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Nova peroralni antidiabetika a srdec¢ni selhani

Jana Jira¢kova"?, Alena Smahelova"?
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Vyznamné rizikové faktory pro rozvoj chronického srde¢niho selhani (CHSS) u diabetikl pfedstavuji nejen ischemicka choroba srdecni a ar-
teridlni hypertenze, pfispiva téz specifické postizeni srdecni tkané — diabeticka kardiomyopatie. Optimalni diabeticka kompenzace je jednim
z nastroju ucinnych v prevenci i terapii CHSS. V soucasné dobé je v diabetologii dostupna Siroka skala peroralnich antidiabetik pozitivné
ovliviujicich nejen glukézovy metabolizmus, ale téz kardiovaskuldrni parametry. Z tradi¢nich antidiabetik vykazuje pozitivni kardiovasku-
larni efekt antidiabetikum prvni volby — metformin, dobre vyuzitelny i u kompenzovanych pacient( se srde¢nim selhanim. Z novéjsich anti-
diabetik jsou u kardiovaskularné rizikovych pacientt ordinovany gliptiny, ackoliv recentni vysledky kardiovaskularnich mortalitnich studii
(SAVOR, TECOS, EXAMINE) nesplnily zcela ptvodni ocekavani. Slibnou skupinou antidiabetik pro pacienty s CHSS jsou nejnovéji uzivané
glifloziny. Vysledky prvni rozsahlé kardiovaskularni studie EMPA-REG prezentuji vyznamné snizeni kardiovaskularni mortality a komplikaci
spojenych s chronickym srdecnim selhanim.

Klicova slova: chronické srdecni selhani, glifloziny, gliptiny.

New peroral antidiabetic drugs and heart failure

Important risk factors of chronic heart failure (CHF) i diabetics represent ischaemic heart disease and arterial hypertension as well as diabetic car-
diomyopathy (specific heart tissue impairment of diabetes mellitus). Optimal diabetic compensation is essential for prevention and treatment of
CHF. A wide range of antidiabetic drugs can lower effectively blood glucose as well as improve cardiovascular parameters. Metformin — traditional
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antidiabetic drug is a very effective insulin sensitizer with positive cardiovascular effect; metformin can be used in patients with compensated
CHF. Gliptins, modern peroral antidiabetic drugs, are used in patients with cardiovascular complications however results of recent cardiovascular
studies (SAVOR, TECOS, EXAMINE) were a bit confusing. Gliflozines on the other hand have become very promising for patients with CHF, based
on results of EMPA-REG presenting statistically significant reduction in cardiovascular mortality and complications of chronic heart failure.

Key words: chronical heart failure, gliflozins, gliptins.

Srdecni selhani a diabetes mellitus

Diabetes mellitus 2. typu patif k nejfrekventovanéjsim diagnézam,
s nimiz se setkavame v klinické praxi. Pée o diabetika, pfipadné fe-
senf jeho komplikaci, prostupuje Sirokou skalou medicinskych obort
a vyzaduje jejich tésnou spolupraci. Pri feseni makrovaskularnich
komplikaci spjatych s diabetem je zcela bézna a Castad spoluprace
s kardiologem. Nezfidka je to pravé kardiolog, ktery pacienta s jiz pIné
rozvinutym kardiovaskularnim onemocnénim odesila do diabetolo-
gické poradny pro nove diagnostikovany diabetes mellitus. Nejvetsi
kardiovaskularni riziko pro diabetiky pfedstavuje ischemicka choroba
srde¢ni (ICHS); v populaci diabetikl je spjata s 2-3x vy33i mortalitou
v porovnani s nediabetickou populaci. Vlivem cCetnych negativnich
faktord (pokrocilé produkty glykace, zvyseny oxidacni stres, pfevaha
produkce vazokonstrik¢nich a proinflamacnich faktor(, atd.) progreduje
endotelova dysfunkce a aterogeneze u diabetikd rychleji a ma néktera
sva specifika. Vaskularni léze jsou difuznéjsi, zaroven s cévami byva
postizen i vegetativni nervovy systém, klinicky obraz pfi manifestaci
kardiovaskularnich onemocnénf je neziidka modifikovan.

Ischemickd choroba srdecni pfedstavuje v soucasné dobé nejcastejsi
(50-80%) pricinu srde¢niho selhani (1, 2). Chronické srdecni selhani
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(CHSS) se projevi dominuijici systolickou a/nebo diastolickou dysfunkci
(novéji analogicky CHSS se snizenou (i zachovalou ejekcni frakci).
Dalsim dulezitym etiopatogenetickym mechanizmem je arteridini hy-
pertenze.\ populaci diabetikl 2. typu byva charakteru esenciadlni hyper-
tenze a vyskytuje se 2-3X Castéji v porovnani s pacienty bez poruchy
glukdzového metabolizmu. Arteridini hypertenze spolu s diabetes melli-
tus vyznamneé pfispivaji pfedevsim ke vzniku diastolické dysfunkce (se
zachovalou ejeke¢ni frakei (EF)). Ta u diabetik’ charakteristicky prfedchazi
systolickou dysfunkci (se snizenou EF), a byva tak prvnim projevem ab-
normalni funkce myokardu. Specifické postizeni myokardu u pacient(
s poruchou glukézového metabolizmmu v zakladnich rysech shrnuje
tabulka 1. Je projevem postizeni nejen bunék myokardu jako takovych,
ale téz poskozeni intersticia s cévnimi a nervovymi svazky. Souhrnné
specifické postizeni srdecniho svalu nazyvame diabetickou kardiomyopatii.
Tato jednotka byla poprvé popsana v 70. letech 20. stoleti americkou
|ékarkou S. Rublerovou u pacientt s diabetes mellitus 1. typu, ktefi ze-
mreli pod obrazem chronického srdecniho selhani pfi soucasné absenci
jiného rizikového faktoru (ICHS, arteridlni hypertenze, srde¢nf vada, atd.)
(3). Ackoliv byla v prabéehu let diabeticka kardiomyopatie jako samostatna
etiopatogeneticka jednotka CHSS diskutovana s pochybami, pravdou
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Tab. 1. Vlivdiabetes mellitus na srdecni sval

Specifické faktory ovliviujici srdecni sval diabetik(

Endotelova dysfunkce (pfevaha proinflamatornich a vazokonstri¢nich
fakrotd atd.)

Diabeticka mikroangiopatie

Diabeticka makroangiopatie

Diabeticka neuropatie

Poruchy koagulace

Subcelularni zmeény (zvysena apoptdza kardiomyocytl a oxidativni stres,
mitochondridIni dysfunkce atd)

Poruchy intersticia (intersticidlni fibréza atd.)

zUstava, ze riziko chronického srdecniho selhani u diabetikl je vyssi, nez
odpovida vyskytu ICHS a arteridIni hypertenze (4). Je tedy ziejmé, ze
k jeho vzniku pfispivaji specifické faktory souvisejici s diabetes mellitus
jako takovym.

Pristup v prevenci CHSS u diabetik(i

Z3akladni dietni a rezimova doporuceni s ohledem na prevenci CHSS
se prakticky nelisi od béznych doporuceni pro pacienty s diabetes
mellitus. Dulezité je upozornéni na negativni vliv koufeni a jeho zakaz,
omezeni soli a konzumace alkoholu v dieté. Pfi formulovani dietnich
a rezimovych doporuceni v praxi je tfeba vychazet z celkovych zvyklosti
a moznosti pacienta. Soucasti prevence rozvoje CHSS je terapie arterialni
hypertenze (k cilovym hodnotam 130/85 mmHg) a ischemické choroby
srdecni. Vzhledem k tomu, ze mira postizeni srdecni tkané Uzce souvisi
s hodnotou glykovaného hemoglobinu a celkovou inzulinemii (5), nelze
nez zdUraznit v prevenci rozvoje CHSS u diabetikl mnohokrat skloro-
vanou optimalni diabetickou kompenzaci. V této souvislosti je vhodné
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zdlraznit dulezitost dobré kompenzace diabetika jiz v prvopocatcich
poruchy glukdézového metabolizmu (ve stadiu prediabetu), kdy edukaci
a nevelkym terapeutickym zdasahem mUizeme nejefektivnéji zpomalit
progresi onemocneni diabetes mellitus a pfidruzenych komplikaci.

Srdecni selhani a peroralni antidiabetika provérena praxi

Soucasna diabetologie nabizi mnoha perordlni antidiabetika, kterd
Ize uplatnit nejen v Upraveé glukdzového metabolizmu; disponujf Sirokou
skalou pridruzenych ucinkd pozitivné zasahujicich do patofyziologie
fady jinych systémua. Vedlejsi kardiovaskularni efekty patfi k nejzajima-
vejsim a nejsledovanéjsim charakteristikam nove vyvijenych peroralnich
antidiabetik.

Metformin pfedstavuje antidiabetikum 1. volby v terapii diabetes
mellitus 2. typu i prediabetu (zvysena glykemie nalacno, porucha gluko-
zové tolerance). V soucasné dobe je nejefektivnéjsim a zaroven neujziva-
n&jsim inzulinsenzitizérem. Pokud nenf kontraindikace jeho uziti, mél by
byt zakladni soucasti terapie diabetikl 2. typu, proto téz charakteristicky
byva k dispozici ve fixnich kombinacich s jinymi perordlnimi antidiabetiky.

Vliv metforminu na kardiovaskularni systém je vesmeés pozitivni (6).
Nejen na glykemii zavislé snizeni rizika infarktu myokardu u pacientl léce-
nych metforminem bylo prokdzano jiz v ramci zndmé studie UKPDS (7, 8).
Metformin celkove vyznamneé snizuje mortalitu diabetikd trpicich chronic-
kym srdecnim selhanim (@z o 50 % v porovnani se skupinou pacientu lé-
¢enych derivaty sulfonylurey) (10, 11). Vzhledem k poznatktiim z poslednich
let doslo k zasadnimu pfehodnoceni podavani metforminu u pacient(
s CHSS, u néhoz bylo donedavna kontraindikovano pro obavu z laktatové
acidozy (LA) v terénu tkanové hypoxie. Kauzalita mezi podavanim met-
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forminu a LA byla v poslednich letech zpochybnéna, vzhledem k tomu,
ze 7z dosavadnich udaju je ziejmy shodny vyskyt LA u pacientl lé¢enych
metforminem a pacientl lécenych jinymi perordlnimi antidiabetiky (9).
V Evropé bylo proto podavani metforminu doporuceno u viech nemoc-
nych se stabilnim chronickym srdecnim selhanim (pokud maji glomeru-
larni filtraci nad 0,5 ml/s). V klinické praxi terapii metforminem u diabetikd
s pokrocilym stadiem chronického srdecniho selhani vetSinou povazujeme
za kontraindikovanou a medikaci vysazujeme. Pacienti s I. a Il. stupnem
NYHA (New York Heart Association) z takoveé terapie ovsem jisté profituj,
pfi fadnych kontrolach klinického stavu, kontrolach srdec¢nich a renalnich
funkci je riziko nezadoucich Ucinkd takové terapie minimalni (10, 11, 12).
V pfipadé renalnich funkci neni pevna hranice ukonceni terapie stanovena
(nejcastéji se v literature/SPC setkdme s hrani¢nimi hodnotami kreatininu
nad 130-150 umol/I a eGFR pod 30-45 ml/min/1,73 m?). Podle recentnich
spole¢nych doporuceni Ceské diabetologické spole¢nosti je metformin
kontraindikovan pfi tézké rendlni insuficienci (eGF pod 30 ml/min). Pfi eGF
30-60 ml/min lé¢bu metforminem noveé nezahajujeme, u jiz [é¢enych ne-

mocnych snizujeme davku metforminu na polovinu. Celkové posouzeni
pfipadné nevhodnosti terapie metforminem u diabetikd se srdecnim se-
lhanim vsak zUstava individualni. Zvazujeme ostatni pfispivajici hypoxické
stavy, vyvoj funkce ledvin, pfidruzenou polymorbiditu a s ni souvisejici
terapii (pf. diuretika), vék pacienta atd.

Pioglitazon je dalSim inzulinsenzitizérem, jedinym dosud uzivanym
zastupcem thiazolidindiond, tedy aktivator( receptoru PPARY. Do medikace
pacientl jej zafazujeme veétsinou pfi intoleranci metforminu, v kombinaci
s derivaty sulfonylurey, inhibitory dipeptidylpeptidazy IV. typu (DPPIV) ¢i
inkretinovymi mimetiky. Medikace pioglitazonem u pacientd se srdecnim
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selhanim (dle SPC plati pro NYHA I-IV) celkove neni doporucovana pro
riziko retence tekutin s progresi srdecniho selhani. Toto riziko je vyjadieno
predevsim u pacienty, kteff pioglitazon uzivaji v kombinaci s inzulinem.
U takovych pacientl, bez manifestniho CHSS, je tfeba hodnotit i riziko-
vé faktory rozvoje CHSS (napf. anamnéza ICHS) a v ramci kontrol cilené
sledovat pfiznaky retence tekutin (nardst hmotnosti, otoky atd.). Celkové
jako negativni vnimame i nartist hmotnosti spojeny s redistribuci tuku pfi
zahdjeni terapie PPARy agonisty.

Derivaty sulfonylurey jsou hlavnimi predstaviteli skupiny inzuli-
novych sekretagog. V soucasnosti mame k dipozici vyhradné pfiprav-
ky 2. generace téchto IéCiv, pro nizsi vyskyt hypoglykemif a lékovych
interakci. V klinické praxi je uzivan predevsim glimepirid a gliklazid.
Vzhledem k rozvoji novych peroralnich antidiabetik je terapie derivaty
sulfonylurey (v zasadé akcelerujicich vycerpani B-bunék) v soucasné
klinické praxi spiSe na Ustupu. Presto stale existuje pocetna skupina
pacienty, ktefi uzivajf tato sekretagoga nejcasteji v kombinaci s metfor-
minem, pfipadné v trojkombinaci s DPPIV inhibitory. Kardiovaskularni
mortalita spojend s uzivanim derivatd sulfonylurey je celkove vyssi
v porovnani s ostatni peroralni terapif (13). Prispivajici faktory nelze
spatfovat pouze v tradicné zminovaném nardstu hmotnosti a vy-
skytu hypoglykemii. Vliv derivatl sulfonylurey na kardiovaskularni
systém (myokard i hladké svaly cév) je zprostfedkovan ucinkem na
ATP-senzitivni kaliové kanaly, podobné kanaldm pfitomnym ve slinivce
bfisni. Interakce s kaliovymi kanaly kardiovaskuldarniho systému nega-
tivné zasahuje do endogenniho protektivniho systému umoznujiciho
srde¢ni tkani vyrovnat se s obdobim kratké ischemie bez zdvazného
poskozeni. Nejvyssi afinitu ke kardiovaskularni tkani vykazuje gliben-
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klamid a glipizid, naopak nejvetsi selektivitu k pankreatickym recep-

tortm glimepirid a gliklazid. U posledné zminénych je také nejménée
zvysené kardiovaskularni riziko a mortalita (14, 15). Terapie pacientd se
srdecnim selhanim derivaty sulfonylurey tedy v zasadé kontraindiko-
vana neni, je ovSem tieba zvazit individualni rizika vedlejsich ucinkd
takové medikace (hypoglykemie atd.) a zaroven je dobré zvarit, zda
neni mozno z hlediska dlouhodobého vlivu na kardiovaskularnf systém
zvolit pfipravek vhodnéjsi.

Nesulfonylureova sekretagoga (glinidy) Ize pouzit v kombinaci
s metforminem k ovlivnéni postprandialni glykemie. Jejich vyuziti v kli-
nické praxi je spise okrajové (s ohledem na charakter, intenzitu ucinku
a frekvenci uzivani tablet). U pacientd s chronickynm srdecnim selhanim
|ze tato léciva uzit.

Akarbéza jako jediny v Ceské republice uzivany predstavitel inhibitor(
a-glukosidazy snizuje postprandidlni hyperglykemii zpomalenim absorpce
glukézy v zazivacim traktu. Neovliviuje tedy utilizaci glukdzy ani sekreci
inzulinu. U pacientd se srdecnim selhanim ji mdzeme vyuzit, je nutno ale
pocitat s relativné Castymi vedlejSimi Ucinky — gastrointestinalni dyskomfort
charakteru prdjmu a nadymani.

Srdecni selhani a gliptiny

Gliptiny fadime do skupiny inkretinovych terapeutik spolu s GLP-1
(glucagon-like peptid 1) analogy. Pro tuto skupinu |éciv je charakteristicky
tzv. inkretinovy efekt, tedy odlisna stimulace sekrece inzulinu pfi podani
glukdzy per os v porovnani s intravendzni aplikaci (pfi peroralnim podani
glukozy je sekrece inzulinu vyssi). Inkretiny jsou tedy inzulin uvolnujic
latky produkované v gastrointestinalnim traktu jako odpovéd na stimulaci
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dietou. Nejvyznamneéjsimi nativnimi inkretiny jsou GLP-1 (glucagon-like
peptid 1) a GIP (glukdzodependentni inzulinotropni peptid). Inkretiny jsou
fyziologicky v fadu minut degradovany dipeptidylpeptidazou IV (DPPIV).
Gliptiny jako inhibitory DPPIV tedy prodluzuji efekt elevovanych hladin
inkretind. V klinické praxi se u pacientl se zachovalou endogenni sekreci
inzulinu uzivaji v kombinacni terapii s metforminem (zde je k dispozici
i cela Skala fixnich kombinaci), derivaty sulfonylurey ¢i glitazony. V sou-
casnosti je v Ceské republice dostupny sitagliptin (Januvia), vildagliptin
(Galvus), saxagliptin (Onglyza), linagliptin (Trajenta) a alogliptin (Vipidia).

Pro experimentalné pozitivni kardiovaskularni efekt pfi stimulaci
GLP-1 receptort (pfedevsim ve smyslu zpomaleni progrese endotelové
dysfunkce a aterogeneze, pfiznivého ovlivnéni krevniho tlaku i lipido-
vého spektra, a celkove kardioprotekce) byly od DPPIV inhibitor( oce-
kavany pfiznivé ucinky na kardiovaskuldrni systém i v ramci cilenych
klinickych studii. Dosavadni vysledky neodpovidaji zcela pdvodnim
pfedstavam a lze je charakterizovat jako rozpacité. V soucasné dobé
byla ukoncena 3. velka mortalitni klinicka studie s gliptiny u pacientd
s diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskularnim onemocnénim. Ackoliv
tyto studie prokazaly kardiovaskularni bezpecnost DPP4 inhibitor(,
nove oteviely otazku vztahu srdecniho selhani a medikace DPPIV
inhibitory. Nejvyrazneéji se této problematiky dotkla studie SAVOR
u pacientl uzivajicich saxagliptin. Do studie bylo zahrnuto 16,5 tisice
diabetikd 2. typu se zvySenym kardiovaskularnim rizikem a prakticky
libovolnou konkomitantni antidiabetickou medikaci. Stredni doba trvani
studie byla 2 roky. Ackoliv byla prokdzana non-inferiorita saxagliptinu
z hlediska pfihod ICHS, uzivani saxagliptinu v porovnani s placebem
bylo prekvapivé spojeno se statisticky vyznamnym vzestupem poctu
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hospitalizaci (27%) z divodu srdecniho selhanf (16). Ve stejném roce
(2013) byly prezentovany vysledky studie EXAMINE, v niz byl diabeti-
kim 2. typu po recentné probéhlém akutnim koronarnim syndromu
(15-90 dni) podavan alogliptin v porovnani s placebem. Do studie
bylo zafazeno pres 5 tisic pacientd, stfedni doba podavani aloglitpti-
nu byla 1,5 roku. U pacientl uzivajicich alogliptin nebyl zaznamenan
zvyseny vyskyt kardiovaskularnich pfihod ani hospitalizaci z dGvodu
srdecniho selhani (17). Posledni dosud prezentovanou studii zabyva-
jici se kardiovaskularni bezpecnosti DPPIV inhibitor( je studie TECOS,
v niz diabetici 2. typu (v poctu cca 14,5 tisic pacientl) uzivali sitagliptin
v porovnani s placebem. Ve skupiné pacientt s ucinnou latkou neby!
zaznamenan statisticky vyznamny vzestup kardiovaskularnich pfihod
ani hospitalizaci z dGvodu srdecniho selhani (18). Vlivem vildagliptinu
na parametry srdecniho selhani se zabyvala placebem kontrolovana
studie VIVID (Vildagliptin in Ventricular Dysfunction Diabetes) zahr-
nujici 254 diabetikl 2. typu. Nebyl zaznamenan rozdil v poctu hospi-
talizaci pro srde¢ni selhani ani rozdil v hodnotach ejek¢ni frakce levé
komory. U pacientl uzivajicich vildagliptin byl ovsem signifikantné
zvysen enddiastolicky objem levé komory, coz by mohlo souviset se
zvysenym rizikem srdecniho selhanf u téchto pacientl (22). Recentné
byla publikovdna metaanalyza prezentujici non-inferioritu vildagliptinu
jak ve vzahu ke kardiovaskularnim pfihodam, tak k srde¢nimu selhani

(19). Z dosavadnich dat se zd3, ze linagliptin neni spojen se zvySenym
kardiovaskularnim rizikem (20), velmi oCekavané jsou vysledky inter-
vencnich studif CAROLINA (komparator glimepirid) a CARMELINA (pla-
cebem kontrolovand) (21). Souhrnna analyza 3 hlavnich mortalitnich
studii DPPIV inhibitord u kardiovaskularné rizikovych pacientd nepro-
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kazala signifikantni zvySeni hospitalizace z dGvodu srdecniho selhani
(Obr. 1). S ohledem na nékteré dilci vysledky je ovsem ziejmé, ze vztah
DPPIV inhibitorC k srdecnimu selhani bude nadale pod drobnohledem
odborné verejnosti a jeho dalsi pfezkoumavani cilem dalSich klinickych
studif (22). Diskutovan je prfedevsim vztah k natriuretickym peptiddm,
které jsou substratem dipeptidylpeptidazy IV (23).

V klinické praxi prozatim zvlastni opatrnost v medikaci gliptind u paci-
entl se srdecnim selhanim nepanuje, vSeobecné je tato terapie vnimana
jako kardiovaskularné bezpecna. Nicméneé v SPC vetsiny uzivanych pfiprav-
k je upozornéni na omezenou zkusenost s témito preparaty u pacientd
s NYHA II-IV.

Srdecni selhani a SGLT-2 blokatory

Glifloziny jsou nejnovéjsi skupinou v klinické praxi uzivanych pero-
ralnich antidiabetik. Jejich ucinek je zprostfedkovan inhibici renalni re-
absorpce glukézy (inhibice sodiko-glukézovych kotransportért /SGLT 2/
v proximalnich tubuldrnich bunkach). Vlivem glykosurie tak dochazi
nejen ke snizeni glykemie, pozorujeme téz snizeni krevniho tlaku, hla-
diny triacylglycerold a pokles hmotnosti. Glifloziny jsou v soucasné
dobé uzivany v terapii pacientt s diabetes mellitus 2. typu, ackoliv
experimentalni data pro diabetiky 1. typu v kombinaci s inzulinoterapii
jsou slibnd (24) a moznost vyuziti této terapie u inzulindependentnich
pacientl je o¢ekavand. V Ceské republice jsou prozatim k dispozici
3 |éciva: dapagliflozin (Forxiga), empagliflozin (Jardiance) a kanagliflozin
(Invokana). Indikovany jsou v monoterapii pfi intoleranci jinych léciv
¢i v kombinacni terapii s ostatnimi peroralnimi antidiabetiky ¢i inzuli-
nem (pojiStovnou hrazeno v kombinaci s inzulinem a metforminem).
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Obr. 1. Riziko hospitalizace pro srdecni selhdni u pacientd zahrnutych do studie SAVOR, EXAMINE a TECOS. Prevzato z (22)

Study drug Placebo Hazard ratio
events/total (%) events/total (%) (95% ()
QIR 289/8,280 (3.5) 228/8212(28) 127 (107-151) —
(saxagliptin vs. placebo) [25]
ENALNE 106/2,701 (3.9) 89/2,679 (3.3) 119 (090-1.58) Am
(alogliptin vs. placebo) [26]
TECOS
(sitagliptin vs. placebo) [27] 228/7332 (3.1) 229/7,339 (3.1) 1.00 (0.83-1.20) HilH
Combined 623/18,313 (34) 546/18,230 (3.0) 1.14 (0.97-1.34) H
0 ] >

V klinické praxi je uzivame vetsinou jako léky 2.-3. volby, s Uspéchem
predevsim u vyznamneé inzulin-rezistentnich pacientd s obezitou, kde
jsou ucinnym pomocnikem v redukci hmotnosti. Pro jejich diureticky
efekt je velmi vyhodné jejich uziti také u pacientl s inzulinoterapif
a sklonem k retenci tekutin. V takovych pfipadech zaroven byva logic-
ky prostor pro redukci celkové denni davky inzulinu, a tim je i snizeno

www.praktickelekarenstvi.cz

Favors treatment  Favors placebo

riziko pfipadné hypoglykemie. Obezfetné je ovsem tfeba postupovat
u geriatrickych pacientd se sklonem k hypohydrataci, zaroven u pa-
cientd s jiz nastavenou diuretickou terapif. Tu nezfidka po nasazeni
gliflozinG musime korigovat.

Téma chronického srdecniho selhani a gliflozinC je prakticky kontinual-
né diskutovano od uvefejnéni vysledkd studie EMPA-REG, kterd hodnotila
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vliv empagliflozinu/placeba na kardiovaskularni komplikace a parametry
u kardiovaskularné rizikovych diabetikt 2. typu. Do studie o stfednim trva-
ni 3 roky bylo zahrnuto kolem 7 tisic pacientt. Velkym pfekvapenim byla
vystupni data prezentujici u skupiny pacientd s U¢innou latkou vyznamné
snizeni mortality z kardiovaskularnich pficin (0 38 %) a snizeni hospitalizace
pro srdecni selhdvani (35 %) (25). Uspokojivé vysvétleni takovych vysledkd
neni doposud zfejmé. Odborna vefejnost v ramci nejriiznejsich diskuzi

velmi Casto zminuje vyznamny vliv osmotické diurézy, pfipomina ovsem
| pravdépodobny jiny konkomitantni mechanizmus ucinku, dosud nezna-
my. Mnohymi je podporovana teorie tzv. class efektu — tedy terapeutického
efektu, ktery vykazuje skupina Iéciv (gliflozinC) jako takova. Zatimco ¢ast
odborné vefejnosti hovofi o prilomovém objevu a spekuluje 0 mozném
vyuzitl techto pfipravkl u nediabetikl s CHSS, objevuji se i skeptictéjsi
nazory upozornujici na rozdilnost konkomitantni farmakoterapie v obou
sledovanych skupinach studie EMPAREG (napf. v placebové skupine byla
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Nebezpecné léky u nemocnych s renalnim
poskozenim - kdy a jak redukovat davky

Adéla Hrncirikova', Jan Vachek' 2
'Interni oddéleni s hemodialyzacnim stfediskem, Klatovska nemocnice a.s.
*Klinika nefrologie 1. LF UK a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze

Chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease, CKD) je definovano snizenim glomerularni filtrace, albuminurii a je pfi¢inou renalniho
postizeni. Pfedevsim u starsi populace je onemocnéni ledvin frekventni, ale vzhledem ke své asymptomaticnosti je Casto prehlédnuto nebo
nediagnostikovano. Neni-li snizeni rendlni funkce zohlednéno pfi volbé farmakoterapie, mize snadno dojit k poskozeni nemocného. Nemoc-
ni s chronickym onemocnénim ledvin jsou ohrozeni nezadoucimi ucinky farmakoterapie ve zvy$ené mife — onemocnéni ledvin u nich vede
k ovlivnéni vétsiny farmakokinetickych parametrd a soucasné typicky pfitomné komorbidity vyZaduji podavani dalSich 1é€iv, ¢imz roste riziko
lékovych interakci. U fady lIékovych skupin je tfeba uzpUsobit vybér a davku Iéc¢iva nejpozdéji tehdy, dojde-li k poklesu renalni funkce do sta-
dia G3b. Sdéleni obsahuje pfiklady IéCiv z nej¢astéji uzivanych lékovych skupin v ordinacich praktickych lékafa. Jsou uvedeny mechanizmy
potencidlniho poskozeni nemocného nevhodnou farmakoterapii a navody, jak toto riziko snizit.

Klicova slova: chronické onemocnéni ledvin (CKD), davkovani l1éCiv, glomerularni filtrace.

Dangerous drugs in patients with renal injury - when and how to reduce the doses

Chronic kidney disease (CKD) is defined by reduced glomerular filtration rate, albuminuria, and the cause of renal injury. Kidney disease, partic-
ularly in the elderly population, is frequent; however, due to its asymptomatic nature, it is often overlooked or undiagnosed. If decreased renal
function is not taken into account when pharmacotherapy is chosen, the patient can easily be harmed. Patients with chronic kidney disease are

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDr. Adéla Hrn¢ifikova, adela.hrncirikova@email.cz Pfevzato z: Med. praxi 2016; 13(4): 176179
Interni oddéleni s hemodialyzac¢nim stfediskem, Klatovska nemocnice a.s.
Plzefska 929, 339 01 Klatovy
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at an increased risk of adverse effects of pharmacotherapy; in them, kidney disease leads to affecting the majority of pharmacokinetic parameters
and, at the same time, the comorbidities typically present require the administration of additional drugs, which increases the risk of drug-drug
interactions. In elderly patients, it is advisable to follow the list of recommended and unrecommended medications in old age. In a number of drug
groups, the selection and dose of the drug must be adjusted not later when reduction of renal function to stage G3b occurs. The paper presents
examples of drugs from drug groups most commonly used in the surgeries of general practitioners. It includes mechanisms of potential patient
harm due to inappropriate pharmacotherapy and instructions on how to reduce this risk.

Key words: chronic kidney disease (CKD), drug dosage, glomerular filtration rate.

Uvod
Pojem chronické onemocnéni ledvin nahrazuje starsi termin chronicka

rendlni insuficience. Podle platné klasifikace je chronické onemocnéni ledvin

(chronic kidney disease, CKD) charakterizovano bud:

®  trvalym snizenim odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR, estimated
glomerular filtration rate) pod 60 ml/min (1 ml/s), nebo

®m patologickym nalezem v modi (napf. albuminurie, mikrohematurie) nebo
pfi zobrazovacim vysetieni (napf. ndlez ledvinnych cyst pfi ultrazvukovém
vysetfeni), a to bez ohledu na uUroven glomeruldrm filtrace za pfedpo-
kladu, Ze stav trva nejméné tfi mesice a ovliviiuje zdravi nositele (1).

Jak neprehlédnout snizeni renalni funkce

K odhadu renalnich funkci se obvykle vyuziva hodnoty sérového kreatininu.
Toto snadno dostupné a cenove nendroCné vysetreni vsak ma své limity: hladina
sérového kreatininu je pfimo umérna mnozstvi svalové hmoty. U astenickych
a sarkopenickych jedincu je tedy hladina kreatininu falesné nizka, coz maze
snadno vést k nadhodnoceni rendlni funkce. Ke zvySovani hladiny sérového
kreatininu dochazi az pii poklesu glomerularnifiltrace pod 50 ml/min (0,83 ml/s),

www.praktickelekarenstvi.cz

tedy az po snizeni rendlni funkce na méné nez polovinu normalnich hodnot,
resp. pii ztrate nadpolovicni vétsiny funkenich nefrond. Je tfeba upozomit, ze
v pifpadé zdravych osob, které podstoupily darcovskou nefrektomii, by nemeélo
dojit ke zvyseni hladiny sérového kreatininu. Samotné konstatovani ,normalni”
kreatinemie bez zohlednéni veku, konstituce a dalsich parametrt tedy mize
vést k prehlédnuti zhorsené funkce ledvin. Castym diisledkem pak je podavani
neredukovanych davek léciv s potencidlnim poskozenim pacienta.

Preferovanym a snadnym zpUtsobem stanoveni rendini funkce je pouzitf
nekterého z vypoctd, napfiklad pomoci vzorc MDRD-2, CKD-EPI nebo Lund-
Malma (1, 2). Uvedené vypocty zohlednuji kromé hladiny sérového kreatininu
i vek a pohlavi nemocného, pfipadneé i antropometrické parametry (vaha,
vyska). U pacientd s extrémni hmotnosti nebo abnormalini konstituci Ize alter-
nativné uzit misto hodnoty sérového kreatininu novéjsi parametr cystatin C.
V bézné ambulantni praxi tento zpdsob stanoveni glomerulami filtrace plné
nahradil vysetfeni clearance kreatininu pomoci sbéru modi za 24 hodin.

U hospitalizovanych pacientt je nutné frekventné monitorovat hladiny
sérového kreatininu a sledovat v intervalech diurézu. U pacientl s nesta-
bilni rendlni funkci nejsou vypocty eGFR uvedenymi vzorci validni.
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Stadium chronického
onemochnéni ledvin

Glomerularni

filtrace v ml/min.

Glomerularni
filtrace v ml/s

Typické hodnoty
sérového kreatininu

Komentar

CKD G1

90 ml/min. a vice

1,5 ml/s a vice

60-80 umol/I

Jde o normalni Uroven glomerularnifiltrace. Ke stanoveni diagndzy
CKD G1 je zapotfebi jiného kritéria CKD (patologicky nalez v moci
nebo zobrazeni ledvin)

CKD G2

60-89 ml/min.

1-1,5 ml/s

80-100 pmol/I

Renalni funkce je lehce snizena, ale pokud nent jiny patologicky
nalez (moc, zobrazeni), nejde o patologicky stav a nejsou splnéna
kritéria CKD.

CKD G3a

45-59 ml/min.

0,751 ml/s

110-130 pmol/|

Bez ohledu na mocovy ndlez nebo zobrazeni ledvin jde jiz
o dg. chronického onemocnéni ledvin. Nemocny je v tomto
stadiu asymptomaticky, ale jiz dochazi k akumulaci nefrotoxin(
a metabolickym zménam. Konzultace nefrologa je v tomto stadiu
vhodn4, systematické nefrologické sledovani neni zatim nutné.

CKD G3b

30-44 ml/min.

0,5-0,75 ml/s

140-160 umol/I

Nefrologické sledovani je vhodné, objevuiji se laboratorni zmeény
(napf. hypokalcemie, hyperfosfatemie).

CKD G4

15-29 ml/min.

0,25-0,5 ml/s

180-250 umol/I

Nefrologické sledovanije nutné, nemocny je pfipravovan na nahradu
funkce ledvin. Nutna Uprava davkovani fady IéCiv.

CKD G5

pod 15 ml/min.

pod 0,25 ml/s

nad 250 pmol/I

PFi peclivém sledovani je obvykle mozné zahdjit néhradu funkce
ledvin az pfi poklesu eGFR pod 10 ml/min.

Farmakoterapie pf¥i snizené funkci ledvin
Pred nasazenim nového léciva pacientovi s onemocnenim ledvin se
doporucuje nasledujici postup:

m /Zvazeni, zda je farmakoterapie nezbytna (zvazeni nefarmakologickych

opatreni).

®m Stanoveni funkce ledvin dle vySe uvedeného postupu.

Zjisténi zpusobu eliminace léciva (rendlni X hepatalni) a zvazeni moznych
interakci s ostatnimi soucasné podavanymi léky (Casta polymorbidita a po-
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lypragmazie u pacientl s CKD). Pokud je to mozné, mélo by byt zvoleno
|éCivo co ngjméne rizikové pri onemocneni ledvin.

U lékd eliminovanych renalné je nutné zvazit snizeni davek ¢i prodlou-
zeni davkovaciho intervalu, pfipadné kombinace obou techto opatrent,
jinak dochazi ke kumulaci farmaka v organizmui.

Neméné dulezita je prabeézna revize trvalé medikace a pfipadné vysa-
zeni lékd, které jiz nejsou dale indikovany (napf.: inhibitory protonové
pumpy, antikoagulancia, analgetika).
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®  Samoziejmym pozadavkem je kvalitni odbér farmakologické anam-

nézy a komunikace s dalSimi Iékafi, ktefi pecuji o pacienta, stejné tak
pouceni nemocného, aktualizace |ékového seznamu apod.
m  Kontrola hladin éciv, je-li to mozné (therapeutic drug monitoring).

Nékteré casté problémy u pacientli s onemocnénim ledvin

Antibiotika
Davkovani antibiotik u pacientd s onemocnénim ledvin vyzaduje zo-
hlednéni vice faktor(. Zakladnim kritériem Uspesné antibiotické terapie
je vybér antibiotika dle zjisténé nebo pfedpokladané citlivosti infekéniho
agens, dale dle tize infekce. DalSimi faktory, které hraji roli pfi vybéru vhod-
ného antibiotika, jsou napf. predpokladana lokalizace zanétlivého procesy,
potencialni Iékové interakce, alergie, zplsob podavani, nefrotoxicita.
Vetsina antibiotik podavanych v bézné ambulantni praxi (beta-laktamy, mak-
rolidy, tetracykliny, chinolony, linkosamidy) patff mezi relativné malo nefrotoxicka
a jejich davkovani neni obvykle nutné zasadneji upravovat. Naopak redukce
davek techto antibiotik asto vede k riziku poddavkovani a selhani terapie, coz
mUze nemocného poskodit vice nez piipadné zhorseni renalni funkce (3, 4).
Zaroven je nutné upozornit, ze doporucena davkovani v SPC vychazeji
Casto z citlivosti patogenU i pfed 20 lety a neodradzeji soucasny stav, kdy dochazi
k nardstu rezistence mikrobU a nutnosti podavani vyssich davek antibiotik.
Z antibiotik podavanych ¢asto ambulantné je tfeba upozornit na rizi-
ko nefrotoxicity sulfonamidd (pfedevsim kotrimoxazol), ktery precipituje
v kyselém prostiedi, a pfi nedostatecné hydrataci mUze vést k obturaci
tubuld. Nemocného je tfeba upozornit na nutnost vysokého obratu tekutin
(umoznuje-li to klinicky stav) a na nutnost vynechani kyselych potravin.
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Mezi antibiotika, jejichz davkovani je nutné upravit pfi snizené funkci
ledvin, patii zejména aminoglykosidy (gentamicin, amikacin) a glykopeptidy
(vankomycin), tato vSak jsou podavana v ambulantnim rezimu jen vyjimecné.

Analgetika

Mezi nejcastéji uzivana analgetika patfi nesteroidni antiflogistika, ktera
predstavuji vyznamné nefrotoxiny. Jejich mechanizmus nefrotoxicity je kombi-
novany — predevsim dochazi k snizeni produkce prostaglanding, které garantuiji
rendlnf perfuzi, zaroven viak vykazuiji i tubulotoxicky a glomerulotoxicky efekt.

Je-li podavani nesteroidnich antiflogistik nevyhnutelné, je nutné pra-
videlné kontrolovat rendlni funkce. Rizikova je kombinace nesteroidnich
antiflogistik, ACE inhibitort a diuretik (tzv. trio infernal), kterd vede k soucas-
nému snizeni glomerularni filtrace vice mechanizmy a vyznamneé zvysuje
riziko poskozeni ledvin. Pfi zhorseni rendlni funkce je tfeba nesteroidni
antiflogistika vysadit a nahradit je bezpecnégjsi alternativou (napf. metami-
zol po nezbytné dlouhou dobu nebo tramadol, ktery neni nefrotoxicky).

COX-2 inhibitory nejsou pfi renalnim onemocnéni bezpecnéjsi volbou.

Paracetamol podavany v monoterapii je pfi kratkodobém podavani
bezpecny, ale pfi dlouhodobém podavani, resp. abuzu, byly popsany pfi-
pady nefrotoxicity, vyvolané zfejmeé transformaci paracetamolu na prodrug
s vyraznym nefrotoxickym potencialem (fenacetin).

Smeésna analgetika, kterd drive vedla ke vzniku analgetické nefropa-
tie, se jiz prakticky neuzivaji (problematické byly pfedevsim kombinace
fenacetinu nebo aminofenazonu v kombinaci s psychoaktivnimi latkami).
V soucasnosti uzivané racionalni kombinace (napf. tramadol s paracetamo-
lem nebo paracetamol s guaifenesinem a kofeinem) je mozno hodnotit
pfi kratkodobém podavani jako bezpecné.
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Vétsina opiatl je pfi kratkodobém podavani bezpecna (napf. fentanyl),
ale u starsich zastupct (pethidin, morfin) dochazi po opakovaném poda-
vani ke kumulaci aktivnich metabolitl a riziku vzniku kied.

Je tfeba pfipomenout Casto nevyuzity potencial nefarmakologickych
opatreni (napr. pfilozeni Cerstveé nazehleného ru¢niku na obli¢ej miva dobry
efekt na tenzni cefaleu), je vhodné téz s pacientem probrat otazku pfijmu
tekutin, pfipadné vyzkouset efekt magnezia, relaxace apod. V Upornych
pfipadech je vhodné pacienta doporucit do centra bolesti.

Antihypertenziva

ACE inhibitory a sartany jsou Casto povazovany za kontraindikované
pri pokrocilejsSim selhani ledvin z obav pred dalsim vzestupem renalnich
parametrd, k némuz Casto dochazi po jejich nasazeni. Vzestup hladiny sé-
rového kreatininu cca 0 30% s postupnym poklesem na vychozi hodnoty
béhem tif mésicl viak neni projevem nefrotoxicity, ale funkéniho poklesu
glomerulami filtrace zpasobeného dilataci eferentni arterioly (vas efferens).
Naopak jde o mechanizmus nefroprotektivity této Iékoveé skupiny. Dojde-li
vsak po nasazeni ACE-I nebo sartant k vyznamnému vzestupu kreatininemie
bez ndvratu do vychozich hodnot, je nutné zvazovat ischemickou nefropatii
(bilateralni stendzu rendlnich tepen) (3).

\Viybér diuretik je v pokrocilejsich stadiich onemocnéni ledvin omezen.
Nejpozdéji ve stadiu CKD G4 ustava efekt hydrochlorothiazidu a jemu po-
dobnych diuretik, pfedevsim jsou-li podavana v monoterapii, a je nutné
pacienta prevést na furosemid podavany ve vyssich davkach nez u osob
bez onemocneni ledvin. Vysoké davky furosemidu vsak vykazuji ototoxicky
efekt. Spironolakton je obvykle kontraindikovan rovnéz od stadia CKD G4

pro riziko hyperkalemie.
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Ostatni antihypertenziva je mozno podavat bez vetsich omezeni,
pouze pfi podavani betablokatord se fidime predevsim klinickym efektem
(tepova frekvence) a zahajujeme terapii nizSimi davkami.

Antidiabetika

Podavani metforminu bylo dlouho povazovano za kontraindikované
pfi poklesu eGFR pod 60 ml/min, pfedevsim kvUli obave ze vzacné, ale
¢asto fatalné probihajici, laktatové acidézy (5). V soucasnosti je nazor na ri-
ziko plynouci z terapie metforminem prfehodnocovan, experimentalné
byl metformin pouzit i u pacientl ve stadiu CKD G5 lé¢enych peritone-
alni dialyzou. Aktudlné se terapie metforminem povazuje za pfipustnou
az do stadia CKD G3a, neketfi autofi pfipousteji podavani az do eGFR
30 ml/min za pfedpokladu dobré spoluprace pacienta a vysazeni met-
forminu v pfipadé situaci zvysujicich riziko laktatové acidézy (hore¢naté
infekty, nadmeérna fyzicka zatéz).

Derivaty sulfonylurey (gliklazid, glimepirid, glibenklamid) jsou transfor-
movany na renalnée eliminované metabolity, jejich kumulace pfi rendlnim
selhani mize vést k tézkym protrahovanym hypoglykemiim. Novéjsi antidia-
betika je obvykle mozné pfi onemocnéni ledvin podavat. Nelze automaticky
spoléhat na class efect, pfi vybéru léciva je tfeba respektovat konkrétni far-
makokinetické vlastnosti zvazované lécby. Napr. ze skupiny DPP-4 inhibitor(
je nejvyhodnéjsi linagliptin, ktery je eliminovan z nejvétsi asti hepatalne,
a muze tak byt podavan pfi onemocnéni ledvin bez redukce davky.

Antikoagulancia
Vedeni antikoagulacni terapie ve stadiich CKD G4 a G5 je obvykle v rezii
anebo aspon za spoluprace nefrologa.
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Warfarin je mozno podavat ve vsech stadiich renalniho onemocnéni,
ale predevsim ve stadiu CKD G5 je nutné benefit z jeho podavani hod-
notit individualné. V posledni dobé se upozorfiuje na riziko nefrotoxicity
warfarinu (warfarin-induced nephropathy) a na riziko vzniku vzacné, ale
potencidlné fatalni komplikace v podobé kalcifikujici uremické arteriolo-
patie (kalcifylaxe).

Nizkomolekularni i nefrakcionovany heparin je mozno podavat rovnéz,
z LMWH je v pokrocilejsich stadiich preferovan enoxaparin — jiné LMWH
jsou formalné kontraindikovany. Z forenzniho hlediska je vhodné upozor-
nit na rozdilné indikace a omezeni u jednotlivych LMWH a na vhodnost
sledovani Ucinku pomoci monitorace antiXa. Pouziti novych antikoagu-
lancif je u onemocnéni ledvin omezeno, dabigatran je tfeba zcela vysadit
pfi zhorSeni renalni funkce do stadia CKD G4 a je nutné v této souvislosti
upozornit na riziko kolisani renalni funkce, pfedevsim pokud se jiz renaini
funkce blizi hranici 30 ml/min. Inhibitory Xa, tj. rivaroxaban a apixaban, je
mozné podavat v redukovanych davkach i ve stadiu CKD G4, ve stadiu G5
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zatim nenfjejich uzivani doporuceno. Zda se vsak, ze nova antikoagulancia
by mohla i u nemocnych s renalni insuficienci pfedstavovat ve srovnani
s warfarinem Ucinnégjsi a pfitom méné rizikovou moznost prevence vzniku
tromboembolickych stavi (6-8).

Zaveér

Spravny vybeér farmakoterapie pfi onemocnéni ledvin predpoklada
predevsim znalost rendIni funkce a eliminace |éciva. Soucasne je viak
nutné zohlednit celou fadu dalSich faktor( jak na strané pacienta, tak
z hlediska zvazovaného léciva. U geriatrickych pacientl je onemocnéni
ledvin vysoce prevalentni a je tfeba na né myslet. Samotné stanoveni
sérového kreatininu, jak se ¢asto v praxi déje, vétsinou ke kvalifikovanému
odhadu renalni funkce nepostacuje. U geriatrickych pacientd Ize k vybéru
vhodnych [éciv vyuzit seznamy doporucenych i nedoporucenych [éciv,
jez berou v potaz i dalsi kritéria relevantni v seniorském véku (napt. riziko
hepatotoxicity, myelotoxicity, anticholinergniho pldsobeni apod.) (9).
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Dobrovolné ockovani v adolescentnim veku

Rastislav Madar
Centrum ockovani a cestovni mediciny Avenier, Ostrava-Hrab(vka
Koalice pro podporu ockovani

Adolescentni vék je obdobim, kdy je mozné navazat na mandatorni, pravidelné nepovinné i doporucené ockovani aplikované v drivejsim
détském veéku. Pokud k ockovani dobrovolnymi vakcinami v dfivéjsim véku nedoslo, je toto obdobi Zivota vhodnym k zahajeni primovakci-
nace hned proti nékolika nemocem. Kategorie ozna¢ovana podle vyhlasky o o¢kovani proti infekénim nemocem jako ,,o¢kovani na zadost”
vyzaduje souhlas rodicl s pfimou platbou za aplikovanou vakcinu, s moznosti nasledné parcialni kompenzace z preventivniho bali¢ku zdra-
votni pojistovny. Adolescentni vék by z hlediska primarni prevence nemoci formou vakcinace nemél byt prehlizenou ani podcenovanou
veékovou kategorii. Ordinace primarni péce by se nemély zamérovat vylucné na ty vakciny, které jsou v détském véku poskytovany zdarma.
| ty ostatni patii k vyznamnym prostfedkiim pro snizeni morbidity i mortality détské populace a mnoho rodi¢i ma pres nutnost uhrady
o tuto formy ochrany zajem. K tomu je vSak nutné podani srozumitelné informace a osobni doporuceni praktickym lékafem.

Klicova slova: ockovani, adolescenti, revakcinace, primovakcinace, rizikové skupiny.

Recommended vaccination in adolescent age

Adolescent age is a period when it is possible to continue mandatory, voluntary regular as well as recommended vaccination started in earlier
childhood. In case recommended childhood vaccination has not yet been administered, it can be initiated in a form of a primary vaccination
against several diseases. The cathegory stated by legislation as the ,vaccination on request” demands parental agreement with direct payment,
with possible partial reimbursement from a health insurance company. Adolescent age should not be overlooked nor underestimated with re-
spect to primary prevention of diseases by means of vaccination. Pediatric primary care physicians should not focus only on those vaccines that

}. 4" KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: doc. MUDr. Rastislav Madar, Ph.D., MBA, FRCPS, Pfevzato z: Pediatr. praxi. 2016; 17(2): 80-82
{ rastislav.madar@avenier.cz, Centrum ockovani a cestovni mediciny Avenier
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are provided free of charge. Other vaccines may also play an important part in the reduction of morbidity and mortality of child population and
many parents are interested in this form of protection for their children. It requires understandable information provided by pediatric GP and his/

her personal unequivocal recommendation.

Key words: vaccination, adolescents, re-vaccination, primary vaccination, risk groups.

Ockovani nejmensich déti — zakladni vychodisko
pro dodatec¢nou ochranu v adolescentnim véku

Ockovaci kalendar v CR zacing obvykle v kojeneckém véku manda-
tornim ockovanim hexavakcinou (DTaP-HBV-IPV-Hib), které doplniuje
nepovinné ale rovnéz bezplatne poskytované pravidelné ockovani proti
pneumokokovym infekcim (s ihradou podle druhu zvolené vakciny).

7 infekenich nemoci endemickych v CR pfichézi v tomto obdobi
v Uvahu i vakcinace proti rotavirovym a meningokokovym infekcim sé-
roskupiny B nebo samostatnou vakcinou proti séroskupiné C, za jistych
okolnosti uz v prvnim roce zivota i proti varicelle a chfipce — ve vsech
téchto pfipadech jiz s plnou Uhradou rodicl — samoplatcd. Je vsak moz-
né vyuzit parcialni kompenzaci ceny vakciny z preventivnino balicku své
zdravotni pojistovny.

K uvedenému se v druhém roce zivota pfidava mandatorni ocko-
vani vakcinou MMR, pfipadné za doplatek MMR-V (morbili, parotitida,
rubeola, varicella). Od 12 mésicl véku je mozné ockovat nepovinnymi
a rodici hrazenymi vakcinami: kvadrivalentni meningokokovou zahrnuijici
antigeny séroskupin A, C, Y, W-135, déle proti virové hepatitide A i klistové
encefalitide.

Pro nastup do kolektivniho zafizeni se vyzaduji alespor dve davky
hexavakciny (s naslednou booster davkou ve schématu 2 + 1 nebo ide-
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alné 3 + 1) a jedna davka vakciny MMR (s doporu¢enou druhou davkou
v pozdéjsim obdobi).

V predskolnim a Skolnim véku se provadi prfeockovani proti zaskrtu,
tetanu a Cernému kasli, pozdéji spolecné s poliomyelitidou.

Mira vyuziti mandatornich vakcin v raném détském veku, stejné jako
moznosti bezplatného ockovani proti pneumokokdm a vakcinace za Uhra-
du rodici proti dalSim uvedenym nemocem vytvafi zaklad i pro pozdéjsi
détsky a adolescentni vék.

VWjimku predstavuje protekce proti rotavirdm, kterd je klicova v predskol-
nim véku, pozdgji zévaznost téchto infekcl klesa. U obou v CR registrovanych
rotavirovych vakcin je nutné aplikovat 2, resp. 3 davky (podle druhu zvolené
vakciny) v prvnim pulroce Zivota. Pozdéjsi ockovani se nedoporucuje kvali zvy-
Senému riziku postvakcinacni komplikace ve formeé intestinalni intususcepce.

Mezi dovrSenym 13. a 14. rokem zivota majf rodice na zakladé zakona
0 vefejném zdravotnim pojisténi moznost vyuzit pro své dcery bezplatné
nepovinné ockovani proti HPV infekcim. Nejnovejsi moznosti vyssi protekce
proti HPV (zatim mimo Uhradu zdravotni pojistovnou dle platné legislativy)
je moderni nonavalentni vakcina. Tuto ockovaci latku oznacovanou jako
HPV-9 je mozné aplikovat i adolescentdm jiz v minulosti kompletné ockova-
nym vakcinami HPV-2 nebo HPV-4 kvli rozsifeni spektra protekce (v rezimu
Uhrady zadatelem).
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Ockovani v adolescentnim véku
V adolescentnim veku je mozné v rezimu dobrovolné vakcinace zacit
nebo pokracovat v dfive zahdjeném ockovani proti temto nemocem:

Meningokokové infekce

Vzhledem k dominanci séroskupiny B na Uzemi CR v poslednich letech
je pro domaci populaci prioritou ochrana vakcinou MenB (1). Od veku 11 let
se aplikuje ve dvou davkach s min. odstupem 1 meésice. Maximalni odstup
stanoveny nebyl, stejne jako zatim ani presna délka protekce. Soucasné (avsak
do jiného ramena) nebo nasledné s odstupem alespon 2 tydnd je vhodné
aplikovat i kvadrivalentni konjugovanou vakcinu proti meningokokdm séros-
kupin A, C, Y, W-135. Druhou nejcastéjsi séroskupinou v CR je C, v mnohem
mensi mife se vyskytuji i W-135 a Y. V souvislosti s migraci obyvatel Blizkého
vychodu a subsaharské Afriky, kde dominuje W-135 a Castéji se vyskytuje sé-
roskupina A, do evropskych zemf Ize ocekavat proporcni zmenu cirkulujicich
séroskupin meningokokU na nasem Uzemi' v pfistich letech. Metaanalyza z 89
studii v 28 zemich ukazala, ze nejvyssi prevalence nosicstvi meningokokd je
prave mezi adolescenty a mladymi dospélymi (2). Jak prokazaly zkusenosti
z Velké Britanie, ploSné ockovani populace nezletilych konjugovanymi vak-
cinami (MenC) ovliviuje slizni¢ni nosicstvi a prispiva k poklesu incidence této
nemodi i v neockovanych vekovych kategoriich (3).

Ockovani proti meningokokovym infekcim je soucasti protiepide-
mickych opatfeni v ohnisku nakazy.

Virova hepatitida A

Vakciny proti virové hepatitidé A (VHA) nepatii do pravidelného ockovani
a spadaji do kategorie ockovani na zadost. Z praktické zkusenosti center
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ockovani a cestovni mediciny vyplyva, ze nemala ¢ast rodict ma mylny ndzor
0 ochrané svych potomkU proti této nemodi v ramci mandatorni vakcinace.
Prakticky lékaf pro déti a dorost by se proto mél ujistit, ze u rodict nedoslo
k zaméné vnimani protekce proti typu A a B virové hepatitidy. Prvni dévka
vakciny proti VHA poskytuje imunitu na 18 meésict az 5 let (podle druhu
pouzité vakciny), aplikace druhé davky pred uplynutim tohoto intervalu
(idedlné viak s odstupem 6-12 mésicl) zajisti dlouhodobou az dozivotniimu-
nitu. Kontakt s virem hepatitidy A u ockované osoby pusobi jako pfirozeny
booster zvysujici hladinu protektivnich protildtek. Z uvedenych ddvodu
se ockovani mladych osob vyznacuje vysokym cost-benefitem. Virova
hepatitida A je endemicka nejen v méné vyspélych zemich, sporadické
i epidemické pripady hrozi i v rozvinutych oblastech, vcetné evropského
regionu. V CR doslo meziro¢né v letech 2014-2015 k narlstu VHA 0 7% na
vice nez 700 pfipadd (@). Prikaz postvakcinacnich protilatek antiHAV IgG
umoznuje v piipadé kontaktu s nakazenou osobou vyhnout se zvysenému
zdravotnimu dozoru a tzv. karanténnim opatienim. Infikovana osoba vylucu-
je virus hepatitidy A jiz v druhé poloviné inkubacni doby, tj. nekolik tydnu
pred prvnimi pfiznaky, virus je navic znac¢né odolny vici vngjsim vlivaim, pfi
pokojové teplote vydrzi na povrsich a pfedmetech az nékolik tydnd.

Ockovani proti virové hepatitide A je opatfenim realizovanym v ohnisku
nakazy touto infekdi.

Klistova encefalitida

Ceska republika hlasi tradicné nejvyssi vyskyt klistové encefalitidy ze
vsech zemi EU. Endemicky se u nas tato arbovirova infekce vyskytuje jiz
ve vsech krajich a rizikové oblasti se nachazi i ve vsech sousednich zemich.
Na zépadé zasahuji aZ po Francii, na jihu k severnimu Recku a Albénii a na
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severu do vSech skandinavskych zemi. Vysoka incidence je ve Slovinsku
a v zemich Pobalti. Alimentarni pfenos tepelné neupravenymi milécnymi

vyrobky, véetné letdlnich pfipady, je relativné Casty zejména na Slovensku.
Nizsi objem ockovaci latky (0,25 ml) se aplikuje do 16, resp. 12 let véku podle
zvolené vakciny, nad touto hranici se pouziva 0,5 ml forma. U imunokom-
petentnich osob je mozné akceptovat (nikoliv vsak doporucovat!) jeden
vyrazné delsi presah intervalu doporuceného v SPC: mezi prvni a druhou
davkou az 1 rok, mezi druhou a treti davkou az 3 roky a po treti nebo
kterékoliv dalsi davce az 10 let (5). V pfipade opakovaného presahu nebo jeste
vyraznéjsiho nedodrzent intervalu uvedeného v SPC je vhodné aplikovat
jednu davku vakciny s naslednym overenim hladiny protilatek virus-neutrali-
zacnim testem za 4 tydny. I kdyz do 18 let véku se v porovnani s dospeélosti
vyskytuje v ramci postizeni CNS Castéji prognosticky méneé zavazna virova
meningitida, neméla by byt preventivni vakcinace u exponovanych deti
zbyte¢né odkladana. Césti nezletilych zGstavaji trvalé postinfekeni potize
rdzné zavaznosti, zmeény na EEG a psychologicko-neurologické nasledky,
zejména poruchy paméti a koncentrace, vzacnéji dokonce i epilepsie (6).
Fowler a kol. (7) pozorovali u 67 % déti po klistové encefalitidé perzistenci
3 rezidudlnich postinfekenich symptomd, zejména vyrazny pokles pracovni
paméti. Krbkova a kol. (8) zjistili vyskyt kognitivni dysfunkce u 11 % déti 6-12
mésict po prodélané infekci. Kaiser a kol. (9) zaregistrovali v adolescentnim
veku i zavazngjsi pripady virové encefalitidy (33-35 % pfipadd) a dokonce
vzacngji i myelitidu s velmi nepfiznivou prognézou (1-4 % pripadd).
Standardni konvencni ockovaci schéma je prioritni zrychlenému, které
by se mélo aplikovat jen pfi nedostatku ¢asu v rizikovém obdobi vyssi akti-
vity klistat. S vysokou mirou protekce Ize pocitat cca 14 dni po druhé davce
obou u nas dostupnych vakcin. V pfipade nedavného prisati klistéte neni
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nutné odkladat aplikaci tfeti nebo kterékoliv dalsi davky vakciny. U prvni
a druhé davky je vhodné (nikoliv viak nezbytné) dodrzet odstup 28 dni od
prisati klistéte (5), jejich podani v pripadné inkubacni dobé vsak nezhorsuje
pribéh nemoci (na rozdil od nékterych jinych flavivirovych infekci) a naopak
pomuze rychlému nastupu postvakcinacnf imunity. Vzhledem k nasobné
vySSimu poctu malych nymf v ohnisku ndkazy nez dospélych samicek je
pravdépodobné, ze mnoho ockovanych v bézné praxi nema povedomi
o recentnim prisati kliStéte, neni vsak znamy negativni dopad této skutecno-
sti na prognozu nemoci nebo na vyskyt nezadoucich reakci po vakcinaci.

Ockovani vnimavé osoby proti klistové encefalitide neposkytuje post-
expozicni protekci.

Chripka a pneumokokové infekce

Ockovani proti chfipce Ize v adolescentnim veku doporudit bez ohledu na
vyskyt rizikovych faktort v anamnéze. Klinicky zavazné formy infekce se vyskytuif
nejen u starsich a chronicky nemocnych osob. V chfipkoveé sezoné 2015/2016
byly v Evropé hlasené pfipady komplikovanych chiipkovych infekci véetné letal-
nich pifpadl chiipky AHINT i u nerizikové populace mladsich osob. Vedle pfimé
protekce je vyhodou, ze ockovani se nepodileji na prenosu viru na vnimaveé
osoby ve svém okoli. Vakcinace proti chfipce je jednoznacné indikovana ado-
lescentdim s chronickou kardiovaskularni a respirani nemodci, onemocnénim
ledvin, s diabetes mellitus a imunodeficitem, vhodna je i pro osoby s nadvahou.
Identicke rizikové skupiny je mozné ockovat i proti pneumokokovym infekcim,
pokud nebylo dité radné ockovano v drivejsim veku.

VSechny vakciny proti meningokokovym infekcim, virové hepatitidé
A, klistové encefalitidé, chfipce a pneumokokovym nakazam jsou nezivé
a aplikuji se adolescentdim intramuskularné prioritné do svalu ramena.
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Ockovani proti varicelle

Pokud je adolescent vnimavy k planym nestovicim, coz je mozné verifiko-
vat sérologicky, doporucuje se vakcinace proti varicelle. S vekem zavaznost
klinického prabéhu této infekce stoupa. Nakazena osoba vylucuje virus vzdus-

nou cestou jiz 2-3 dny pred prvnimi priznaky. Vzhledem k jeho vysoké in-
fekénosti dochazi k ndkaze drtivé vetsiny vnimavych kontaktl. Ockovani
monovakcinou proti varicelle je mozné od 9 meésict véku bez hornf vékoveé
hranice, a to dvéma davkami v odstupu min. 6 tydn. Predpoklada se, ze
prevence nakazy virem VZV aplikaci zivého atenuovaného vakcinacniho viru
snizuje pravdepodobnost vzniku herpes zoster pozdéji v Zivote. V USA je vak-
cina proti planym neStovicim poskytovana détské populaci plosné zdarma,
coz vedlo k dramatickému poklesu nemocnosti a Uspore znacnych financ¢nich
naklad na Ié¢bu této nemocdi.

Cést osob s uvadénou negativni anamnézou mé pozitivni IgG protilatky
po prodélané infekdi, ktera zfejmé probéhla v mirné formé nerozpoznané
rodici. Pfipadné ockovani séropozitivnich osob s mylné uvadénou negativni
anamnézou vsak nepfedstavuje rizikovy faktor. Délka ochranného efektu
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vakcinace nenfi pfesné zndm4, i zde pusobi kontakt ockované osoby s virem
jako prirozeny booster prodluzujici protekci. Ockovact latka proti varicelle je ziva
a aplikuje se subkutanné, u adolescentnd nejcastéji do oblasti m. deltoideus.

Vakcinu Ize aplikovat i postexpozic¢ne do 72 hodin po kontaktu s virem
za Ucelem prevence nebo zmirnéni pribéhu nemoci.

Zaver

Pokud adolescent v minulosti neabsolvoval kompletni pravidelné ockovani
v doporuceném vekovém rozpéti, prichazi v tomto veku v Uvahu doockovani
nebo zahajeni vakcinace proti nemocem jako napf. virova hepatitida B, dTap,
pfenosna détska obrna nebo MMR, vzdy po zvazeni konkrétni specifické
situace individualne. Jejich catch-up schémata presahuji ramec tohoto textu.

Z vakcin aplikovatelnych v adolescentnim véku pred cestou do zah-
ranici je mozné pfi hrozbé rizikové expozice podat nezivé vakciny proti
vztekliné (tfi zakladni davky), japonské encefalitidé (dvé davky), brisnimu
tyfu (jedna davka), oralni vakcinu proti cholefe a enterotoxigenni E. coli (dve
davky ve formé ndpoje) i zivou vakcinu proti zluté zimnici (jedna davka).
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Fytoterapeutika pouzivana v terapii benigni
hyperplazie prostaty - soucasny stav v CR

Luboslav Starka, Lucie Kolatorova Sosvorova
Endokrinologicky ustav

Jednou z moznosti 1é¢by pfiznak benigni hyperplazie prostaty (BHP) je pouziti riznych pripravki rostlinného plvodu. UZivaji je v celém svété
miliony muzU s touto zdravotni komplikaci, ackoli zminéna fytofarmaka nejsou odbornymi Iékaiskymi spole¢nostmi pro tyto ucely doporucovana
predevsim z divodl nevyhovuijicich poZzadavkd mediciny dlkazd. Jista ucinnost pro né byla ve starsi literature proklamovana, vysledky vsak maji
malou validitu, jednak pro nedostate¢nou standardizaci pfipravkd, jednak pro chyby v designu studii. U spravné provadénych studii byly sice
zaznamenany jisté pfiznivé ucinky nékterych rostlinnych pfipravki na syndrom dolnich cest mocovych (LUTS), ale ty se nijak dramaticky neliSily
od ucinkl placeba. V pripravcich, které jsou u nas k dostani v Iékarnach ve volném prodeji, byva nejcastéji hlavni slozkou extrakt serenoy plazi-
vé (Serenoa repens), ktery je nejrozsifendjsi i ve svété. Az na tfi pfipravky, které maiji registraci SUKL, je ostatnich 23 vedeno jako dopliky stravy.

Klicova slova: benigni hyperplazie prostaty, rostlinné pfipravky, Serenoa repens, Pygeum africanum, Curcubita pepo, Urtica dioica, Epilobium
parviflorum.

Phytotherapy in the treatment of benign prostatic hyperplasia - present state i Czech Republic

Among the facilities for the treatment of the symptoms of benign prostatic hyperplasia (BPH) herbal preparations are used by millions of men
affected by BPH, though these drugs are not recommended by urological societies due to lack of compliance with the requirements of the med-
icine of evidence. The results with herbal pharmacy announced in the older literature have a low validity due insufficient standardisation of the
preparations and due to the weak design of the studies. In well-designed studies some positive effects on the low urinary tract syndrome (LUTS)
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were shown, however, these did not differ dramatically from the effects of placebo. Among the herbal drugs obtainable in our pharmacies the
most frequent main component is the extract from saw palmetto (Serenoa repens), which is also the most popular in other countries. With ex-
ception of three herbal drugs, which are registered by State Institute of Drug Control (SUKL), the remaining 23 are listed as dietary supplements.

Key words: benign prostatic hyperplasia, herbal preparations, Serenoa repens, Pygeum africanum, Curcubita pepo, Urtica dioica, Epilobium parviflorum.

Uvod

O lécbé pfiznakd benigni hyperplazie prostaty (BHP) a syndromu
dolnich cest mocovych (LUTS) existuje obsahla literatura. Jde o velmi Si-
rokou skalu pfistupt pocinaje bedlivym pozorovanim (watchful waiting)
pres farmakologickou Ié¢bu az po chirurgické zakroky. Pro [é¢bu mirmého
az stfedniho stupné potizi vyznamnou roli zaujima farmakoterapie, at jiz
alfa-blokatory, inhibitory 5alfa-reduktazy nebo inhibitory androgennich
nebo estrogennich receptord. Velmi sSirokou oblasti jsou pfipravky na bazi
rostlinnych latek. O rostlinné terapii BHP existuje rozsahla literatura, také
v domacich casopisech bylo publikovano nekolik ¢lankd, tykajicich se této
problematiky (1-5). Cilem tohoto sdéleni neni podrobnéji opakovat zna-
losti o fytoterapii BHP, ale spise upozornit na soucasny stav na nasem trhu.

Zivy zéjem o fytofarmaka pro 1é¢bu lehkych nebo mirnych pfizna-
kG benigni hyperplazie prostaty mudze byt pficten intenzivni reklame
a snadnému pristupu k témto pripravkiim a také negativnim zkusenos-
tem pacientd s nezadoucimi Ucinky standardni [é¢by. Na tomto misté je
proto nutno zdUuraznit, ze urologické spolecnosti i mezinarodni odborné
kapacity k lé¢bé BHP fytofarmaky své doporuceni neddvaji. Ddvodem
je, ze ucinnost nebyla vétsinou potvrzena podle zdsad mediciny didkaz{
a ze ucinnost rlznych pfipravkd i u téhoz rostlinného pfipravku je ¢asto
vysoce odlisna.

www.praktickelekarenstvi.cz

Tato situace se sice v posledni dobé ponekud lepsi, zejména se objevuiji
studie, které jsou provedeny lege artis na dostate¢ném poctu pacientd,
jsou randomizované a dvojité slepé, ale ¢asto z divodU etickych kontro-
lované nikoli placebem, ale standardnimi [éky typu flutamidu nebo tam-
sulosinu. Preklinické a klinické zkouSeni jednotlivych herbalnich pripravk
je podrobneéji prezentovano v recentnich prehledech (6, 7). Nicméneé ani
nékteré spravné postavené studie nedokazaly prokazat, ze by se rostlinné
pfipravky svym Ucinkem na pfiznaky BHP podstatnéji liSily od placeba
(7). Zminéna fytofarmaka odpovidaji svym charakterem potravinovym
doplnkdm a nevykazuji zadné zavaznéjsi nezadouci Ucinky.

Mechanizmy pusobeni rostlinnych léciv uzivanych u BHP
Existuje fada rostlinnych léciv uzivanych u BHP s rdznymi typy me-
chanizmu pUsobeni. Uvadi se zejména inhibice androgenniho ucinku na
nékterém stupni, at je to inhibice steroidni 5alfa-reduktazy snizujici tvorbu
dihydrotestosteronu (DHT) z testosteronu a inhibice vazby DHT na andro-
genni receptory, inhibice translokace androgenniho receptoru do jadra
bunky, modulace koncentrace sexualni hormony vazajiciho globulinu
(SHBG) nebo jiné pficiny antiandrogenniho Ucinku (prakticky u vsech rostlin
uvadenych jako hlavni slozka u nas dostupnych pfipravkd). Dale se uvadi
inhibice aromatazy (Urtica), antioxidacnf aktivita a odstranovani volnych
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antiproliferativni aktivita (Epilobium, Sereona), proapopticka aktivita (Pygeum
a Secale), analgetické ucinky (Epilobium) a alfaadrenergni antagonizmus
(Secale, Sereona). Mechanizmy plsobeni pfipravkl z nekterych rostlin vsak
dosud nejsou presnéji znamy, u jinych navrzené mechanizmy pUsobeni
nebyly potvrzeny (8, 9). U¢inek je vétsinou vysledkem souhry vice mecha-
nizm U vzhledem k rozmanitosti slozek jednotlivych rostlinnych pripravka.

Hlavni ucinné slozky rostlin pouzivanych p¥i terapii BHP
Nekteré rostlinné substance, které mechanizmus pasobeni ovliviujf,
jsou zndmé, o jinych ze stovek slozek rostlinného materidlu zatim znalosti
nemame. U¢inky se povazuji za multifaktoriani. K hlavnim poznanym aktiv-
nim substancim patif oenothein B, icaritin, xanthohumol, diarylheptanoid,
2,64-trinydroxy-4-methoxybenzofenon, emodin, mastné kyseliny, kyselina
atrarova (24-dihydroxy-3,6-dimethylbenzoat), n-butylbenzen-sulfonamid,
theaflavin-3,3-digallat, penta-O-galloyl-b-D-glukosa, lykopen, sinalbin, 3-sitos-
terol, seco-isolariciresinol diglukosid, genistein, apigenin, baikalein a daidzein.

Rostlinné extrakty obsazené v pripravcich dostupnych
v lékarnach v CR

Rostlinné pripravky dostupné na domacim trhu jsou stru¢né charak-
terizovany v tabulce 1. Nejcastéji jsou predepisovany a uzivany pfipravky
s extrakty ze Serenoa repens jako hlavni slozkou. Jako dalsi hlavni slozka se
pak objevuje i extrakt z Epilobium parviflorum, Pygeum africanum, Urtrica
dioica a Secale cereale.

Serenoa repens — extrakt z plodd palmy serenoy plazivé (saw pal-
metto) plvodem z Karibiku a jihovychodnich statd USA je v nasi litera-
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tufe po farmakologické strance podrobné charakterizovan v Praktickém
lékarenstvi (5). Hlavnimi ucinky jsou inhibice vazby dihydrotestosteronu
na androgenni receptor, protizanétlivy Ucinek, spazmolytickd a antipro-
liferativni aktivita, sympatomimetické ucinky a alfal-adrenoreceptorovy
antagonizmus. Bohatée je dokumentovan preklinicky i klinicky vyzkum
tohoto pfipravku (6). Z metaanalyzy 18 kontrolovanych klinickych studii
vyplyva ucinnost srovnatelna s finasteridem. Zlepsuje potize LUTS, zda se
viak, ze nesnizuje objem prostaty. Nékteré publikace vsak ucinek pripravku
obsahujiciho Sereona repens zcela popiraji (10). Snad to mUze byt vysvet-
leno i velkou mirou rozptylu kvality pfipravkd z této rostliny. Pfi analyze
57 produktl pro lé¢bu BHP se Serenoa repens jako ucinnou slozkou byla
nalezena az zardzejici heterogenita réiznych produktd v obsahu celkovych
i jednotlivych mastnych kyselin (11). Pfipravky se Serenoa repens jsou pova-
zovany za bezpecné, vedlejsi nezadouci pfiznaky jsou malo ¢asté a mirné
(12). Nej¢astgji je zaznamendna abdominalni bolest, prdjem, nauzea, Unava,
bolesti hlavy, pokles libida a ryma. Vzacné byla zjisténa pankreatitida a koa-
gulopatie, kauzalita v3ak byla sporna (13). Je v3ak tfeba pfihlédnout i ke
kvalité a davkovani pfipravkd, vzdyt jen u nas v dostupnych pfipravcich se
davka hlavni herbalni slozky Serenoa repens pohybuje podle pfibalového
doporuceni SPC o davkovani mezi 80-1500 mg (viz tabulka 1).
Epilobium parviflorum — vrbovka malokveta (jeji kofen a nat) je bohatd
na flavonoidy (myricitrin, isokvercetin, kvercetin, guajaverin apod.), oenothein
A a B a sitosterol a jeho estery. Do mechanizmu pusobeni se zahrnuje pUso-
beni oenotheinu jako inhibitoru DNA biosyntézy a dale obecné plsobeni
dalSich slozek extraktu jako antioxidantt, odstrariovact volnych radikald, pro-
tizanétlivych latek, inhibitort hyaluronidazy, myeloperoxidaz a lipooxygenaz.
Prokazovan byl i specificky Ucinek blokddou aromatdzy a Salfa-reduktazy typu
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2. Zadny pokus o novejsi klinické zkouseni nebyl publikovan, kombinovany
pripravek s dalsimi herbalnimi extrakty (Cucurbita, Pygeum a Sereona) mél asi
trikrat lepsSi Ucinek nez 8% zlepSeni LUTS na placebu (14).

Pygeum africanum - extrakt z kdry slivoné africké Pygeum africanum
je oznacovan nekdy jako Tadenan® (Fournier, Dijon, France). Obsahuje
B-sitosterol (3-D-glukosid, 3-sitostenon), pentacyklické triterpenové ky-
seliny, pentacyklické kyseliny (ursolovd, oleanolova a jejich homologa),
estery kyseliny ferulové (n-docosanol a jeho derivaty), lignan isolarici-
resinol-9-hydroxy-7,8-dimethyl etheru a proanthocyanidiny. Z kdry sli-
voné byly izolovany také dveé slozky s antiandrogennim ucinkem (26):
N-butylbenzensulfonamid (NBBS) a atrarova kyselina. Pygeum africanum
inhibuje androgenni a progesteronové receptory, nikoli vsak receptory pro
estrogeny a glukokortikoidy. Inhibuje také endogenni expresi PSA (pro-
statického specifického antigenu). Ishani et al. (15) vyhodnotili vysledky 18
klinickych studif, v nichz bylo zahrnuto 1562 muzd lécenych v prdméru
2 meésice pfipravkem s Pygeum africanum. Mirmé zlepseni bylo u pfiznak(
LUTS. Ze starsSich studif vSak nebylo mozno vyvodit jednoznacny obraz
0 Ucinnosti a bezpecnosti této drogy. Starsi souhrn (16) ukazal, ze muzi
uzivajici Pygeum africanum udavali dvakrat Castéji zlepseni LUTS nez mu-
Zi uzivajici placebo. Nykturie byla snizena o 19 %, zbytkovy objem mocdi
0 24% a maximum pratoku moce bylo zvyseno o 23 %. Nezadouci Ucinky
byly mirné a srovnatelné s placebem. O néco novejsi studie (17) uvadi
ucinnost jako stejnou se Serenoa repens.

Urtica dioica — v tradi¢ni mediciné ma kopriva dvoudoma velmi Si-
roké spektrum uziti. Listy obsahuiji fytosteroly (pfedevsim beta-sitosterol)
a hydroxy-sitosterol, flavonoidy a taniny, v kofenech pak byla nalezena
velmi pestra smés latek. Pro lécbu BHP bylo uvazovano nekolik mecha-
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nizmU: diuretické a protizanétlivé pUsobeni, vliv na vazbu androgend na
SHBG nebo vazbu epidermalniho rlstového faktoru na receptor. Starsi
randomizovana, dvojité slepd studie prokazovala zlepSenf pfiznakd LUTS
i mirné zmenseni objemu prostaty (18), ale jina studie tyto vysledky ne-
potvrdila (19). Nové&jsi projekty se zabyvaly extrakty z Urtica dioica jenom
v kombinaci s jinymi rostlinami pouzivanymi pro lécbu BHP.

Secale cereale - pouziva se extrakt z zitného pylu, ve kterém se na-
chazeji rGzné proteiny, sacharidy, vitaminy a mineraly a pro lécebny Uci-
nek dulezité beta-sitosteroly, ale hlavni Uc¢inna latka neni dosud znama.
Pdsobeni extraktu je dano zfejmé nékolika mechanizmy vcetné relaxace
mocovych sfinkterd, zvysenim kontrakce svall mocového méchyfe, zvyse-
nim apoptodzy epitelovych bunék prostaty, ale také inhibici 5alfa-reduktazy
a blokadou alfa-adrenergnich receptort nebo inhibici biosyntézy prosta-
glandint. Extrakt pylu je znam také jako Cernilton®. O Cerniltonu® bylo
zjisténo, ze nebyl Ucinngjsi nez placebo ve zlepseni zbytkového objemu
modi, rychlosti toku nebo velikosti prostaty, zlepSoval mirné nykturii. Novejsi
prace ukazuji, ze nekteré priznivé Ucinky se dostavuji az po nékolikaletém
uzivani pfipravku se Secale cereale (20).

Cucurbita pepo - v tradicni mediciné byl olej z dynovych seminek
pouzivan k 1écbé potizi mocového méchyre. Plsobi svym antioxidacnim
a protizanétlivym Ucinkem. Dostate¢né dikazy o ucincich na pfiznaky
BHP dosud chybi.

Novéjsi prostiedky fytoterapie BHP

Moznost pouziti pro lécbu pfiznakl BHP byla studovana u nejriiznéjsich
rostlinnych pfipravkd. Slo zejména o pifpravky z kukufice, ¢esneku, pros-
kurniku lékarskeho, preslicky rolni, tfapatky nachové, lociky kompasové,
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medvédice lékafské nebo z Cetnych tropickych rostlin (napf. Zanthoxylum
simulans, Boerhavia diffusa). V experimentu vykazovaly urcité pfiznivé ucin-
ky i Cisté slozky izolované z rostlin, jako napf. nadéjny kurkumin (21), ktery
ovlivioval nejen pfiznaky BHP, ale i snizoval velikost prostaty, podobné
jako extrakt z pomerancu (22) nebo Inéného seminka (23).

Mnozi se i moderni pfistupy k hodnoceni tradi¢nich asijskych postupt
k lécbé BHP. Tak byl zhodnocen (24) soubor 34 nejcastéjsich pripravkd
tradicni ¢inské mediciny. Pripravky indické tradicni ayurvédské mediciny
jsou charakterizovany stru¢ne v clanku (25).

Piipravky dostupné v CR pfi prodeji v Iékarnach

V pripravcich u nas dostupnych v lékarnach (tabulka 1) je nejcastéjsi
hlavni slozkou Serenoa repens (serenoa pilovita), po ni nasleduje Epilobium
parviflorum (vrbovka malokvetd) a po jednom zastoupeni v hlavni slozce

FYTOTERAPIE (

FYTOTERAPEUTIKA POUZIVANA V TERAPII BENIGNI HYPERPLAZIE PROSTATY — SOUCASNY STAV V (R

ma Pygeum africanum (slivon africka), Urtica dioica (kopfiva dvoudoma)
a Secale cereale (zito seté — extrakt z pylu). Jako dalsi rostlinné slozky se
v techto pfipravcich vyskytuje Cucurbita pepo (dyné obecnd) jako rostlina
zmirmujici LUTS a dale celd Skala rostlinnych pfipravkd se znamym Sirokym
spektrem rldznych Ucinkd, jako je meésicek Iékarsky (Calendula officinalis),
zlatobyl obecny (Solidago virgaurea), houba shiitake, houzevnatec jedly
(Lentinula edodes), zensen pravy (Panax ginseng), jinan dvoulalocny (Ginkgo
biloba), vies obecny (Calluna vulgaris) nebo brazilské pfirodni afrodiziakum
muira puama (Ptychopetalum olacoides) vedle Cistych latek rostlinného
plvodu jako lykopen nebo resveratrol. Jen tfi pfipravky jsou v registraci
SUKL, ostatnf jsou prodavény jako doplrky stravy.

Podekovdni- Cldnek vznikl za podpory projektu MZ CR RVO
(Endokrinologicky ustav — EU 00023761),

Tab. 1. U nds dostupné rostlinné pripravky pro lécbu BHP (** registrované SUKL, ostatni jako doplriky stravy)

Pripravek/vyrobce Hlavni slozka

Dalsi rostlinné slozky

Davkovani Cena/
(Iék. forma/den) | mésic*

Prostafit plus

Medinterra Bmo Serenoa repens 200 mg

Ptychopetalum olacoides 50 mg, Panax ginseng 40 mg,
Ginkgo biloba 30mg

1

Calluna vulgaris, Solidago farfara, Polygonum aviculare,

Gresik kapky Prvc,>stat|n Urt'|ca Q|0|ca : Betula pendula, Filipendula ulmaria, Onozis spinosa, 2x denné do 100K¢
Ing. Valdemar Gresik — Natura | Epilobium parviflorum Tropaeolum majus 20 kapek

Prostata formula Serenoa repens 1875 mg Pygeum africanum 15 mg, Urtica dioica 50 mg, Cucurbita :

MedPharma pepo 50 mg

Capistan** .
P Fabre Med Serenoa repens 160 Mg 1 do 250K¢

www.praktickelekarenstvi.cz
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MultiPROSTI
+pharma Arzneimittel Gmbh

Serenoa repens
dilutio homeopatica

Cucurbita pepo, Panax ginseng

FytoProst duo
Onapharm Serenoa repens 320mg Resveratrol 25 mg 1
Prostalex Pygeum africanum 50 mg, Urtica dioica 50 mg,

Advance Nutraceutics

Serenoa repens 320 mg

Beta-sitosteroly 20 mg

Pro;tata ‘ Serenoa repens 1875 mg Cu;urbna pepo 50 mg, Panax ginseng 25 mg, Pygeum 15 do 250 K&
Media representations africanum 15mg

Pro;tease Saw Pa!metto Serenoa repens 125 mg Cucurbita pepo, Lecithin 1

Jamieson laboratories

Prostenal FORTE o 1

Walmark Serenoa repens 320 mg, Urtica dioica 240 mg

PM Elixir na prostatu Serenoa repens 60 m Solidago virgaurea 60 mg, U. dioica 30 mg, P. africanum 5

Purus-meda P J 15 mg, Rhaponticum carthamoides 15 mg

Di-prostan Pygeum africanum o

Urocont 100mg Urtica dioica 50 mg 1

No-prostal Serenoa repens 60 Mg :

Urocont Epilobium parviflorum 60 mg

Proval EXTRA Epilobium parviflorum Calendula officinalis, Echinacea angustifolia 2x denne 15 do 350K¢
Valosun kapek

Prostamol Uno™* Serenoa repens 320m 1

Berlin Chemie & J

Prostakan Forte** o

Schwabe Gmbh Serenoa repens 160 mg Urtica dioica 120 mg 2

Prpstatan N Serenoa repens 160mg Cucurbita pepo 100 mg, Urtica dioica 100 mg, Lykopen 5 do 350 Ké
Olimp sport nutrition 0,5mg

GS Triomen Forte Pygeum africanum 100 mg Lepidium meyenii 15 mg, Eleutherococcus senticosus 1 4o 550 K&

Green Swan

10mg
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SWISS Zdrava Prostata :
Swiss Herbal Remedies Ltd. Serenoa repens 80 mg Pygeum africanum 15mg 1-2
Indonal Man Serenoa repens 100 m Indol-3-karbinol 150m 2
Sabinsa Utah P J g
SWISS Mini Palma
Swiss Herbal Remedies Ltd. >erenoa repens 500mg =3
Anti-prostat o 12
L abofarmm Urtica dioica 330 mg
Polenal Forte Secale cereale L. 250mg 2-6
Elanatura nad
550 K¢
Prostatae Epilobium parviflorum 110mg | Rostlinné steroly 140mg 2
Dr. Egrt
5;%‘23?” forte Epilobium parviflorum 160mg | Serenoa repens 115 mg, Pygeum africanum 30 mg 1-2

*oii maximdlnim doporuceném ddvkovdni: **piipravek v registraci SUKL, ostatni jako potravinové doplriky
VSechny pripravky jsou volné prodejné. Cena v K¢/meésic je urcena na zdkladé cen jednoho z nejvétsich lékdrenskych velkoobchodd, mdze se lokdiné anebo casem ménit.
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Obr. 3. PharmDr. Lenka Dolezalovd Obr. 4. MUDr, Eva Jirsovd

Obr. 5. MUDr. Eva Jirsovd, SUKL Praha
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Obr. 7. Doc. Zoltdn Paluch Obr. 8. PharmDr. Jindriska Voldkovd

PharmDr. Eva Prochdzkovd
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Obr. 11. PharmDir. Sylva Klovrzovd Obr. 12. Ucastnici panelové diskuze
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