropatie pfi
osteoartréze kolena

nicko-elastické vlastnosti chrupavky. Nékteré
studie ukazujf, Zze CS inhibuje mediatory za-
nétlivého procesu pfi osteoartréze (3, 4). CS
ma tedy jak symptomatické Ucinky — tleva od
bolesti, omezeni poctu exsudativnich epizod
a zlepseni funkce kloubu, tak i Gc¢inky strukturu
ovliviujici, jak dokumentuje Hochberg ve své
metaanalyze (5). Data z dvouletého sledovanf
vice nez 1000 pacientd ukazujf snizeni Ubytku
kloubnf chrupavky na rentgenovém snimku
v porovnani s placebem o0 0,13 mm (95% Cl
= 0,06, 0,19) (P = 0,0002). Pelletierova studie
(6) s dvouletym sledovanim ubytku kloubni
chrupavky magnetickou rezonanci prokazuje
lepsi ucinnost CS v porovnéni s celekoxibem.
Z toho vyplyva zavér, ze CS ma nejen symp-
tomaticky, ale ¢aste¢né i strukturu ovliviuji-
ci (DMOADs) efekt. Rada daldich studif viak
zpochybnuje vyznam klinického efektu lécby
a zejména pfislusnost k DMOADs (7).

Glukosaminsulfat

Glukosaminsulfat (GS) je soli glukosami-
nu fyziologicky pfitomného v lidském téle.
Glukosamin je k dispozici v nékolika forméach:
glukosaminsulfat, glukosamin-hydrochlorid ne-
bo N-acetylglukosamin. V terapii osteoartrézy
se ukazuje jako nejlepsi jeho forma krystalické-
ho sulfatu (8). Na nasem trhu je k dispozici nap.
jako Dona nebo Gool. Denni dévka je 1500 mg
a terapie trvad 1-3 mésice. Komplexni mecha-
nismus Ucinku jesté neni zcela objasnén, avsak
vime, ze GS podporuje chondrocyty k tvorbe
mezibunécné hmoty a zdrover ma antiflogis-
tické Gcinky na kloub inhibici IL-1 3 (interleukin
1 beta), ¢Imz tlumi syntézu metaloproteinéz,
cyklooxygenézy-2 a dalsich proteolytickych
enzymu (9).

Pro preskripci je v klinické praxi dtlezité mit
na pameéti, ze uzivani glukosaminu spolu s warfa-

rinem muze potencovat Uc¢inek tohoto kumari-

nového preparatu, a zvysit tak INR (International
normalized ratio) na rizikové hodnoty, jak doku-
mentuji nékteré kazuistiky (10).

Existuji studie prokazujici analgeticky
efekt glukosaminsulfatu u gonartrézy (11),
dalsf studie naopak vyvraceji efektivitu GS
jak samostatné, tak ve spojeni s CS. Studie
GAIT z roku 2006 uvédi, ze jednotlivé Iéky ani
jejich kombinace neposkytuji pfilis ucinnou
lé¢bu bolesti artrotického kolena (12). Ukazala
vsak, ze skupina se stfednf az zavaznou boles-
ti mbze z kombinace téchto latek do urcité
miry profitovat. V jedné randomizované dvo-
jité zaslepené kontrolované studii dokonce
prokézali nizsi efekt kombinace CS a GS pfi
Sestimési¢n( |é¢bé bolesti artrotického kolene
v porovnani s placebem (13). Dalsi dvouleta
dvojité zaslepend kontrolovana studie proka-
zala prospésné ucinky kombinace CS a GS na
bolest, ale tyto vysledky opét nedoséhly stati-
stické vyznamnosti (7). Heterogenita vysledkd
v klinickych studiich se vysvétluje mimo jiné
i technologickym postupem pouzivanym pfi
vyrobé GS. Vyrobky Rottapharm/Madaus do-
sahuji ve vétsiné studif lepsich vysledkd neZli
vyrobky ostatnich firem (14). V soucasnosti
se vsak zdd, ze ani GS nesplnuje naroky latky,
kterd by vedla alespon ke strednimu efektu
terapie u pacientl s osteoartrézou kolena ci
kycle (15), pfipadné v jinych anatomickych
lokalitach.

Diacerein

Diacerein je vytazek z rebarbory, ktery
je v Ceské republice prodéavén jako Artrodar.
Doporucena denni davka je 50 mg dvakrat den-
né. Ucinek diacereinu je podobny jako u glukos-
aminsulfatu: inhibuje produkci a aktivitu IL-1 3,
déle pak podporuje produkci rlistovych faktord,
jako je TGF-B (transformuijici rGstovy faktor be-
ta), a tim stimuluje syntézu ldtek mezibunécné
hmoty chrupavky. Aktualizovand metaanaly-
za Cochrane z roku 2014 hodnotici terapeu-
ticky efekt diacereinu u celkem 2210 pacientd
s osteoartrézou prokézala pouze maly klinicky
efekt na lé¢bu bolesti a omezeny vliv na rych-
lost degenerace chrupavky (16). Oproti ostat-
nim chondroprotektivim ma diacerein ¢astejsi
vyskyt zavaznéjsich nezddoucich ucinkd, jako
je hepatotoxicita nebo silné prdjmy. Z tohoto
ddvodu vydal v roce 2014 Farmakovigilan¢nf
vybor Evropské |ékové agentury doporucent
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pro omezen( pouzivani diacereinu: ten by mél
byt pouzivan jen k terapii pomalu progredujicf
osteoartrézy kycle a kolene u pacientd mladsich
65 let, bez jaterniho onemocnént, Ié¢ba by mé-
la byt zapocata polovi¢ni dévkou a ukoncena
v pripadé vyskytu prajm ¢i zhorsenf jaternich
funkci (17).

Piascledine

Piascledine je pfipravek obsahujici ex-
trakt z avokédda a séjovych bobd ve forme
nezmydelnitelnych ldtek oznacovanych ja-
ko ASU (avocado-soybean unsaponifables).
Déavkovani je 300 mg denné po dobu 3 mé-
sicl, ucinek by mél pretrvévat jesté po dobu
dalsich dvou mésicl. ASU snizuji produkci
IL-1, stimulujf tvorbu kolagenu, zvysuji expresi
PAI-1 (inhibitor plazminogenového aktivatoru)
a podporuji tvorbu TGF-B, jak dokumentuji
in vitro studie (18, 19). Maheu v klinické stu-
dii dokonce prokazuje strukturu modifikujici
efekt na koxartrozu (20). Metaanalyza rando-
mizovanych kontrolovanych studif zahrnujici
664 pacientl s osteoartrézou favorizuje ASU
v(ci placebu v terapii bolesti s velikosti efektu
0,39 (95% Cl = 0,01-0,76, P = 0,04), prokazan
byl rovnéz i vliv na funkéni skore (21). Pouziti
Piascledinu pro lécbu osteoartrézy vdhonos-
nych kloubl mize byt doporuceno i vzhle-
dem k jeho dobré toleranci a absenci vyskytu
zavaznych nezddoucich ucinkd.

Metylsulfonylmetan

Metylsulfonylmetan (MSM) je latka, kterd je
piftomna v pojivové tkani. Jeji podavanije tudiz
velmi bezpecné, uvadi se, ze je mozné podavat
az 4g denné (22). Ma velmi zajimavou histo-
rii a v soucasnosti proziva ,boom" v prevenci
a terapii kloubnich i mimokloubnich nemoci
pohybového aparatu, zvlasté téch spojenych
s vetsi mechanickou zatézi.

Podle nékterych praci by MSM mohl ovliv-
novat az 4 transkrip¢nf faktory a skrze né se
podilet nejen na regulaci metabolismu pojiva,
zanétu ¢i aktivity proteolytickych enzymd, ale
dokonce i pfi Utlumu osteoklastogeneze (22, 23).
Na druhou stranu existuje jen malo kvalitnich
klinickych studii, které by podavani této latky,
at uz samostatné, nebo ve smési, doporucovalo
(24). Proto nelze podavani této latky vieobecné
doporucovat a bude nutné vyckat na dalsi kva-
litné vedené studie.
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Soucasné postaveni latek,
které potencialné cili
na kloubni chrupavku

Perordlni latky ovliviujici kloubni mikro-
prostredijsou vitanou moznosti terapie kloubnich
onemocnénizejména vzhledem k dobré snasen-
livosti a nizkému vyskytu nezadoucich Gcinkd i pfi
dlouhodobém podavani. Jak dokumentuji ¢etné
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Antibiotika v kostnim cementu

Michal Svoboda, Jifi Gallo, Miroslava Mrinkova
Ortopedicka klinika Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc

Akryladtovy cement se v ortopedii uziva jiz vice nez 60 let a ma velmi Siroké vyuziti. Jeho hlavni indikaci je fixace implantata
a docasna ¢i trvald vypln dutin. Kostni cement je velmi oblibeny diky kombinaci svych fyzikélnich vlastnosti, kterymi jsou dobra
tvarnost, pevnost a schopnost vylu¢ovat antibiotika (ATB) do okolnich tkani po dlouhou dobu v relativné stabilni koncentraci.
Koncentrace ATB v okoli cementu je mnohondsobné vyssi, nez jsou minimalni inhibi¢ni koncentrace vétsiny bakterii. Sérové
koncentrace ATB jsou viak zanedbatelné. Rychlost uvolfiovani ATB zavisi na porozité, homogenité a viskozité cementu, poméru
povrchu k objemu, a hlavné na celkovém mnozstvi ATB v cementu.

ATB vhodné k impregnaci cementu musi byt termalné i chemicky stabilni, dostupné v praskové formé, baktericidni a Sirokospek-
tré. Nesmi vyvoldvat alergické reakce nebo rezistenci bakterii a déle nesmi vyrazné zhorsovat mechanické vlastnosti cementu.
ATB impregnovany kostni cement se uziva k 1é¢bé a prevenci infekce kloubni ndhrady, k 1é¢bé osteomyelitidy i infikovanych
defektt mékkych tkani, k vyplni kostnich defekt nebo k tvorbé nitrodfenovych cementovych hieb(.

Hlavnimi komplikacemi uziti ATB cementu je potencidlni toxicita antibiotik, indukce antibiotické rezistence a alergicka reakce.
Experimentalné se ATB cement obohacuje o dalsi latky, které modifikuji jeho vlastnosti. Dalsi materidly, které by mély stejné
pfiznivé vlastnosti jako ATB cement, ale navic by byly biodegradabilni, jsou pfedmétem intenzivniho vyzkumu.

Klicova slova: antibiotiky impregnovany kostni cement, polymethylmethakrylat, infekce, antibiotika, infekce kloubni ndhrady,
déza kolena, osteomyelitida.

Antibiotic-loaded bone cement

Polymethyl methacrylate (PMMA) bone cement has been used in orthopaedic surgery in a wide spectrum of indications. The
main purpose of PMMA cement is to fix implants to the bone and to fill cavities or bone defects. Bone cement is a very successful
material thanks to its perfect physical properties, such as plasticity, stability and the ability to elute antibiotics to the adjacent
tissues at relatively stable rates over a long period.

The concentration of antibiotics in the tissues adjacent to the antibioticcimpregnated bone cement (AIBC) is much higher than the minimal
inhibitory concentrations of most bacteria. On the other hand, the serum antibiotic levels remain negligible. The elution characteristics
depend on cement porosity, homogeneity and viscosity as well as on the volume-to-surface ratio and total dose of antibiotics.

Not every antibiotic is suitable for impregnation of PMMA cement. The ideal antibiotic has a broad antibacterial spectrum and
must be bactericidal, thermally and chemically stable and available in the powder form. It must not induce allergic reactions or
bacterial resistance or impair the mechanical properties of the cement.

The AIBC is used in prevention and treatment of prosthetic joint infection, in treatment of osteomyelitis and infected soft tissue
defects. It is a perfect material for bone defect filling or cemented intramedullary nails.

The main complications of AIBC administration are possible toxicity of antibiotics, allergic reactions and induction of antibiotic
resistance.

There have been many experiments carried out on other substances that could be suitable for cement impregnation. These
substances modify the properties of cement or the elution characteristics of antibiotics. The aim of current research is to develop
a new material, which would have as good properties as PMMA cement has and would be biodegradable in addition.

Key words: antibiotic-impregnated bone cement, antibiotic-loaded bone cement, polymethyl methacrylate, infection, antibiotics,
prosthetic joint infection, knee fusion, knee arthrodesis, osteomyelitis.
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Uvod

Polymethylmethakrylat (PMMA) neboli
akrylatovy kostni cement je syntetickd latka,
kterd je v ortopedii hojné uzivana k fixaci implan-
tatd do kosti a k docasné ¢i trvalé vyplni dutin
nejraznéjsiho plvodu. Pred aplikaci je viskdzni
a dobre tvarovatelny a béhem polymerizace
tuhne, ztraci svou plasticitu a ziskava tvrdost
srovnatelnou s tvrdosti kortikdIni kosti. PMMA
je dodavan ve dvou ¢astech: praskovy polymer
a tekuty monomer. Obé slozky se smichaji na
operacnim sale kratce pfed implantaci do téla
pacienta. Nastava exotermicka chemickd reakce,
pii které z molekul monomeru a polymeru vzni-
k& obrovskd molekula tvrdého PMMA.

Kostnf cement méa vedle tvarnosti a pevnosti
jesté jednu velmi ddlezitou vlastnost: je mozné
ho impregnovat antibiotiky, kterd se ve velkych
koncentracich vylu¢ujf do okolnich tkani. Proto
ma dnes kostni cement nezastupitelnou roli
v lé¢bé infekci pohybového aparatu.

Tretim hlavnim Ukolem kostniho cementu
je stabilita, kterou dava koncetiné napfiklad pfi
vypInéni kostniho defektu nebo pfi déze ce-
mentovanym hfebem.

Farmakodynamika

Antibiotika (ATB) a cement jsou obecné
vybirdny a pfipravovéany tak, aby bylo dosazeno
masivniho uvolnénivelkého mnozstvi antibio-
tik v prvnich hodinach a poté co nejdelsf stalé
eluce udrzujici koncentraci ATB v prilehlych tka-
nich nad minimalnfinhibi¢ni koncentraci (MIC)
vetsiny bakterif. Pouze maly podil z celkového
mnozstvi pfimichaného antibiotika se uvol-
nuje z cementu do okolnich tkani. Primérné
5,78 % u gentamicinu (1), maximalné asi 10%
u vancomycinu (2). Zalezi na zpUsobu pfipravy
a typu cementu.

Uvoliovani ATB z cementu je nejrychlejsi bé-
hem prvnich desitek hodin a potom postupné
klesd. V literature |ze nalézt rlizné Udaje o tom,
jak dlouho méa koncentrace ATB v okoli cementu
hodnotu nad predpokladanou inhibi¢ni koncen-
traci. Nejcastéji se uvadi, Ze by mohlo jit o nékolik
dnd, minimalné jedna studie uvadi az 6 mésicd
(3). Zalezi samoziejmé na mnoha faktorech.
Eluce antibiotik z cementu poté neustava, ale
dostava se pod detekovatelnou koncentraci.
S odstupem ¢asu mUze znovu skokové nartst
vlivem nedimeérného mechanického naméhant

cementu, které vede k mikrofrakturdm nebo
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abrazi cementu. Ziejmé proto uvadi jedna stu-
die, e se dostatec¢né terapeutické koncentrace
antibiotik uvolhovaly z povrchu pravé extraho-
vaného cementového spaceru PROSTALAC jesté
4 mésice po implantaci (4).

Eluce ATB z povrchu kostniho cementu je
ovlivnéna nékolika faktory:

Porozita cementu

Porozitu cementu Ize ovlivnit technikou
michani a vybérem cementu. Pro impregnaci
antibiotikem se dlouhodobé osvédcil cement
Palacos (Heraeus; nyni Zimmer) pravé pro svou
vyraznou porozitu, jez vyznamneé zvysuje podil
antibiotika, které se uvolnuje do okolnich tkanf
(2). Vysoka porozita cementu nejen zvysuje
rychlost uvolfiovani ATB z cementu, ale téz
prodluzuje celkovou dobu efektivniho uvol-
novani ATB.

Vakuové michacky byly navrzeny proto, ze
michani cementu ve vakuu snizuje jeho porozitu,
a tim zvysuje jeho pevnost. V této souvislosti
bylo ponékud prekvapivé zjisténo, Ze Palacos R
michany ve vakuu uvolfiuje vice ATB nez Palacos
R michany ru¢né (2). Na stranu druhou je zfejmé,
Ze ru¢ni michani je méné dokonalé a nevede
k homogennimu rozlozenf smési ATB a PMMA,
tedy ani stejnomérné eluci antibiotika ve vsech
¢astech cementového spaceru.

Homogenita

Kostni cement s ATB musi byt dikladné
promichan do homogenni smési, jinak se neda
predpovédét rychlost eluce ATB z cementu a do-
sazitelnd koncentrace antibiotika v pfilehlych
tkanich. Pritom i drobné znecisténi mize zménit
elu¢ni charakteristiky cementu (5). V krajnim pfi-
padé muze dojit k nekontrolovatelnému uvol-
néni vyssi davky ATB do systémové cirkulace
nebo naopak k dlouhodobé eluci subinhibic-
nich koncentraci ATB, které mdzou indukovat
vznik rezistence na ATB u pfeZivajicich bakterif
a naslednou kolonizaci povrchu cementu rezi-
stentnimi bakteriemi.

Pofadi michani slozek
ATB cementu

Pokud se nejprve smichd monomer s po-
lymerem a teprve poté se pfidd vancomycin,
celkové mnozstvi uvolnéného ATB za nésledu-
jicich 6 tydnl bude vyssi nez pfi pouziti bézné-
ho postupu, kdy se nejprve smicha praskovy
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polymer a praskové ATB a az potom se pfiléva
monomer (6).

Viskozita

Viskdznéjsi cementy obvykle déle tuhnou.
Uz béhem faze tuhnuti se uvoliiuje ATB i z hloub-
ky cementu, a proto je dosazeno rychleji vyssi
koncentrace ATB ve tkanich kolem cementu (5).

Pomér povrchu k objemu

Keating prokézal, ze fetézec kulicek ATB
cementu ma lepsi Ucinek v potlaceni hluboké
infekce pfi otevienych frakturach nez cementovy
nitrodfenovy hieb stejného objemu a davky
ATB (6). Eluce ATB z cementového fetézce je
vyssi diky vetsimu povrchu. Stejny princip platf
i pro cement s hrubym povrchem ve srovnani
s povrchem hladkym.

Hydrofilie cementu

Rdzné vyrobky se lisi svou hydrofilif, pficemz
vyssi hydrofilie cementu vede k lepsi eluci anti-
biotika. Do cement se pfidavaji hydrofilni ko-
polymery, které usnadnuji navézani a uvolnénf
Ucinné latky, a tedy i difuzi antibiotika z hloubky
cementu (5).

Pomér monomeru a polymeru

Obvykle byva monomer k polymeru michéan
v pomeéru 1:2.V nékterych specidlnich indika-
cich se tento pomeér upravuje. Pokud napfiklad
potiebujeme injikovat PMMA do tizkého prosto-
ru pistem (napf. pfi ru¢nim formovéni cemento-
vého hiebu nebo pfi vertebroplastice), je vhod-
né pridat vice monomeru, ktery je v tekutém
skupenstvi—vyslednd smés je fidsi. Je viak tfeba
pocitat s tim, Ze bude urychlena exotermicka
reakce a cement bude potreba rychle chladit.
Vyssi podil monomeru navic prodluzuje dobu
tuhnutf cementu. BEhem tuhnuti cementu se
uvolnuje monomer do okolnich tkédnfa dale do
Zilnf krve. Vy3si podil monomeru je spojen s vétsi
celkovou davkou monomeru v krvi, kterd nevy-
hnutelné musi embolizovat do plicniho obéhu
(3). Vyssi podil monomeru snizuje celkovou eluci
ATB z cementu (6).

Celkova davka ATB v cementu

Jde nepochybné o klicovy parametr. ATB
cementy se podle toho rozdéluji na nizkodav-
kové a vysokodavkové. Nizkodadvkové cementy
se pouzivaji k profylaxi infekci a podil ATB je ma-
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ximalné 2,0g v 40g cementu, obvykla davka je
0,5-1,0g dle typu ATB. Viysokodavkové cementy
obsahujivice nez 2,0g v40g cementu, obvykle
4,09, a pouzivaji se k terapii probihajicich infek-
ci. Podil ATB vétsi nez 4,59 v 40g cementu uz
negativné ovliviuje pevnost a rychlost tvrdnutf
cementu, a proto se nedoporucuje. Podil ATB na
celkové hmotnosti cementu by nemél prekrocit
109% (5).

Tekutd antibiotika se v minulosti kimpregna-
ci PMMA cementu pouzivala, nicméné v dnesni
dobé se jejich uziti dirazné nedoporucuje pro
nepredvidatelny vliv na tuhost a rychlost tuhnutf
cementu. Vyhodou tekutého ATB méla byt vy-
pred jeho ztuhnutim, coz umoznovalo jeho apli-
kaci pistem do Uzkych dlouhych prostor.

Synergie

Smichéni dvou ATB nejenze rozsiti antibak-
teridInf spektrum cementu, ale také mize zlepsit
elu¢ni charakteristiku obou antibiotik. Osvédcené
kombinace jsou tobramycin s vancomycinem,
teicoplanin s gentamicinem a linezolid s gen-
tamicinem (2). Jsou popsany i kombinace, které
elu¢ni charakteristiky neovliviuji, nebo dokonce
zhorsujf. Pfi kombinaci vancomycinu a tobramyci-
nu je eluce vancomycinu zvysena o 103% a eluce
tobramycinu zvysena o 68% v porovnani's eluci
antibiotik pouzitych v cementu samostatné (4).
Obrovskych (az o Fad vyssich) lokdlnich koncen-
tracf vancomycinu (az 1538 ug/ml nitrokloubné
prvni den versus hladina vancomycinu kolem
57 pug/ml pfi kontrolnim usporadanf) bylo dosaze-
no pfi pouziti cementového spaceru s kombinaci
vysokodavkového vancomycinu a vysokodavko-
vého aztreonamu (8).

Graf 1. Nitrokloubni koncentrace tobramycinu po implantaci TEP kolena
fixované ATB cementem. Nitrokloubni koncentrace tobramycinu po implantaci
TEP kolena fixované prostym cementem a pravidelné aplikaci tobramycinu i. v.
ve standardni ddvce. |.v. poddni nikdy nedosdhlo terapeutické koncentrace
2,0ug/mluvnitf kloubu. Osa x: doba od operace v hodindich, osa y: koncentrace
tobramycinu v ug/ml. Zkonstruovdno na podklade dat z (12)
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Terapeutickd koncentrace

Tobramycin i. v.

Koncentrace ATB uvolfiované
z povrchu kostniho cementu

Velky adlouhd desetileti neprekonany
Uspéch ATB cementu tkvi v tom, Ze lokalni kon-
centrace ATB ve tkdnich kolem ATB cementu
prevysuje o nékolik radl koncentraci dosazitel-
nou pfii.v. podanf ATB v bezpecnych davkach,
zatimco sérové koncentrace ATB uvolnéného
z cementu jsou zanedbatelné. Skutecné dolo-
7ené hodnoty intraartikuldrni koncentrace ATB
u pacientl s TEP (totaIni endoprotéza) kolena
fixovanou cementem s tobramycinem ilustruje
graf 1 (9). Navzdory vysokym lokalnfm koncen-
tracim ATB v okoli ATB cementu jsou systémové
koncentrace zanedbatelné a toxické poskozen{
organismu témér nehrozi. Graf 2 ilustruje séro-
vé koncentrace tobramycinu u stejnych sku-
pin pacientd. Pfi umisténi ATB cementu tésné
u kortikaIni kosti byly stanoveny mnohonasobné
vyssi koncentrace ATB uvnitf kortikaIni kosti, nez
jakych by bylo mozné dosahnout intravenznim
podanim téhoz ATB (2).

Antibiotika vhodna
do kostniho cementu

Pro efektivni eliminaci bakterii je tfeba lo-
kdlné dosahnout koncentrace ATB 10-100krat
vyssi nez MIC, k eliminaci r@stu biofilmu jsou
nutné jeste mnohem vyssi koncentrace. ATB
cement mUze lokalné vytvorit koncentraci ATB
az 200krat vyssi, nez jaké Ize dosdhnout i.v. po-
danim —a to nezavisle na kvalité prokrveni dané
oblasti (2). Baktericidni koncentrace antibiotik
byly lokédlné v blizkosti ATB cementu nalezeny
jesté 6 tydnl po implantaci fetézce cementu
s ATB (2), naopak jiné studie ukazuji na nizsi
efektivitu v ¢ase (v¢etné nasich praci). Bézné

2

Tobramycin v cementu

pouzivana antibiotika v koncentracich dosazitel-
nych lokélné v okoli ATB cementu inhibuijf in vitro
96-98 % mikroorganism vyvolavajicich infekci
kloubni ndhrady (IKN) (10).

IdedIni antibiotikum vhodné pro impregnaci
kostniho cementu ma nasledujici vlastnosti:

dostupné v praskové formé,

siroké antibakterialni spektrum,
baktericidnt,
nizkd rozsitenost rezistence a nizky potencidl

ke vzniku rezistence,
B vysokd mira eluce z PMMA cementu po
dlouhou dobu,
B rychly ndstup vysoké koncentrace ATB
v okolnich tkanich (rozhoduji prvni hodiny
azdny) (11),
termalni i chemicka stabilita,
maly vliv na mechanické vlastnosti cementu,
nizka alergenita,
nevaze se na sérové proteiny,

minimalni inhibi¢ni vliv na novotvorbu kosti,

vysokd rozpustnost ve vodeé.

Kazdé z bézné pouzivanych antibiotik do-
sahuje zminénych vlastnosti ve vétsi & mensi
mite. Nejvice se profilu idedlniho antibiotika blizi
gentamicin a tobramycin ze skupiny aminogly-
kosidl a vancomycin ze skupiny glykopeptidd.
Primyslové vyrdbéné impregnované cementy
obsahuji jedno ze Sesti nejuzivanéjsich antibio-
tik. Paleta vhodnych ATB je vsak mnohem Sirsi
a v pfipadé potreby je mozné pfizplsobit slozeni
cementu antibiogramu konkrétniho plvodce
nebo rozsfit spektrum cementu i o antimykotika.

Vétsina bakterii prohldsenych za rezistentni
na zakladé vysoké MIC pro dané ATB je pfi lo-
kalnim pouZiti ATB cementu k danému ATB sen-

Graf 2. Sérovd koncentrace tobramycinu po implantaci TEP kolena fixované
ATB cementem. Sérovd koncentrace tobramycinu po implantaci TEP kolena
fixované prostym cementem a pravidelné aplikaci tobramycinu i.v. ve stan-
dardni ddvce. ATB uvolnéné z cementu nikdy nedosdhlo terapeutické, natoz
pak toxické koncentrace v séru. Osa x: doba od operace v hodindch, osa y:
koncentrace tobramycinu v ug/ml. Zkonstruovdno na podkladé dat z (12)

Terapeutickd koncentrace

Tobramycin i. v.

Tobramycin v cementu

48

TEP — totdlIni endoprotéza, ATB — antibiotika, i.v. —

intravenozné
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Tab. 1. Antibiotika dostupnd v primysloveé vyrdbénych cementech. Prevzato z (11)

HLAVNI TEMA (
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Antibiotikum

Trida ATB a mechanismus tGcinku

Spektrum ucinku

Priklad

Gentamicin 1,25-2,5%

Aminoglykosid, baktericidni, brani proteosyntéze,
vaZe se na 30S podjednotku ribosomu

G+ i G- bakterie (stafylokoky, enterokoky,
pseudomonédy, Enterobacteriacae)

Palacos R+G

Tobramycin 2,5%

Aminoglykosid, baktericidni, brani proteosyntéze,
vaze se na 30S podjednotku ribosomu

G+ i G- bakterie (stafylokoky, enterokoky,
pseudomonady, Enterobacteriacae)

Simplex® s tobramycinem

stény

Clindamycin 2,5% Linkosamid, bakteriostaticky, ve vysokych koncen- | G+ i G- bakterie (stafylokoky, streptokoky, | Copal® G+C
tracich baktericidni, brani proteosyntéze, vaze se | anaeroby)
na 50S podjednotku ribosomu

Vancomycin 2,5-5% Glykopeptid, baktericidni, brani syntéze bunécné | G+ bakterie (stafylokoky, enterokoky) Copal® G+V

Erythromycin 1,25%

Makrolid, bakteriostaticky, branf proteosyntéze

G+ bakterie (stafylokoky, streptokoky,
anaeroby)

Simplex® s erythromycinem a colistinem

Colistin 0,6 %

Polypetid, baktericidni, ménf propustnost plazma-

G- bakterie (nefermentujicf tycky,

Simplex® s erythromycinem a colistinem

tické membrany

Enterobacteriacae)

Tab. 2. Doporucené ddvkovdni ATB v kostnich cementech podle PRO-IMPLANT Foundation. Pfevzato z (11). Ziednoduseno

Plivodce ATB

Alternativa

Stafylokoky methicillin-senzitivni

Gentamicin 1g + Clindamycin 1g

Stafylokoky methicillin-rezistentni

Gentamicin 0,5g + Vancomycin 2g

Gentamicin 0,5g + Daptomycin 2g

Streptokoky

Gentamicin 1g + Clindamycin 1g

Enterokoky vancomycin-senzitivni

Gentamicin 0,5g + Vancomycin 2g

Enterokoky vancomycin-rezistentni

Gentamicin 0,5g + Daptomycin 2g

Gentamicin 0,59 + Fosfomycin 2g

Gentamicin 0,5g + Linezolid 1g

Enterobacteriacae

Gentamicin 1g + Clindamycin 1g

Enterobacteriacae ESBL-pozitivni

Gentamicin 0,5g + Meropenem 2g

Enterobacteriacae karbapenem-rezistentni

Gentamicin 0,5g + Colistin 2g

Nefermentujici tycky

Gentamicin 0,59 + Ciprofloxacin 2g

Nefermentujici tycky multirezistentni

Gentamicin 0,5g + Colistin 2g

Gentamicin 0,59 + Fosfomycin 2g

Anaeroby

Gentamicin 1g + Clindamycin 1g

Candida spp.

Gentamicin 0,5g + Amphotericin B

Gentamicin 0,5g + Voriconazol 0,59

ATB — antibiotika; ESBL — sirokospektrd beta-laktamdza

zitivni, protoZe koncentrace dosazené lokalné

kolem ATB cementu mnohondsobné prevysuji

koncentrace dosazitelné pfi systémovém poda-
ni, a tedy i deklarovanou MIC.

V dnesni dobé jsou na trhu dostupné ce-
menty s definovanou davkou ATB. Jejich prehled
shrnuje tabulka 1. Do ATB cementu se da na ope-
ra¢nim séle pfimichat i jiné antibiotikum. Priklady
vhodnych pouziti ATB shrnuje tabulka 2. Michanf
dalsich ATB by vsak mélo byt opodstatnéno
nasledujicimi zdvaznymi okolnostmi:

B Znamy plvodce neni pokryt spektrem
Ucinku Zadného z ATB dostupnych v prlimys-
love vyrdbénych cementech.

Dodavana koncentrace ATB je pfilis nizka.

Planuje se implantace cementového spaceru

na dlouhou dobu a je tfeba prodlouzit dobu

efektivniho uvolnovéani ATB z cementu.

B /nama precitlivélost na urcité ATB.

V praxi se unas pouzivaji vétsinou jen
primyslové vyrdbéné cementy posledni ge-
nerace — pripravované vakuové, odpada tedy
nutnost pfimichdvat ATB pfimo na opera¢nim
séle. Ru¢né michané cementy maji vzdy horsi

www.klinickafarmakologie.cz

elu¢nf charakteristiky nez prdmyslove vyra-
béné cementy s ATB, protoze i pfi sebevétsi
peclivosti se nelze vyhnout nehomogenitdm,
které potom vedou k nepredvidatelné rychlosti
uvolnovani ATB a potencidlnim mistlm nizsi
pevnosti, kterd se mohou zlomit. Nevhodné je
proto pouZivat prosty cement jako zéklad pro
michani cementu s ATB.

Exotermicka reakce pfi tvrdnuti cementu
uvoliiuje z cementu teplo o hodnoté 57 kJ/mol
cementu (12). Podle pomeéru povrchu a objemu
a rychlosti reakce se povrch cementu béhem
tvrdnutf zahfiva in vitro na 70-120°C. In vivo jsou
teploty nastésti nizsi, pouze 40-56 °C (3).V praxi
se tvrdnouci cement muze chladit studenym
fyziologickym roztokem. Tvrdnutf trva u vetsi-
ny cementl 10-20 minut. Betalaktamy vétsinou
nejsou termostabilni, a béhem polymerizace ce-
mentu jsou tedy degradovany. Peniciliny se v pra-
Xi v cementech neuzivaji. Meropenem se vyuziva,
ato s vyhodou proti gram-negativnim tyckam
z Celedi Enterobacteriacae. Cefalosporiny nemajt
dobré vysledky. Kupftikladu cefuroximovy cement
se ukdzal v prevenci hluboké infekce stejné Ucinny
jako cement bez ATB (11). Aztreonam termicky

/ Klin Farmakol Farm 2017; 31(4): 18-24 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 21

degradovan nenf, a navic o cely fad umocnuje
eluci vancomycinu. Neni vsak uzivan rutinné.

Neéktera antibiotika zpomalujf nebo znemoz-
nuji polymerizaci cementu, a proto by striktné
neméla byt v cementu uzivana. Patii mezi né
metronidazol, rifampicin a imipenem.

Pfi volbé cementu s ATB je nutné respek-
tovat alergie konkrétniho pacienta. Néktefi do-
konce doporucuji pacienty pfed planovanou
implantaci cementu s ATB testovat pomoci epi-
kutdnnich testd (5), nejde vsak o postup, ktery
by byl vseobecné sdileny a podlozeny vysledky
klinickych studif.

Indikace

Zavice nez 60 let UspéSného uzivani kostni-
ho cementu v ortopedii si tento material nasel
Sirokou skalu indikaci. Zde je vybér téch nejdd-
leZitéjsich:

Lécba infekce kloubni nahrady

fekce kloubni ndhrady je dvoudobd reimplan-
tace. Pfi prvni operaci se extrahuje plvodni
endoprotéza, provadi se dlkladny débridement
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Obr. 1. Artikulujici kycelni cementovy spacer vy-
robeny ruc¢né ortopedem na sdle béhem operace.
Viastni fotografie autora

Obr. 2. Forma na rucné vyrdabény artikulacni ce-
mentovy kolenni spacer. Prevzato zwww.biomet.fi

B,

Obr. 3. Formanarucnévyrdbény artikulacni cemen-
tovy kyCelni spacer. Pievzato www.researchgate.net

prilehlych tkani a zavadi se cementovy spacer.

Béhem druhé operace se spacer odstranuje
a implantuje se revizni kloubnf ndhrada.

Dle zvyklosti pracovisté mize byt spa-
cer artikulujicf (tj. ve tvaru kloubni ndhrady —
obr. 1), nebo neartikulujici (tj. prosta vypln
vzniklého mrtvého prostoru). Primyslové
vyradbéné artikulujici spacery jsou dodavany
v nékolika velikostech. Je téZ mozné vyrobit
si je rucné na operac¢nim séle z individuélné
michaného cementu. Pro tyto Ucely jsou do-
davany formicky raznych velikosti (12) (obr. 2
a 3). Ukolem cementového spaceru je hlavné
vylucovat ATB ve vysokych koncentracich do

infikovanych tkdnf a déle zabranit vzniku sva-
lovych kontraktur a jizveni, které znesnadnujf
implantaci revizni nahrady. Spacer i cement
fixujici revizni ndhradu musi byt vysokodav-
kovy, tedy obsahuijici alespori 2g ATB na40g
cementu.

Je samoziejmé, Ze artikulujici spacer ma lepsi
biomechanické vlastnosti nez neartikulujici spa-
cer: udrzeni pfirozené pohyblivosti koncetiny ve-
de k mensi bolestivosti, mensi hypotrofii svalstva
a snadnéjsi reimplantaci revizni endoprotézy.
Guild dokonce prokézal nizsi incidenci reinfek-
cf pfi uzitf artikulujictho spaceru. Mechanické
komplikace spaceru i poruchy hojeni rany jsou
u obou typl spacerd stejné casté. Pro kycle
dnes existujf spacery tvaru TEP a spacery tvaru
cerviko-kapitalni endoprotézy (CKP). U pacien-
td s velkou kostni ztrdtou nebo insuficientnim
extenzorovym apardtem je vhodny armovany
spacer s vyssi stabilitou (4).

Pii dodrzeni vsech doporuceni je v dnesni
dobé Uspésnost Iécby prvniinfekce kloubni né-
hrady dvoudobou reimplantaci vice nez 909%.
Problémem zUstavaji vicecetné reoperace a reci-
divy infekci. Pricinami reinfekce nebo perzistence
infekce mohou byt: nedostate¢ny débridement,
nespravna volba ATB, poddavkovani ATB, vysoka
virulence pavodce, vytvoreni biofilmu, predcas-
nd reimplantace, celkové Spatny stav pacienta
nebo ponechani ¢asti cementového spaceru
(4). Zbytky cementu se totiz mohou kolonizovat
bakteriemi v dobé, kdy eluce ATB klesla pod MIC,
coz vede k indukci rezistence.

Pomérneé solidni vysledky podporuji jed-
nodobou reoperaci TEP, kdy je vie udéldno
v jedné dobé. Prestoze nejde o postup vhodny
pro vsechny pacienty s infekci kloubnf néhra-
dy, v indikovanych ptipadech dosahuje témér
shodnych vysledk( jako dvojdobé reoperace.
Soucasti operace je reimplantace nové protézy,
kterd je ke kostnimu l&zku fixovand PMMA s ATB.

U pacientd, ktefi nejsou kvli pokrocilému
véku a komorbiditam schopni podstoupit dvou-
dobou reimplantadi, je pfijatelnym fesenim pro-
vedeni pouze prvni doby dvoudobé reimplan-
tace a ponechani cementového artikulujiciho
spaceru na dozitf (13). Celkové vysledky a sub-
jektivni spokojenost téchto pacientd jsou horsi
nez u pacientl po druhé dobé reimplantace, ale
stéle jsou pfijatelné. Diky nizké pohybové akti-
vité téchto pacientd je i nizsi pravdépodobnost
luxace nebo fraktury spaceru.
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Prevence infekce kloubni nédhrady
Prestoze je v epidemiologickych studiich
dolozeno, ze se cement s ATB podili na reduk-
ci Cetnosti pooperacnich infekci (14), odborné
spole¢nosti se zatim neshodly ani na tom, zda
by se mél pri fixaci primérni kloubni ndhrady po-
uzivat prosty cement, nebo ATB cement. V USA
se ATB cement pouziva u 10 % primoimplantaci,
zatimco v Evropé u90% (10). Jsou zemé, kde
se cementované ndhrady pouZzivaji minoritné.
Ukolem ATB v cementu je zabrénit osidleni
implantatu bakteriemi a dale snizit pocet prezi-
vajicich bakterii v opera¢nim poli. Bezprostiedné
po implantaci cementu vznika na jeho povrchu
docasny film, ktery spolecné s ATB vyrazné zté-
7uje bakteriim osidlit povrch cementu (5). V pre-
venci vzniku bakteridlniho biofilmu na povrchu
cementu tedy hraje roli rychlost uvolfovani ATB
z cementu v prvnich hodindch po zatvrdnuti.
Ve svétle soucasnych poznatki se jako nej-
rozumneéjsi jevi toto doporucent: kostni cement
s ATB by se mél pouZfvat u véech cementovanych
TEP kolen (14), u reviznich TEP, u primérnich TEP
ky¢li u rizikovych pacient (imunokompromito-
van, diabetici, morbidné obézni, psoriatici, rev-
matici, stavy po pfedchozi infekeni artritidé nebo
nitrokloubnich zlomeninach); k fixaci CKP potom
vysokoddvkovy cement s dvojkombinaci ATB.

Déza kolena

V/ soucasné dobé je u vétsiny pacientl s po-
skozenym kolennim kloubem mozné doséhnout
stabilniho kloubu s riznym rozsahem pohybli-
vosti. V nekterych pffpadech vsak TEP kolena
implantovat nelze: tézka revmatoidni destrukce
kloubu s multidirekciondlni nestabilitou, velké
kostnf ztraty, insuficience extenzorového apa-
ratu, stav po prodélané tézké infekéni gonitidé
nebo stavy po extrakci TEP kolena pro infekci
s vysokou pravdépodobnostf perzistence in-
fekce atd. V takovych pfipadech pristupujeme
k déze kolenniho kloubu jako k vykonu, ktery
zajisti stabilitu koncetiny a jeji opérnou funkci za
cenu obétovani pohyblivosti v kolennim kloubu.

Dézu kolena je mozné provést nékolika tech-
nikami. Néktef pouzivaji dlouhé nitrodferiové
hieby zapusténé do femuru a tibie, jini osteo-
syntézu dlahou ¢i stabilizaci zevnim fixatorem.
V infek¢ni indikaci se osvédcily tzv. distancnf
spacery, kdy se koleno stabilizuje pomoci nit-
rodfenovych hiebd, které jsou spojeny s télem
implantatu Srouby. Oba hfeby se zavadéji ve
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flexi. Teprve po jejich zavedeni se koncetina
extenduje a hieby se sesroubuji. Celd montaz se
nasledné pokryje cementem s ATB (obr. 4 a 5).
Prihojeni femuru k tibii je samoziejmé vylouce-
né, ale pacient poziva vyhod stabilniho kolena
od prvniho pooperac¢niho dne. Tato technika
umoznuje do jisté miry korigovat zkrdcenou dél-
ku koncetiny, kontrolovat mrtvy prostor a lépe
zvlddnout infekci.

Wood (15) referuje 0 moznosti docasné dé-
zy nitrodferiovym hifebem béhem prvni doby
dvoudobé reimplantace TEP jako o alternativé
artikula¢niho spaceru u morbidné obéznich
pacientd nebo u pacientd s insuficientnim ex-

tenzorovym aparatem.

Nitrodferiova infekce

Nitrodrenova infekce je obavana komplikace
nitrodfefové osteosyntézy zlomenin dlouhych
kosti. Po chirurgickém débridement (vyfrézovani
vnitiniho povrchu kosti) trvé v priméru 4 tydny,
nez se vnitfni povrch kosti revaskularizuje —a sta-
ne se znovu dostupnym pro imunitni bunky téla
a systémové podana antibiotika (2). Je tfeba
mit na pameti, Ze pfitomnost mrtvého prostoru
Uplné znehodnocuje lé¢bu infekce pohybového
aparatu: mrtvy prostor se vyplni hematomem,
ktery je vybornym kultiva¢nim médiem pro bak-
terie a nenf vibec perfundovén cerstvou krvi,
je tedy bez pfitoku antibiotik i imunitnich latek
a bunék. Vyhoda uzitf nitrodferového cemento-
vaného hiebu je ziskanf kontroly nad infekcf a za-
jistén( stability zZlomeniny v jediném opera¢nim
zakroku. Je-li cement tvarovan do tvaru hfebu
aarmovan draty ¢i hfebem, pokryva témér beze
zbytku mrtvy prostor nitrodfenového kanalu.

Mékkotkanové defekty

Podtlakova drendz neboli V.A.C. (vacuum
assisted closure) je relativné nova a velmi efektiv-
ni metoda osetfenf infikovanych ran a rozséhlych
defektl mékkych tkani. Principem je vyplnéni
defektu houbou a jeji prekryti semipermeabilnf
folif, kterd se v jednom misté perforuje. Na otvor
ve folii se potom pfipojuje odsavny systém. Xin
Liu (16) na malém souboru pacientt referuje
o inovaci vyuzivajici cement s ATB: aplikaci to-
hoto cementu pfimo do defektu mékkych tka-
ni pod houbu dosahuje zkraceni doby hojen,
urychleni vylécenf infekce, kratsi hospitalizace,
vyssiho podilu pacientl s Gplnym zhojenim réany
a nizsi incidence recidiv infekce.
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Prekvapivym zjisténim je fakt, ze koncentra-
ce ATB v okoli cementového spaceru je stejna
nehledé na pouziti nebo absenci V.A.C. Obavy,
7e V.A.C. by odvadénim exsudatu snizoval kon-
centraci ATB kolem spaceru, byly rozptyleny na

zvitecim modelu (6).

Posttraumaticka osteomyelitida

Posttraumatickad osteomyelitida je kompli-
kaci u 10% otevienych a 1% zavienych frak-
tur dlouhych kosti. Velmi pokrocilou lé¢ebnou
metodou je Masqueletova technika vyvinuta
Masquletem v 70. letech 20. stoleti. Je vhodna
pro lé¢bu rozsahlé osteomyelitidy diafyz dlou-
hych kosti s kostnimi defekty. Jedna se o dvou-
doby vykon. Béhem prvni operace se provede
radikdIni débridement v¢etné frézovani drerové
dutiny. Koncetina se stabilizuje na zevnim fixa-
téru, a navic se zavadi cementovy nitrodferiovy
hieb z vysokodéavkového ATB cementu. Mezi
proximalnim a distalnim fragmentem dlouhé
kosti mUze byt Uplny kostni defekt. Pro prekryti
defektu mékkych tkani je vhodny prenos vol-
ného muskulo-kutadnniho laloku nebo V.A.C.
Béhem druhé operace se odstrariuje cementovy
hieb a vyuziva se nové vzniklé periostalni mem-
brany, ktera obemkla cementovy hfeb. Nyni se
kostni defekt vyplInf kostnimi stépy. Ty budou
na sprdvném misté drzeny prave nove vzniklou
periostalni membranou.

Antibioticky cementovy heb zde plnivsech-
ny tfi své hlavni Ulohy: eluce ATB, management
mrtvého prostoru a navraceni opérné funkce
destruované koncetiné hned od prvniho po-
opera¢niho dne.

Komplikace cementa s ATB

Indukce antibiotické rezistence

Hope v roce 1989 studoval antibiogram
koaguldza-negativnich stafylokokd u 91 pa-
cientl s infekci TEP kycle. Byl-li k fixaci pri-
marni protézy uzit cement s gentamicinem,
rezistence puvodce na gentamicin se vyskytla
v 88% pfiipadd. U pacientl bez ATB cemen-
tu byla rezistence pldvodce na gentamicin
pouze v 16 % pfipadd. Hopova studie vsak
nezohlednuje fakt, Zze incidence infekce TEP
kycle je ve skupiné pacientl s ATB cementem
nizsi. Neexistuje tedy jednoznac¢ny dikaz, ze
cement s ATB indukuje ATB rezistenci u po-
tencidlnich plvodcl IKN.
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Obr. 4. Déza kolena distancnim nitrodferiovym
cementovym hrebem. TibidIni i femordini hieb
jsou jiz zavedeny a zacementovdny. Obé ¢dsti jsou
sesroubovdny. Ndsleduje zacementovdni stfredové
cdsti antibiotickym cementem. Femur nenf v kon-
taktu s tibif.

Obr. 5. Pooperacni prosty rentgenovy snimek
utéhoz pacienta. Kolem stredové Cdstii v dreriovych

dutindch je patrnd vrstva cementu.
L7

Je zndmo, Ze koaguldza-negativni stafylo-
koky patfi mezi nejcastejsi plvodce IKN a téz
Ze Casto byvaji rezistentni na gentamicin. Proto

by pfi reviznich operacich mélo byt v cementu
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uzito jiné ATB neZ gentamicin. Po zavedeni pro-
fylaktického uzivani gentamicinového cementu
k fixaci primarnich ndhrad pokles! vyskyt MRSA
(methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus)
ze 409% na 18%, naopak vyskyt Staphylococcus
epidemidis vzrostl z 23 % na 29 %. Hansen nardst
vyskytu rezistence na gentamicin po zavedentf
profylaktického uziti gentamicinového cementu
nepotvrdil (17).

Alergické reakce

Nejcastéji uzivana ATB, vancomycin a gen-
tamicin, maji velmi nizky alergogenni potencidl.
Nedavno byl popsén jeden pfipad bolestivé
difuzni deskvamativni eflorescence jako reakce
na cement s vancomycinem u pacienta, kte-
ry jiz dfive mél Stevens-Johnsonovu reakci na
vancomycin. Obecné je tfeba se vyhnout im-
pregnaci cementu antibiotiky, kterd potencidlné
mohou zpUsobit zivot ohrozujici anafylaktické
reakce (14).

Toxicita antibiotik

Sérové koncentrace antibiotik podanych
lokdlné v ATB cementu byly opakované stu-
dovény. U zdravych pacientld s normalnimi

rendInimi i jaternimi funkcemi zadny z auto-
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u pacientd s normalnimi ledvinnymi funkcemi
k systémové toxicite (6).

Karcinogenita cementu nebyla nikdy proka-
z&na ani u pacientl, ani u instrumentarek, které
opakované michaly cement na séle (2).

Vysokodavkové cementy mohou mit ne-
pfiznivy Ucinek na aktivitu osteoblastl v okolf.
Nebyly viak nalezeny presvédcivé dikazy o tom,
Ze by osteoblasty a osteocyty byly jakkoliv ovliv-
nény pfftomnosti nizkodavkového ATB cementu
v okoli (11). Teprve koncentrace vancomycinu
nad 2000 pug/ml ma vyznamny negativn{ efekt
na osteoblasty.

Zaver

Kostni cement obohaceny ATB je v soucasné
dobé nezastupitelnym prostfedkem v prevenci
a terapii infekci pohybového aparatu. Diky kombi-
naci své pevnosti, tvarnosti a schopnosti vyluco-
vat antibiotika do pfilehlych tkéni po urcitou dobu
v postupné se snizujicich koncentracich zatim
nebyl Zddnym materidlem predcen. Soucasny
vyzkum je zaméfen jednak na dalsi zefektivné-
ni vlastnosti PMMA a ovlivnéni farmakokinetiky
i farmakodynamiky uvolhovani ATB z cementu,
jednak na hledani dalSich materidld, které by mély
stejné vyhody, a navic byly biodegradabilni.
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PREHLEDOVE CLANKY (
NEODOVODNENE PRERUSENIE PREVENTIVNEJ TERAPIE STATINMI — KLINICKE DOSLEDKY

Neodovodnené prerusenie preventivnej terapie
statinmi - klinické désledky

Milan Kriska', Jana Tisoriova', Monika Las$anova', Andrej Dukat?
'Ustav farmakoldgie a klinickej farmakoldgie LF UK, Bratislava
2V, interna klinika LF UK a UN, Bratislava

Statiny, zaradované do skupiny hypolipidemik, patria aj v sicasnosti k naj¢astejsie predpisovanej skupine lieciv. Stupajuci pocet
studii jednoznacne potvrdzuje priich uzivani vyznamné znizenie morbidity a kardiovaskuldrnej mortality. Hoci existuju prace,
ktoré casto zvysuju percepciu rizika statinov, hlavne vyskytu myopatie u starsich ludi, va¢sina prac potvrdzuje doélezitost ich
pouzivania aj u vyssich vekovych skupin a upozoriuje na doésledky ich vynechania z terapeutickych preventivnych schém.
V prezentovanej praci analyzujeme priciny prerusenia terapie, poukazujeme na nebezpecenstvo vzniku syndrému z vynechania
a poukazujeme na moznosti ,restartu” farmakoterapie statinmi.

Klticové slova: prevencia morbidity KV, vynechanie statinov, syndrém z vynechania, restart terapie.

Abstract

Statins — drugs belonging to the group of hypolipidemic drugs, are one of the most often prescribed drug groups. There is an
increasing number of trials clearly confirming significant decrease of morbidity and cardiovascular mortality while using them.
Despite of existing papers reporting an increased risk perception, predominantly myopathy in elderly, great majority of publications
confirm statin benefits also in higher age levels and warn about consequencies of excluding them from preventive therapeutic

schemes. In submitted paper we analyze the risk of withdrawal syndrome and point at the options of ,statin restart”.

Key words: prevention of cardiovascular morbidity, withdrawal syndrome, treatment restart.

Znizovanie kardiovaskuldrnej (KV) mortality
stale patri medzi priority preventivnej kardio-
|6gie a prindsa v krajinach s dobre organizo-
vanou zdravotnou starostlivostou evidentny
pokrok. Na uvedenom poklese KV mortality
sa podielaju nielen lieky a moderné revasku-
larizacné invazivne metddy, ale aj adherencia
pacienta k predpisanej lie¢be, ktord je ovplyv-
nena kvalitou komunikacie s pacientom v dobe
pokrocilych informacnych technologii. Statiny
patria ku skupine lieciv s najvyssim potencia-
lom prinosov za primerand cenu nakladov za
predpokladu, Ze su vyuzité raciondlne v ramci
standardnych terapeutickych postupov reali-
zovanych nielen za podpory dobrej informo-
vanosti lekara, ale hlavne v jeho spolupraci

s pacientom (1). Znizenie LDL sa identifikovalo
ako veduci faktor poklesu kardiovaskularnej
morbidity a mortality. Popula¢né, dobre dizaj-
nované studie, spomedzi ktorych bola jednou
z prvych skandindvska 4S studia (2), alebo v an-
glosaskom priestore WOSCOPs (3) ako aj dalsie,
definovali stratégiu farmakoterapie u jednot-
livych rizikovych skupin pacientov v otazke
davky a taktiky pouzivania jednotlivych stati-
nov, najma v sekundarnej prevencii. Viac ota-
zok nie je zodpovedanych v rdmci primdrne;j
prevencie KV ochoren( pri rizikovych skupinéch.
Existencia rezidudlneho kardiovaskularneho
rizika vytvdra otazky, aké farmakoterapeutické
postupy zvolit v rdmci pripadne existujucich
limitacii (4, 5,6). Naposledy USPSTF (The United

States Preventive Services Task Force) ddva
odportcanie pre skupinu 40 — 75-ro¢nych, ak
sa vyskytuje u nich aspon jeden z rizikovych
faktorov zvyseného KV rizika (vysoké LDL, hy-
pertenzia, faj¢enie, obezita), preventivne brat
20mg atorvastatinu resp. davkovy ekvivalent
(10 mg) rosuvastatinu (6). Pri komplexnom
hodnoteni farmakoterapeutickych moznosti
statinov v sucasnosti jednoznacne prevladaju
spravy o ich benefitoch pri rizikovych pacien-
toch v strednom a starsom veku (7), najmaé pre
pouzitie v sekundarnej prevencii.

Dévodom na zamyslenie su vsak nové dis-
kusie spochybnujuce prinosy Sirokej preskrip-
cie statinov v pomere k ich rizikdm na p6de

mienkotvornych medicinskych ¢asopisov
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(Lancet, BMJ, NEJM a iné) v ostatnom roku.
V tejto suvislosti sa vyndraju otazky potreby
presnejsej stratifikdcie pacientov s dokézatel-
nym prospechom lie¢by (1, 8). Diskusie na tému
uplatnenia statinov v primérnej a sekundarne;j
prevencii pokracuju teraz v kontexte hladania
pozicie pre novu skupinu hypolipidemfk, inhibi-
torov PCSK9 (na trhu t.¢. dostupny evolocumab
a alirocumab).

Z vysledkov robustnych, dobre dizajno-
vanych studif vyplyva, ze vacsia ¢ast pacien-
tov s porovnatelnou mierou KV rizika, napriek
rovnakym podmienkam lie¢by statinmi, aj po
maximalnom zvyseni ddvok ,superstatinov”,
nedosahuje terapeuticky ciel a neznizuje sa
u nich vyznamne morbidita ani mortalita (9).
Pre tuto skupinu pacientov s typom tzv. ,re-
zidudInej rezistencie” moézu byt rieSenim pra-
ve PCSK9 inhibitory. Pre ich plosné pouZitie
je v sucasnosti vaznym limitujucim faktorom
ich vysoka cena a nedostupné vysledky o ich
dlhodobom pouzivani. Do spomenutej in-
dika¢nej skupiny pacientov nedosahujucich
terapeutické ciele rozhodne nepatria pacienti
nonadherentnf k uZfvaniu statinov. V st¢asnosti
pribudaju dokazy, ze jednou z hlavnych pricin
zlyhania preventivnej farmakoterapie statinmi
je okrem farmakodynamickej rezistencie prave
vysokd miera nonadherencie (1,10, 11) paci-
entov, ktoré je priamo Umerna dizke trvania
tejto terapie. Vzhladom na rozsah a obmedzené
moznosti cieleného komentara, obmedzime sa
na vybrané problémy komunikacie a adheren-
cie pri preventivnej terapii statinmi.

Priebeh a dosledky
nonadherencie
pri farmakoterapii KV chorob -
cielene pri statinoch

Prvym problémom maoze byt skutocnost,
Ze pacient si nevyzdvihne predpisany recept
a statin nezacne uzivat aj napriek stanovenej
diagnoze (dyslipoproteinémia, stav po infark-
te myokardu a pod.), aj napriek predchadza-
jucemu suhlasu so spésobom dohovorenej
komplexnej terapie. Jednou z pri¢in takéhoto
rozhodnutia mdze byt cena lieku, ¢ize vyska
doplatku pacientom, ¢o bolo dokumentované
pocas ekonomickej krizy po roku 2008 (10).

O tomto fenoméne vedia aj slovenski le-
kari v klinickej praxi, pricom ale ich poznatky
v odbornej literature chybaju. Existenciu niz3ej
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adherencie tohto typu k liecbe statinmi sledoval
v ¢eskom regidne Strojil a spol. z Olomouca,
ktory zistili, Ze az 17,2 % pacientov si predpisany
statin vobec z lekdrne nevyzdvihne (11). MoZno
predpokladat, Zze dalsie uzivanie 80 % pacientov,
ktorf si statin vybrali z lekdrne do domaceho
pouZivania, nie je v stlade s navrhnutou sché-
mou podavania. Podobné vysledky autori prace
prezentuju z pilotnych projektov, ale kompletna
publikovana studia este nebola v SR uskutoc-
nena (12).

Dalsim problémom farmakoterapie statinmi
je nadhle prerusenie terapie, o ktorej sme pisali uz
pred desatro¢im (13), pricom  kriticky treba pri-
znat, Ze analytické studie k objasneniu problému
tejto témy prakticky nepribudli (7, 15).

Periodicky sa vsak v urcitych kruhoch zvy-
raziuje riziko myopatie ako dévodu prerusenia
terapie, podobné su aj rizikd novovzniknuté-
ho diabetu alebo hepatopatie (15, 16). Naviac,
neodbornd medializacia problému myopatie
spolupdsobina udrziavani trendu nonadheren-
cie pri terapii statinmi. Je potrebné zdoéraznit,
ze expertné ¢lanky o negativnych désledkoch
tejto farmakoterapie su publikované stéle bez
vysledkov konfirmativnych studii, ktoré este
neboli uskutocnené.

Kritika nadneseného rizika bola uz nasou
témou v minulosti (4). Najnovsie v prehlado-
vej praci Collins a spoluautori na strankach
renomovaného medicinskeho ¢asopisu Lancet
(7) opakovane zdéraznuju, ze nadhodnotenie
poliekového rizika paradoxne znizuje bezpec-
nost preventivnej farmakoterapie pouZivanim
inej, viac rizikovej skupiny hypolipidemik.
Nadhodnotenym rizikom a nezriedka preh-
nanymi obavami sa obmedzuje aj pristup
indikovanych pacientov k statinom, pricom
je to v dobe, ked este nie je k dispozicii al-
ternativna hypolipidemické farmakoterapia.
PrioritnU hrozbu pre efektivnu farmakoterapiu
predstavuje rastica nonadherencia, podmiene-
na publikovanim tendencnych, nekritickych,
nejednoznacnych, ¢asto vedecky nepodloze-
nych nazorov na toxicitu statinov.

Problémy, ktoré spésobuje nonadheren-
cia (starsim pojmom aj noncompliancia) su
dobre zname uz dlhodobo a dokumentovalo
ich viacero prac v minulosti. Medzi najcito-
vanejsie patri hibkova analyza pri¢inne spo-
luprace pacienta s lekdrom v renomovanom

¢asopise New England Journal of Medicine,
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Oesteberga a Blaschkeho (17). Vztahu paci-
ent - lekér, vzadjomnej komunikacii lekarov,
lekdrov s farmaceutmi a dalsimi pracovnikmi
v zdravotnictve sa venuje v tomto storoci ¢o-
raz viac autorov, ¢o dokladuje mnozstvo prac
(18 — 21). Je potrebné kriticky poznamenat,
Ze analytické prace tohto typu stale chybaju
vo vychodnej ale aj v strednej Eurdpe, az na
niektoré vynimky citované vyssie. Pri hibsej
analyze nonadherencie prekvapuje, Ze statiny
oproti antihypertenzivam, psychofarmakam,
alebo antidiabetikdm boli zatial v tomto smere
na pokraji zaujmu (7)

Désledky nonadherencie

Désledky nonadherencie byvaju obvykle
dramatické — dokazané je zvysovanie KV mor-
tality, ale aj tragické — ako su kritické stavy po
nahlom prerusent terapie statinmi, ¢i dokonca
letdlne — pripady po néhlych KV prihodach. Je
davno véeobecne zndme, uz na Urovni uceb-
nicovych faktov, Zze nahle prerusenie napriklad
terapie glukokortikoidmi, kardiovaskuldrnymi
lieCivami, ako su betablokatory, maju pre pa-
cienta dramatické dosledky. Lekari a pacienti
to respektuju a ak musi dojst k preruseniu,
vysadzuju sa tieto lieky postupne, znizovanim
davok.

V stucasnosti kazdy lekdr v terénnej praxi
pozna dosledky po nédhlom preruseni terapie
kortikoidmi alebo beta-blokatormia désledne
nan upozornuje svojich pacientov (u¢ebnicové
fakty), rovnako kona farmaceut pri vydavani
receptu s tymito skupinami lieciv. V pripade
statinov ide o menej komunikovany problém,
pricom vacsina kolegov v klinickej praxi tento
fakt nepozna, a prirodzene nonadherenciu pri
terapii statinmi podcenuje, napriek existuju-
cim dokazom, Ze po nepravidelnom podavani,
vynechanf davok, prerusenfich podavania, do-
chddza k vyznamnému zvyseniu KV morbidity
a mortality (19-25). O fenoméne néhleho pre-
rusenia farmakoterapie v suvislosti so statinmi
sa vsak hovori pomerne malo medzi odbornou
aj laickou verejnostou (16). Nezriedka sa stava,
7e pacient statiny vysadi sdm, bez konzultacie
alebo informovania ordinujuceho lekdra.

Ak pacient prestane uzivat statin, moze
tiez vzniknut klasicky syndrom vynechania te-
rapie (withdrawal syndrom), ktory je pri tejto
liekovej skupine opisany ako nahla tromboticka
prihoda, alebo vznik akutneho koronarneho
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syndromu (17, 18). Klinicky relevantné vysledky
najma studie ROMCAT o vplyve lie¢by statinmi
na stabilitu a velkost aterosklerotického pléatu
boli predmetom diskusie kardiolégov v rdmci
CME portdlu Medscape v juli 2015. Nechybal
nazor, ze klicové je prerusenie nacasované
v podmienkach rozvijajuceho sa akutneho
korondrneho syndrému, kedy pokles ochran-
ného vplyvu statinu v kombinacii s vysokymi
koncentraciami proinflamatérnych a protrom-
botickych markerov potencuje rupturu atero-
sklerotickych platov (19).

Retrospektivne studie u pacientov prija-
tych pre korondrny syndrom potvrdili horsiu
prognodzu pacientov po prerusenf uzivania
statinu v priebehu niekolkych dnf od prijatia
(20). V prospektivnej, randomizovanej studii
pacientov s hemisférickou ischemickou ciev-
nou mozgovou prihodou bolo trojdnové pre-
rusenie liecby statinom spojené s 4,7-ndsob-
nym narastom rizika Umrtia, horsim rozsahom
neurologického deficitu a vac¢sim rozsahom
infarktového loziska (21).

Na druhej strane existuju mensie $tudie,
ktoré negativne dopady prerusenia terapie
statinmi pri stabilnej ICHS nepotvrdili (22).

Nasledky nonadherencie mozno, podob-
ne ako neziaduce Ucinky liekov (NUL), klasifi-
kovat ako menej zdvazné, zdvazné aj letdlne
a je snaha ich analyzovat kvantifikovanim
a samotnou formou nonadherencie. Praca
americkych autorov (22) uvéadza aj potrebu
merania rozsahu a formy adherencie, hodno-
tenie faktorov, ktoré ju ovplyvnuju, za cielom
ich prevencie.

Niektoré faktory znizujtce
adherenciu vo farmakoterapii

Pravdepodobne najvacsim problémom zo-
stdva dezinformacia. Denne sme konfrontovanf
s realitou kritiky dostupnosti a kvality terapie,
¢innosti lekdrov a zdravotnej starostlivosti vse-
obecne.

Napriek pozitivnemu medidlnemu marke-
tingu liekov staci niekolko negativnych sprav
o liekoch, neodborne komentovanych v mé-
didch (NUL, interakcie v prvom rade po statinoch
pri rizikovych pacientoch ako su deti, starsf pa-
cienti) a dovera v lekdra v predpisany liek, ako aj
adherencia k ordinovanej terapii evidentne klesa
a tym nasledne stUpa riziko prerusenia terapie
statinmi (23, 24).
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Relevantnost dokazov benefitu a rizika
statinov su periodicky podrobované kritickym
analyzam, ale nie jednoznacny konsenzus pre
odporucanie ich podavania s ohladom na
mnozstvo indikacii. Situdciu analyzuje kolektiv
renomovanych osobnosti v lipidoldgii, v praci
JInterpretacia dékazov pre prinosy a bezpec-
nost terapie statinmi” (7). Mozno to povazovat
ako vysledok snahy o kooperaciu medzinarod-
ného timu anglickych a americkych univerzit.
Uvedend publikacia Collinsa a kol. sa opiera
o vysledky 309 vybranych prac, ktoré ma ako
zdroje explorativnych studif k dispozicii kazdy
¢itatell Nas prekvapilo, Ze tu sa venuje len okra-
jové pozornost nonadherencii k tejto terapii.

Na jednej strane pomaly pribudaju dokazy
o vyzname adherencie pri dosahovani farma-
koterapeutickych cielov, ale na druhej strane
nie je adherencia primerane analyzovana z hla-
diska pricin, vzhladom na casto dramatické
dosledky prerusenia terapie. V praci sa cituje
iba Zhanga a spol,, ktori v kohortovej studii sle-
dovali dosledky prerusenie statinovej terapie
v rutfinnej praxi (19). Dobrou sprdvou je praca
publikovana v Lancete v mdji 2017 (27). Ide o za-
ujimavé dokazy pre falosne pozitivnu poliekovu
myopatiu. Dospel k tomu po reanalyze zname;j
Accott-LLC studie Steven Nissen so spolupra-
covnikmi, ktory publikoval relevantné dokazy,
7e ak pacient je informovany o muskuloloskele-
tarnych problémoch, konkrétne o bolesti svaloy,
tak ich bude mat (nocebo efekt). Logicky potom
pacient bude statin odmietat v pomere 1:10.
Uvedend anglo-skandindvska studia prebiehala
v prvej faze otvorene, potom presla do dvoji-
to zaslepenej fazy. V prvej, otvorenej faze, az
46 % pacientov hldsilo myopatické problémy,
ale v druhej zaslepenej faze (6409 pacientov)
liecenych stale atorvastatinom hldsilo podstat-
ne menej takychto NUL. V placebovej skupine
v tomto obdobi zahlasili 210 NUL pri pokracu-
jucom podani statinu len 149 (28). Pre tzv. no-
cebo efekt pri statinoch zbytoc¢ne prerusi terapiu
okolo 90% pacientov, ktori mohli z tejto liecby
kardiovaskularne profitovat. Nepochybne budu
vznikat prace s opacnymi nazormi. Treba verit,
7e prevladne logické argumentécia pri kritickom
zhodnotenf hodnotnych studif.

Restartovanie terapie statinmi je eminentne
dolezité v tom pripade, ak k preruseniu doslo
neoddvodnene, u vysoko rizikového pacien-
ta. Nepotvrdena poliekovd myopatia, bolesti
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kibov z inych pricin, nedisciplinovanost pacienta
a pod. st dévodom pre znovu zavedenie far-
makoterapie, samozrejme restart bude Uspesny
az po presvedceni pacienta o doéleZitosti jeho
terapeutického planu.

Zaverom

Postavenie statinov v sekunddrnej preven-
cii je ukotvené vo vieobecne akceptovanych
guide-line viacerych odbornych spolo¢nosti.
Pre konsenzus pouzivania statinov v primarne;j
prevencii je stale otvorenych niekolko nezod-
povedanych otadzok, ktoré sa v poslednom de-
satroc¢i napriek snahe expertov nepodarilo po-
sunut do jednoznac¢nych odportcani statinov
ako liekov prvej volby. Nejednotnost nazorov
ovplyvnuje aj znizent adherenciu k terapeutic-
kym odporucaniam, ¢o sa nasledne prenasa do
komunikdcie lekara s pacientom. Napriek tomu,
Ze sa nazhromazdilo mnozZstvo dékazov (vacsi-
nou na nadnarodnej Urovni) o nedostatocnej
spolupréci osetrujuceho lekéra s pacientom pri
liecbe statinmi, neprijimaju sa také stratégie,
aby sa zvratil tento stav.

Jednou z moznosti, ako preventivne pdsobit
pri zlepsovani komunikacie s pacientmi v rdmci
prevencie, je vyuzitie analyzy percepcie rizika
liekov u pacientov a lekdrov. Lekdr obvykle nema
Cas zistovat ako pacient precituje riziko farmako-
terapie a ako sa rozhodne pri vyskyte neziadu-
cich G¢inkov po farmakoterapii. Konstatovanie je
v sulade so signalmi a napokon aj s vysledkami
nasich predchadzajucich studif o miere infor-
movanosti pacientov o riziku liekov, zdrojoch
informécii, vplyve osobnosti lekéra pri farma-
koterapii (29 — 33).

Pacienti véeobecne priznavali nizku in-
formovanost o poliekovom riziku (25, 26, 29).
Varovné su Udaje, ze viac ako v 50 % pripadoch
priznavaju nizku adherenciu k farmakotera-
pii @ maju problémy v komunikacii s osetru-
jucim lekdrom. Lekdra potom v poradenstve
nevhodne nahrddzaju externé, nizko-kvali-
fikované osoby a iné zdroje informécii, ako
sU nekritické populdrne média bulvarneho
typu a laické internetové féra. V odpovediach
pacientov medzi najcastejsie zdroje informa-
cif boli: okolie (pribuzni, susedia, priatelia),
vratanie médii a na prvom mieste TV. BliZsia
argumentacia k tomuto systému vo vztahu
k prevencii zlyhania farmakoterapie si vyza-
duje samostatny priestor.
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KAZUISTIKY (
HYPERLIPIDEMIA VYVOLANA QUETIAPINOM SPOSOBUJUCA AKUTNU PANKREATITIDU

Hyperlipidémia vyvolana quetiapinom
sposobujuca akutnu pankreatitidu

Stanislava Urikova
Gastroenterologickd ambulance, Nemocnice Bieclav

Antipsychotikd druhej generacie su spojené s neziaducimi uc¢inkami, ako su hyperlipidémia a hyperglykémia. Akutna pankreatitida
(AP) vzniknuta na podklade lie¢by quetiapinom je vzacnou komplikaciou tejto terapie. 25-rocny pacient trpiaci schizofréniou,
ktory bol lie¢eny quetiapinom, bez pritomnosti dalsich rizikovych faktorov v predchorobi, bol akdtne prijaty pre abdominalgie,
dyspepsie a dyspnoe. Vstupné laboratérne vysetrenie ukazalo vyraznu hyperglykémiu (42 mmol/l), hyponatriémiu (116 mmol/I),
elevaciu sérovych amylaz (8,7 pkat/l) a zapalovych parametrov. Pocitacova tomografia (CT) brucha potvrdila diagnézu lahkej
akutnej pankreatitidy podla Atlantskej klasifikacie (1), podla skére CTSI 6 bodov bola AP stredne tazka. Dal3ie vy3etrenie ukézalo
hypercholesterolémiu (12,7 mmol/l) a hypertriglyceridémiu (16,2 mmol/l). Bolo vyslovené podozrenie na poliekovu etioldgiu.
Po vysadeni quetiapinu doslo k vyraznému poklesu cholesterolu a triglyceridov. Stav pacienta sa pri konzervativnej terapii
zlepSoval a po 17 diioch bol v dobrom stave prepusteny do domacej liecby.

Klucové slova: akutna pankreatitida, quetiapin, poliekova pankreatitida.

Hyperlipidemia induced by quetiapine causing acute pancreatitis

Second- generation antipsychotics are associated with metabolic side effects such as hyperlipidaemia and hyperglycaemia. Acute
pancreatitis (AP), caused by the use of quetiapine, is a rare complication of this therapy. A 25-year-old man with schizophrenia
who had been treated with quetiapine without any other risk factors in the previous period was acutely admitted to abdominal
pain, dyspepsia and dyspnoea. The intake laboratory examination showed significant hyperglycaemia (42 mmol/l), hyponatraemia
(116 mmol/l), elevated amylase (8,7 pkat/l) and elevated inflammatory parameters. Computer tomography (CT) of the abdomen
confirmed the diagnosis of mild acute pancreatitis according to the Atlanta classification (1), according to the CTSI score of 6 points,
AP was moderate. Further investigation showed hypercholesterolaemia (12,7 mmol/l) and hypertriglyceridaemia (16,2 mmol/I).
There was a suspicion of postmedicament etiology. Quetiapine had a significant decrease in cholesterol and triglycerides after
quitting. Patient status improved in conservative therapy and was released to home treatment after 17 days.

Key words: acute pancreatitis, quetiapine, drug-induced pancreatitis

Uvod

AkuUtna pankreatitida (AP) je akutne zapa-
lové ochorenie pankreasu s variabilnym prie-
behom, vyvolana autodigesciou podzaludko-
vej zlazy s incidenciou 10 — 80 / 100000 / rok.
Priebeh moZe byt lahky s minimalnymi poru-
chami (edematdzna) a tazky (nekrotickd), ktory
vedie k lokdlnym alebo celkovym komplikaciam
a moZe vyustit do multiorgdnového zlyhania

a exitu (2). Etiologicky je naj¢astejsim agens
toxicky vplyv etylalkoholu (20 — 40 % pripa-
dov). Dal3ie pri¢iny su podstatne menej ¢asté
a patria medzi ne: bilidrna etioldgia, poliekové
poskodenie, metabolické priciny, infekcie, tupé
poranenia dutiny brusnej, iatrogénna pricina,
vrodené odchylky, idiopatickd AP (3). Etiolégia
AP méze mat rozhodujuci vplyv na vyber
liecby, podobne ako aj na urcenie zavaznosti,

a mala by byt preto ur¢end promptne a pres-
ne. Diagndza AP sa stanovuje, ak su pritomné
aspon dve z uvedenych troch kritérif: 1. akutna
bolest brucha s citlivostou lokalizovana v hor-
nej Casti brucha; 2. elevacia pankreatickych
enzymov v krvi, moci alebo ascitickej tekutine;
3. pritomnost abnormalneho obrazu na pan-
krease pri zobrazovacich vysetreniach, ktory
byva pritomny pri akitnej pankreatitide (4).
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Quetiapin je nové atypické dibenzothia-
zepinové antipsychotikum uréené na terapiu
schizofrénie. Je Ucinny v lie¢be pozitivnej a ne-
gativnej schizofrénnej symptomatoldgie a je-
ho efektivita je porovnatelnd s haloperidolom
a chlorpromazinom (5). Unikdtnou vlastnostou
quetiapinu je minimum neziaducich ucinkoy,
avsak vieme, Ze medzi velmi ¢asté neziaduce
Ucinky patri zvysenie hladiny sérovych triglyce-
ridov a celkového cholesterolu.

Popis pripadu

25-ro¢ny muz prisiel pocas Ustavnej po-
hotovostnej sluzby na vysetrenie pre vertigo,
dyspnoe, tachykardiu a vomitus. Bol akutne
prijaty pre vyraznu hyperglykémiu (42 mmol/I)
a hyponatriémiu (116 mmol/l). Anamnesticky
obtiaze trvali 4 dni, striedala sa riedka stolica
s obstipaciou, pocity dusnosti, nauzea, vomi-
tus, bolesti brucha, sméad a castejsie mocenie.
Pacient sa od roku 2010 liecil so schizofréniou.
Konzumaciu alkoholu popieral, ¢o bolo potvr-
dené aj rodi¢mi, s ktorymi Zil v jednej domac-
nosti. Schizofrénia bola kompenzovana na te-
rapii tisercinom (Tisercin, denna davka 125 mq)
a quetiapinom (Quetiapin Mylan, denna davka
800maq). Tuto kombinaciu antipsychotik pacient
uzival priblizne 2 roky, inak sa s ni¢im neliecil.
Vstupny snimok hrudnika a brucha nepreuka-
zal patoldgiu, ultrazvuk brucha bol vzhladom
k habitu pacienta (obezita, hmotnost 130kg)
orientacny, pecen a slezina nevykazovali pato-
l6giu, pankreas bol pre plynatost neprehladny.
Laboratérne bola pritomna elevacia sérovych
amyldz (8,7 pkat/l), hyponatriémia (116 mmol/I),
elevacia zapalovych parametrov (CRP viac nez
270mg/l), leukocytdza (15,59/1) s neutrofiliou
(87 %) a hyperglykémia (42 mmol/l). Zaviedli sme
centralny vendzny katéter, zahdjili inicidlnu vo-
lumov terapiu, pInu parenterdlnu vyZzivu, kon-
tinudlne bol podavany inzulin, dalej antibioticka
terapia, analgetika a celkovéd podporna liecba.
Doplnena pocitatovéa tomografia (CT) brucha
potvrdila obraz edematdzne exudativnej pan-
kreatitidy. Dal$ie laboratéme vysetrenie ukézalo
hypercholesterolémiu (12,7 mmol/l) a hypertri-
glyceridémiu (16,2 mmol/l). Pankreatitida bola
podla skére CTSI 6 bodov teda stredne tazks,
podla skore APACHE Il 11 bodov u obézneho
pacienta, podla Atlantskej klasifikacie lahka.
Viyslovili sme podozrenie na poliekovu etiolo-
giu. Po konzultacii psychiatra sme upravili anti-

Graf. 1. Dynamika vyvoja laboratérnych hodnét cholesterolu a triglyceridov
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Obr. 1. Edematdzne exudativna akitna pan-
kreatitida

psychoticku lie¢bu, v medikacii sme ponechali
tisercin a namiesto quetiapinu sme nasadili
paliperidon (Invega v dennej davke 9mg). Do
2 dni po zmene medikacie doslo k rapidnemu
poklesu cholesterolu a triglyceridov. Prechodne
doslo k elevécii zépalovych markrov a febrilné-
mu stavu, po eskaldcii antibiotickej terapie sa
stav upravil. Kontrolny ultrazvuk brucha, snimok
hrudnika a kultivacné vysetrenia nepreukazali
iny fokus. Stav pacienta sa postupne zlepsoval,
prechod na enterdlnu vyzivu zvladol dobre,
postupne bol zataZeny stravou. Nastavili sme
dévky subkutdnne poddvaného inzulinu, za-
viedli substituciu pankreatickych enzymov. Po 17
dnoch bol pacient v dobrom stave prepusteny
do domaceho lie¢enia. Po mesiaci sa dostavil
na kontrolu do gastroenterologickej ambulan-
cie, kde bol bez obtiaZi, laboratorne pretrvavala
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Obr. 2. Edematdzne exudativna akitna pan-
kreatitida

mierna elevacia cholesterolu, inak bez vacsej
patoldgie. Doporucené mu boli dalsie kontroly,
na ktoré sa ale pacient nedostavil.

Diskusia

Poliekova akutna pankreatitida (AP) je po-
merne vzacny neziaduci Ucinok lie¢iv na gastro-
intestindlny trakt. M& obvykle mierny priebeh
a rychle ustupuje po vysadenf lieciva, ktoré ju
vyvolalo (6, 7). Lahké pripady liekmiindukovanej
AP s minimalnou klinickou symptomatoldgiou
pravdepodobne niekedy unikaju diagnoze
a preto je zrejme jej vyskyt podcefiovany (8).
Popisovany je napr. vys$si vyskyt u pacientov
s nespecifickymi ¢revnymi zapalmi. Priciny tohto
stavu su vsak zatial neobjasnené, rizikové su
hlavne preparéty azathioprin a mesalazin (9). AP
vznikajuca v suvislosti s uzivanim quetiapinu je

zriedkavou komplikaciou lie¢by tymto prepara-
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tom a v stcasnostije v literature popisanych len
niekolko pripadov.

Z dostupnych zdrojov popisuje v poslednej
dobe quetiapinom indukovanu hypertriglyce-
ridémiu sposobujicu AP Franco JM. (10). AP
asociovanu s uzivanim quetiapinu pri terapii
schizofrénie popisuje Chang TG (11). Silva a kol.
v aprili 2016 uverejnil studiu, kde preskiimal pu-
blikované pripady pacientov lieCenych antipsy-
chotikami komplikované rozvojom AP. Jednalo
sa o subor pacientov od roku 1990 do roku 20715.
Zistili 41 pripadov akutnej pankreatitidy v stvis-
losti s uzivanim antipsychotik. Postihnuti boli
hlavne mladsi muzi (59%) (priemerny vek 39
rokov). Alkohol, diabetes a predchddzajica litidza
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sa objavili u 27%; polypragmazia bola spojena
s 53% pripadov a 80% sucasne uzivalo iné lieky
spojené s vyskytom pankreatitidy. Median ex-
pozicie antipsychotikdm bol 49 dnf (rozmedzie
5-3650 dnf); védcsina z pankreatitid bola mierna
(63 %, n = 26), niekolko zévaznych (279%, n = 11)
a niekolko smrtelnych (10 %, n = 4). Najcastejsimi
antipsychotikami v studii boli olanzapin, rispe-
ridon, quetiapin, aripiprazol a ziprasidon (12).

Zaver

Akutna pankreatitida (AP) je zriedkavou
komplikaciou liecby antipsychotikami, konkrétne
u quetiapinu bolo publikovanych len niekolko
pripadov. Poliekové AP maju vacsinou lahky prie-
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beh a po odstraneni vyvoldvajuicej priciny sa stav
pacienta velmirychlo upravi. Laboratérny nalez
nadm moze byt v diagnostike velmindpomocny,
hlavne zvysené hladiny cholesterolu a triglyce-
ridov. Dolezité je podozrivy preparét z terapie
vysadit, inak liecba prebieha standardnym spo-
sobom. Z dlhodobého hladiska je potrebnéa dié-
ta, vacsinou substiticia pankreatickych enzymov
a terapia diabetu, ktory méze vzniknut ako kom-
plikdcia pankreatitidy. Ku stanoveniu dlhodobe;j
progndzy a kvantifikécii rizik jednotlivych lieciv
by bolo potrebné urobit rozsiahle prospektivne
studie, ktoré zatial chybaju. Rovnako patofyzio-
logické mechanizmy poskodenia pankreasu nie
su doposial odhalené.
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