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Zacpa u deti, diagnostika a lécba

MUDr. Eliska Hlouskova
Pediatricka klinika LF MU a FN Brno

Zacpa predstavuje Casty problém feSeny v ambulanci praktického lékare pro déti a dorost (PLDD). Projevuje se malo frekventnim, obtiznym odchodem
stolice. Z klinického hlediska je dulezité odlisit organickou a funkéni zacpu. Pro organickou zacpu svéddi ¢etné varovné pfiznaky a podezieni na ni by
mélo vést k casnému odeslani ditéte ke specialistovi. Funkéni zacpa je mnohem castéjsi. Vznika na podkladé zkusenosti s bolestivou defekaci a strachu
z jejiho opakovani, dité se defekaci aktivné brani. Jeji |éCba je zaloZena na nékolika soucasné probihajicich krocich: edukaci, uvolnéni retinované stolice
a dlouhodobém podavani laxativ. V ¢lanku je probran diagnosticky i terapeuticky pristup k funkéni zacpé upraveny podle nového mezinarodniho do-
poruceni, které vychazi z poznatkl mediciny zaloZzené na dlikazech. Toto doporuceni bylo publikovano odborniky ESPGHAN a NASPHGAN v roce 2014.

Klicova slova: zacpa, déti, 1écba.

Constipation in children, diagnosis and treatment

Constipation is a common issue addressed in the general paediatrician’s surgery. It is manifested by infrequent, difficult passage of stools. From
the clinical perspective, it is important to distinguish organic and functional constipation. Organic constipation is evidenced by numerous warn-
ing signs and any suspicion should result in early referral of the child to a specialist. Functional constipation is much more frequent. It occurs as
a result of experience with painful defecation and the fear of it being repeated, with the child resisting defecation actively. The treatment is based
on several simultaneously occurring steps: education, clearing of retained stools, and long-term administration of laxatives. The article deals with
the diagnostic and therapeutic approach to functional constipation adapted according to a new international guideline based on the knowledge
of evidence-based medicine. This guideline was published by the ESPGHAN and NASPGHAN experts in 2014,

Key words: constipation, children, treatment.
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Definice a vyskyt

Diky frekvenci vyskytu v détské populaci je zacpa ddvodem asi 5%
vSech navstév u PLDD a az 25 % vsech navstév v ambulanci détského
gastroenterologa (1).

Problémy spojené s defekaci jsou zna¢né subjektivnim symptomem.
Nicméné obecné Ize zacpu definovat jako odchod stolice méné nez 3x
tydné a nebo castéji, pokud je defekace bolestiva, je doprovazena Spiné-
nim pradla &i zadrzovanim stolice (2).

Z praktického hlediska je ucelné délit zacpu na symptomatickou, do-
provazejici organické onemocnéni, a funkeni. Definice funkeni zacpy vychazi

z Rimskych kritérif lll (3, 4) (Tab. 1). O chronické funkni zacpé Ize hovoit, jsou-li

Tab. 1. Rimskd kriteria lll (podile (3, 4))

Vék <4
roky

<2 stolice za tyden

min. 1 epizoda inkontinence nebo enkoprézy tydne

anamnéza retence velkého mnozstvi stolice v rektu

anamnéza bolestivé ¢i obtizné defekace

pfi vysetfeni pfitomnost velkého mnozstvi stolice retinované v rektu

anamnéza odchodu velmi objemné stolice

Vék =4
roky

<2 stolice za tyden

min. 1 epizoda inkontinence nebo enkoprézy tydne

anamnéza manévrll vedoucich k zadrzeni stolice

anamnéza bolestivé ¢i obtizné defekace

pfi vySetieni pfitomnost velkého mnozstvi stolice retinované v rektu

anamnéza odchodu velmi objemné stolice

www.praktickelekarenstvi.cz
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splnéna alespon 2 z uvedenych kritérif a obtize trvaji déle nez 2 mésice u deti
strasich 4 roky, u déti mladsich po dobu 1 mésice.

Déti mladsi 6 mésict casto trpi tzv. dyschezil. Jedna se o obtiznou de-
fekaci zpUsobenou pravdépodobné poruchou svalové koordinace. Dité
je pfi defekaci neklidné, napina se a place, poté dojde k odchodu meékké
stolice. Tento stav odezni s vekem.

Organicka zacpa

Jen mensi procento zacpy vznika jako disledek organického onemoc-
néni. O to dulezitgjsi je tyto pacienty zachytit a v¢as odeslat ke specialis-
tovi. K podezieni na symptomatickou zacpu vedou tzv. varovné pfiznaky
uvedené v tabulce 2 (podle (9)).

Strucny prehled pficin symptomatické zacpy je uveden v tabulce 3
(podle (5, 6)).

Funkéni zacpa

Mnohem castéji se setkavame s tzv. funkéni nebo také habitudlni
zacpou. Celosvetova prevalence se pohybuje mezi 7-30% (7). Jeji pro-
blematice je vénovan zbytek clanku. Lécba funkéni zacpy predstavuje
vetsinou dlouhy a svizelny proces. Pro jeji rozvoj jsou kriticka urcita obdobi
ve vyvoji ditéte. Jedna se o dobu zavadéni nemlécnych piikrm, nacviku
na noc¢nik a vstupu do détského kolektivu. Rizikovymi jsou také emocné
naroc¢né udalosti, napfiklad narozeni sourozence ¢i rozvod rodicu.

Etiologie funkéni zacpy
Pro pochopeni etiologie funkéni zacpy je dllezité porozumét fyziologii
vyprazdnovani.
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Tab. 2. Varovné piiznaky svédcici pro organickou zdcpu (podle (9))
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Tab. 3. Organickeé priciny zdcpy (podle (5,6))

Zacatek obtizl v prvnich mésicich zivota

Odchod smolky za vice nez 48 hodin

Hirschprungova choroba v anamnéze

Stuzkovita stolice

Pfimés krve ve stolici a soucasné nepfitomnost analni fisury

Neprospivani

Teplota

Bilidrni zvraceni

Zvétsend stitna zlaza

Pfitomnost abdominalni dispenze

Perianalni fistula

Anatomické malformace anorekta

Nepfftomnost analniho &i kremasterového reflexu

Poruchy motoriky i Citi na doInf poloviné téla

Asymetrie, kozni defekty v lumbosakralni oblasti

Nadmerny strach z vySetieni per rectum

Analnf jizvy

Roztazeni rekta stolici vede ke zvySeni tlaku. Jeho malé zvyseni
zpusobi reflexni zesileni kontrakce svaloviny svéracd, coz vnimame jako
nuceni na stolici. Pfi dalSim zvySeni tlaku povoli vnitini a posléze i zevni
svérac a dojde k vypuzeni obsahu rekta. Diive nez rektalni tlak dosdhne
hodnoty, pfi které povoluje i zevni svéra¢, mize probéhnout defekace

www.praktickelekarenstvi.cz

Potravinové
intolerance

Celiakie, jina potravinova alergie

Neuromuskularni | Hirschprungova choroba, hypogangliondza, neuro-
nalni dysplazie, spina bifida, myelomeningocele, misni
poranéni ¢i tumor, myopatie, polymyalgia rheumatica,

achalazie vnitiniho svérace

Endokrinni Hypotyredza, hypoparatyredza, hypopituitarizmus, dia-

a metabolicka betes mellitus, porfyrie, syndrom mnohocetné endo-

onemocnéni krinnf neoplazie typ 2B

Obstrukéni Anatomicka obstrukce —anorektalni malformace, expan-

onemocnéni ze z okoli, sklerodermie, systémovy lupus erythematodes
Funkeni obstrukce — cysticka fibroza

Medikace Opiaty, antidepresiva, antiepileptika, pseudoefedrin,
antacida, néktera antihistaminika, diuretika, Zelezo,
olovo, otrava vitaminem D a dalsi

Dalsi Sexudlnizneuzivani, poruchy prijmu potravy, abnormality

svaloviny brisni steny — gastroschisis, morbus Down

volni relaxaci zevniho svérace a zapojenim svall bfisniho lisu. Defekace
je tedy spinalni reflex fizeny centrem v sakralni miSe, ktery mize byt
vUli potlacen udrzenim kontrakce zevniho sveérace nebo usnadnén jeho
relaxaci a zapojenim brisniho lisu. Volni kontrola defekace se rozviji az
kolem 2. roku zivota ditéte.

Nejcastéjsi pficinou funkéni zacpy u déti je umysiné zadrzovani
stolice. Pri¢inou byva zkuSenost s pfedchozi bolestivou defekaci i
nevhodné podminky pro vyprazdnéni, napf. casovy stres pred od-
chodem do skoly, spolecna socialni zafizeni ve Skolkach apod. Stolice
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zadrzovana v rektu zvysSuje svUj objem a zahustuje se absorpci vody.

Dlouhodobé roztazeni rekta vede k vyhasnuti defekacniho reflexu.
Takto se rozbiha zacarovany kruh. Pro Uspéch terapie je nutné tento
kruh rozetnout co nejdfive.

Defekaci Ize podpofit i vyuzitim tzv. gastrokolického reflexu. Roztazenf
zaludku poZzitou potravou vede ke kontrakci rekta a muize vyvolat nuceni
na stolici. Tento mechanizmus neni reflexem v pravém slova smyslu, nebot
je zprostifedkovan humoralné pUsobenim gastrinu na tracnik.

Klinicky obraz funkéni zacpy

Pro funkeni zacpu je typické malo frekventni, obtizné vyprazdnovani
objemné, tuhé stolice, ¢asto spojené s bolestivou defekaci. Obvykle se
po vyprazdnéni dostavi kratkodobd Uleva. Déti Casto vykazuji specifické
chovani vedouci k zadrzovani stolice — odmitaji si sednout na noc¢nik, pfi
zadrzovani se schovavaji, zaujimaji typickou polohu v podfepu se zatnu-
tymi hyzdémi. Objevuje se Spinéni, bolesti bficha, nadymani, nechutenstvi
a nékdy i zvraceni.

Mimo tyto typické priznaky je zacpa doprovazena dalsimi obtizemi, kte-
ré mohou byt myIné interpretovany. K ttmto projevam patfi tzv. paradoxni
prdjem, casty odchod malého mnozstvi fidké stolice, ktery je zpUsobeny
obtékanim tekutého stifevniho obsahu kolem retinované stolice v rektu.
Dale to byva vyrazné zhorseni bfisniho dyskomfortu bezprostfedné po
jidle vlivem gastrokolického reflexu. Nadymani s nechutenstvim typicky
zhorsuje i pfijem stravy bohaté na laktozu (mléko a nezakysané mlécné
vyrobky) ¢i cukry, které jsou fermentovany stfevnimi bakteriemi. Logicky
rodice udavaji zlepseni po vysazeni techto potravin, ale nejedna se o po-
travinovou nesnasenlivost a dieta neni na miste.

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
ZACPA U DETI, DIAGNOSTIKA A LECBA

Dalsim méné typickym pfiznakem spojenym se zacpou je pomocovani
(udava se az 30% vyskyt u pacientd s chronickou zacpou) a ¢asté infekce
mocovych cest, predevsim u divek.

Diagnostika

Pri vySetreni ditéte pro zacpu je vice nez kdy jindy zasadni dobre pro-
vedeng, cilend anamnéza a klinické vysetfeni. Diagndzu funkeni zacpy
lze stanovit pfi splnéni dvou z Rimskych kritérii Il a sou¢asné absenci
varovnych pfiznaku.

Anamnesticky se vyptavame na Cetnost stolic, jejich charakter, objem,
konzistenci a pfimés; je-li defekace obtizna ¢i bolestiva; jsou-li pfitomny
dalsi obtize (bolesti bricha, nadymani, zvraceni, Spinéni, brzka sytost, nepro-
spivani). Zajimame se i o charakter moceni, frekvenci, Cetnost mocovych
infekci ¢i pomocovani. Je nutné rozebrat jidelnicek ditéte a cilené patrat
po psychosocialni zatézi.

Pi klinickém vysSetfeni je az u 50 % déti hmatna velice tuha stolice (sky-
bala) nejCastgji v levém podbrfisku a stfedni care (2). Samozfejmosti je zjis-
teni telesné hmotnosti i vysky. Podle aktualniho doporucent jiz neni nutné
kazdého pacienta s podezfenim na funkeni zacpu vysetfovat per rektum.
Rovnéz neni doporuceno provadét laboratorni vysetieni ani zobrazovaci
metody. Tato vysSetfeni jsou indikovana, pokud je splnéno pouze jedno
z diagnostickych kritérii, ¢i pacient vykazuje varovné pfiznaky a nebo ne-
odpovida adekvatne na lécbu (9). Pak je nutné odebrat krev ke stanoveni
hladiny sérovych iontd, hormon stitné zlazy, celkového IgA, protildtek proti
TTG (tkdnoveé transglutaminaze) a EMA (endomysiu) a proveést UZ bricha.

Pacient s podezfenim na organickou pficinu zacpy je dale smefovan
k patficnému specialistovi.
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(podle 2,7,8,9)

Lécba funkeni zacpy predstavuje dlouhodoby proces, ktery je zalozen na
tfech soucasne probihajicich krocich. Prvnim je edukace pacienta o jidelnicku
a defekacnim rezimu. Druhy krok predstavuje odstranéni retinované stolice.
Tretim krokem je pak udrzeni ¢etnosti stolic pomoci medikace. Tato faze je
dlouhodoba, minimalné by méla trvat 3 meésice. Po celou dobu by mél byt
pacient kontrolovan, aby nedoslo k pfedcasnému vysazeni terapie. Dalsi spise
podpumna terapie je vysoce individudini. Lze vyuzit rehabilitaci k posilenf svall
brisniho lisu a ndcviku relaxace svéracl. Lze zvazit zapojeni psychologa.

Edukace

Cilem edukace je pacientovi a pfedevsim rodicdm vysvétlit podstatu
problému a rozptylit obavy z organického onemocneéni. Dale seznamit je
s planovanou lécbovu, s tim, ze jde o zdlouhavy proces, jehoz Uspésnost bez-
podminecné vyzaduje dodrzovani doporuceného postupu. Minimalizovat
obavy rodict z moznych vedlejsich Ucinkd &by i rizika ndvykovosti laxativ.

V ramdi terapie rodictim vysvetlime fyziologicky pribéh defekace, na ktery
|Ize navazat vhodnym defekacnim rezimem, kdy dité vyuzije gastrokolického re-
flexu a pokusf se o defekaci do 10-15 min po jidle. S vyhodou Ize vyuzit snidané
s vypitim teplého ndpoje. Pokus o defekaci by mél probihat v klidu, se stehny
pritazenymi k bfichu, s dostate¢nou oporou chodidel ev. o stolicku a v predklo-
nu. Tato poloha umoznuje nejlépe napfimit anorektaini Uhel a zatnout brisni
lis. Je vhodné zavést vyprazdnovaci kalendar a dité pozitivné motivovat.

Ddle je nutné probrat a vysvetlit principy ,protizacpového” jidelnicku i pitny
rezim. Zvyseni pfijmu tekutin a pfiméfena fyzicka aktivita jsou pIné indikovany
okamzité. Drive striktné doporucované zvyseni prijmu vlakniny nema oporu

www.praktickelekarenstvi.cz
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v dostupnych studiich. Autofi aktualniho doporuceni, které vychazi z poznatkd
mediciny zalozené na dtkazech, nalezli 111 studii zabyvajicich se Ulohou viak-
niny (9). Vstupni kritéria hodnoceni spinilo 5 studif véetné 3 metaanalyz. Pouze
jedind metaanalyza (10) prokdzala urcity efekt zvyseni pfijmu viakniny proti
placebu. Na zakladé téchto informaci neni nadale opodstatnéné doporucenti
zvySeného prijmu vidkniny ¢i podani potravinovych doplnkd s obsahem viak-
niny. Pacientdm je vhodné doporucit racionalni jidelnicek a omezeni pfijmu
produktt z bilé mouky, sladkosti a cokolady.

Odstranéni retinované stolice

Nasazeni dlouhodobé laxativni terapie bez inicidlniho odstranénf re-
tinované stolice neni dostatecné efektivni a ¢asto vede ke zhorseni obtizi
(7). Pacienti i rodice to pak mohou vnimat jako selhani osetfujiciho Iékare.

Bylo prokdzano, Ze k odstranéni retinované stolice je stejné efektivni lokalnf
terapie klyzmaty jako pouziti peroralniho polyethylenglykolu. Naopak uziti
Cipkd je naprosto nedostatecné. Tolerance détskych pacientd k rektalni mani-
pulaci je ¢asto mala, proto je vhodnéjsi pouZit peroralni terapii. Velmi efektivni
je vysocedavkovany polyethylenglykol (makrogol 1-1,5g/kg/den po dobu 3
az 6 dn0, napf. Forlax, Laxbalance). Lokalne Ize pouzit rektalni sorbitolové kly-
zma (Yal, v souCasné dobe v rezimu mimoradného dovozu), olejové klyzma
(Iépe pod lekarskym dohledem) ¢i manualni vybaveni stolice. Ve vyjimecnych
pfipadech Ize k perordlni terapii pouzit sirup senny (1-5 let 5 ml rdno, 5-15 let
10ml rano). U déti starSich 4 let i bisakodyl, ale jen pod Iékarskym dohledem.
Davkovani nejvhodnéjsich |ékd v terapii prvni linie viz tabulka 4.

Klyzmata béznou vodou se nedoporucuji pro riziko intoxikace vodou
a naredeni plazmatickych iontd. Klyzmata s mydlovou vodou mohou
vyvolat lokdlni podrazdéni az nekrdzy s rizikem perforace streva.
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Udrzovaci terapie

Po uvolnéni retinované stolice pokracujeme dlouhodobou terapii,
tak aby bylo dosazeno pravidelného, nebolestivého vyprazdnovani. Tato
terapie by méla trvat minimalné 3 mésice. Pro dlouhodobou lé¢bu jsou
nejvhodnéjsi osmoticka laxativa. Jejich uziti je bez rizika vzniku tolerance
Ci zavislosti. Vedlejsi ucinky jsou nezavazné (flatulence, bfisni dyskomfort,
prdjem). Podle dostupnych studii je nejvhodnéjsi k dlouhodobé terapii
polyetylenglykol = makrogol. Davka pro udrzovaci terapii se pohybuje od
0,2 do 0,8 g/kg/den. Je nutné ji individualne upravit tak, aby stolice byla
pravidelna denné & maximalné obden, mekka, ale soucasné co nejméné
fidka. Makrogol nenf fermentovan stfevni mikroflorou, a ma tak minimum
nezadoucich ucinkd. Efekt se obvykle dostavi do 24-48 hod po podani.
Dalsi osmotické laxativum laktuldza je Stépeno stfevni mikroflorou, coz
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muze vést k vyraznéjsimu dyskomfortu a flatulenci, proto byva casto
predcasné vysazena.

Kontaktni laxativa ¢i stimulancia jsou naprosto nevhodna k udrzovaci
terapii (senna, bisakodyl).

Dalsi moznosti udrzovaci terapie jsou zmekcovadla stolice. Pro déti
starsi, kde nehrozi riziko aspirace, |ze pouzit tekuty parafin.

Pouze pro terapii atonické zacpy |ze pouZit Iéky stimulujici pfimo stfevni
motilitu. Uzivaji se inhibitory cholinesterazy, pr. pyridostigmin (Mestinon).

Prehled 1ékU a jejich davkovani viz tab. 4.

Prognédza
| pfes optimalni spolupraci pacienta je lé¢ba funkeni zacpy svizelny, dlou-
hy a ne vzdy Uspésny proces. Vyléceni se udava pouze v polovine pripadd

Tab. 4. Prehled a ddvkovdni nejvhodnéisich Iékd prvni linie v terapii funkcni zdcpy (podle (7,8, 9))

1. Krok — odstranéni retinované stolice

Peroralni terapie | PEG — makrogol 4000 1-1,5g/kg/den po 3-6 dnd

Forlax, LaxBalance

Klyzmata Sorbitol

max. 3g/1kg jednorazoveé, kontraindik. do 3 let véku

Yal (nyni rezim mimoradného dovozu)

Mineralni oleje 2-11 let 30-60 ml 1x denné

> 11 let 60-150ml 1x denné

2. Krok - udrzovaci terapie laxativy

Osmoticka PEG — makrogol 4000 | 0,2-0,8g/kg/den

Forlax, LaxBalance

laxativa Laktuléza 50% sirup

1-3ml/kg/den v 1-2 dennich davkach

Lactulosa, Duphalac

Zmekc¢ovadla Tekuty parafin

stolice

Vek bez rizika aspirace

1-5ml/kg/den v 1-2 dennich davkach, maximalné 90 ml/den

www.praktickelekarenstvi.cz
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v prabéhu jednoho roku lécby a pfiblizné u jedné Ctvrtiny pacientl obtize
pretrvavaji do dospeélosti (11). Zacpa v détském veéku je rizikovym faktorem
vzniku drazdivého tracniku v dospélosti.

Zaveér
Z3acpa je pomeérné Castou stiznosti détskych pacientd. Pro optimalni
léCbu je zasadni odhalit tzv. varovné pfiznaky vedouci k podezieni na or-
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Lekove otravy a jejich léecba - zkusenosti
Toxikologického informacniho strediska

Hana Rakovcova
Klinika pracovniho lékafstvi 1. LF UK v Praze a VSeobecna fakultni nemocnice v Praze

Toxikologické informacni stfedisko

Lékoveé intoxikace jsou nejcastéjsim divodem konzultaci Toxikologického informacniho strediska (TIS) u déti i dospélych.

Obvyklou pfic¢inou lIékovych otrav déti jsou nahody a |écebné omyly. U adolescentll a dospélych jde pfedevsim o suicidalni pokusy.

Po expozici toxickym davkam I[éka se uplatiuji kroky primarni dekontaminace (pfed vstfebanim léku), symptomaticka terapie, ojedinéle
antidota a vyjimecné sekundarni eliminacni metody (po vstiebani Iékd do obéhu a tkani).

Klicova slova: otrava Iéky, nahoda, IéCebny omyl, imysIné pfedavkovani, zvraceni, vyplach zaludku, aktivni uhli, antidota, sekundarni eliminace.

Drug poisoning is the most common reason for consultation Poison Information Centre (TIC) in children and adults

The usual cause of drug poisoning of children are accidents and medical errors. In adolescents and adults, it is mainly about the suicide attempts.
After exposure to toxic doses of drugs are applied methods of primary decontamination (before absorption of the drug), symptomatic therapy,
rarely antidotes and exceptionally secondary elimination methods (after the absorption of drugs into circulation and tissues).

Key words: drug poisoning, accident, medical mistake, deliberate overdose, emesis, gastric lavage, whole bowel irrigation, antidotes, enhan-
ced elimination.
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i lékarl s Toxikologickym informacnim strediskem. V roce 2015 z cel-
kového poctu 16 998 konzultaci se 6495 tykalo lékd (38,2 %). Konzultaci
tykajicich se dospéelych pacientl (od 15 let) bylo 6 319 (37,2 %) a konzul-
taci detskych otrav (do 15 let) bylo 8885 (52,3 %). Ve zbytku pfipadl slo
napfiklad o otravy zvifat, teoretické dotazy nebo nebyla identifikace
postizeného upfesnéna. DotazUl na lékové otravy déti bylo 2948 (33,2 %
z konzultaci détskych otrav) a 3 186 konzultaci se tykalo |ékovych otrav
dospélych (50,4 % z konzultaci otrav dospélych).

Intoxikace déti a dospélych vykazuji rozdily jak co do sorti-
mentu zastoupenych [ékUd, pozittho mnozstvi, tak pricin intoxikace.
Zatimco ve skupiné déti je 75,3 % otrav nahodnych, kdy se déti dosta-
nou nechténé k lékiim nevhodné umisténym, 16 % je |écebnych omylU
vetsSinou zavinénych dospélymi osobami a umyslnych otrav starsich
skolakl je 4,4 %, u dospélych je v 66 % pficinou |ékové otravy umysl
si ublizit, [éCebnych omyll je 8,8 % a témef stejné tolik je ndhodnych
intoxikaci 8,9 %. Zatimco v détskych nehodach i lé¢ebnych omylech
se ve vetsine pfipadul jedna o nehodu s jednim Iékem a jen vyjimecné
(vyprazdnéni davkovace 1ékl pro chronicky nemocného pacienta) jde
o vice rlznych Iékd, u dospélych je pocet pouzitych pfipravkd vétsinou
vicecetny, Casto jsou mezi nimi pfipravky s prodlouzenym uvolnovanim
a/nebo piipravky kombinované s vice ucinnymi latkami. Léky jsou pak
zpravidla zapijeny znacnym mnozstvim alkoholickych napoju. Tyto si-
tuace znamenaji nezfidka pro pacienta zavazné ohrozeni zdravi nebo
zZivota a pro oSetfujici personal znacné naroky na pédi.

V kojeneckém a batolecim véku je vétsina Iékovych otrav na-
hodnych.
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Protoze dohled dospélych selhava vétsinou jen na kratkou dobu, pozita
mnozstvi [ékl nebyvaji velkd (jednotlivé tablety, mala mnozstvi tekutin,
krémU apod.), a tedy i vazny pribéh otravy byva vyjimecny. Divodem je
i to, ze v domacnostech mladych zdravych lidi obvykle nebyvaiji k dispo-
zici toxikologicky zavazné léky. Vyjimkou co do poctu snédenych tablet,
kapsli nebo bonbdnt jsou multivitaminy uréené pro détsky vék. Jedna
se zaroven o jednu z velmi Castych pficin konzultaci détské nehody s TIS.
Pocet zkonzumovanych kust téchto pfipravkl c¢asto jde i do nekolika
desitek. V takovych pripadech Ize oekavat zazivaci potize, nauzeu, zvra-
ceni nebo prljem. V rdmci nutnych opatfenf je ddlezity pfisun dostatku
tekutin. Otrava nasledkem jednorazového porziti vetsiho poctu kusd
téchto pfipravkd zpravidla nehrozi kvali nizkému mnozstvi obsazenych
vitamin{ a zaroven jejich neskodnosti po jednorazové vyssi davce, coz se
tyka ve vodé rozpustnych vitaminC i vitaminu D3, je ale dulezité zjistit
pozité mnozstvi vitaminu A. Za toxickou se poklada davka 1,5 mg/kg
(50001U/kg) (1). Po porziti toxické davky muaze dojit k zazivacim potizim,
bolestem hlavy, ospalosti, zvysené drazdivosti, ve vaznych pfipadech
ke zvySenému intrakranidlnimu tlaku a kie¢im. Resenim je stop piisunu
vitaminu A a podani aktivniho uhli v mnozstvi 1 g/kg télesné hmotnosti
ditéte do hodiny po predavkovani. | v pripadé absence pfiznakd je dopo-
ruc¢eno sledovani na détském lizkovém oddeéleni alespon nasledujicich
12 hodin. Lécba pfipadnych pfiznakd otravy je symptomaticka (1). Pokud
je v pripravku obsazeno i zelezo, je tfeba zjistit pozitou davku a oveéfit, zda
nehrozi intoxikace (od 20 mg/kg elementarniho zeleza).

Pfi ndhodném poziti antikoncepcnich pilulek détmi se zpravidla
jedna jen o nekolik tablet, kdy postaci podat ditéti aktivni uhli v poctu
1-3-5 tablet. | po témeér celém mesicnim baleni obvykle mohou nasle-
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dovat jen gastrointestinalni potize, které se nekdy projevi az za nékolik
hodin po poriti.

Velmi frekventovana nehoda déti poslednich let je vypiti €asti obsa-
hu lahvicky s vitaminem D, (Vigantol por gtt sol Tx 10 ml Merck KGaA,
Darmstadt, SRN). Jednorazové predavkovani vice kapkami vyfesi zapiti
Cajem nebo vodou (1). Pfi vétSich davkach (vice jak 2 ml) je treba poditat
s moznosti gastrointestinalnich potizi, prdjmem i zvracenim. Doporucuje

se podat nekolik tablet aktivniho uhlf a prerusit podavani Vigantolu na
urcitou dobu (podle rady TIS). Dekontaminacni zakroky, lékafské sledo-
vani a kontrola hladiny vapniku za 24 hodin se doporucuje od davky
15 mg vitaminu D (600000 IU), coz 1 lahvicka Vigantolu nepfedstavuje
(5mg = 200000 IU) (2).

Protoze velkym zdravotnickym problémem dnesni doby jsou rdzné
projevy alergie, pro které se [é¢i fada déti, stale jsou velmi ¢asté détskeé
nehody s antihistaminiky, zejména s kapkami dimetinden maleatu
(Fenistil por gtt sol 1 x 20 ml, Novartis s. r. o, Praha, CR). Jedna se o antihista-
minikum prvnf generace s tlumivymi ucinky na centralni nervovou sou-
stavu a davka, ktera indikuje sledovani ditéte v nemocnici, je od 0,5 mg/
kg hmotnosti ditéte (3). Jako prvni pomoc je vhodné podat neékolik tablet
aktivniho uhli, u¢elné je to ale do 15, nanejvys do 20 minut po nehodé.
Podminkou je, ze Iék jesté neplsobi a dité nezvraci. Pokud ano, je dité
ohrozeno aspiraci a laik aktivni uhli podat nemUze. Ze stejnych ddvodu
je nebezpecné vyvolavat zvraceni, které ma navic u déti vzhledem k ve-
ku fadu kontraindikaci a je u tekutych forem pfipravkd, které se rychle
vstiebavaji, velmi malo efektivni. K tomu ve vétsiné pripadd détskych
nehod pozité davky neznamenaji riziko vazné otravy. Zpravidla se oce-
kdva jen vyskyt mirnych projevt utlumu, tachykardie, mydridzy, sucha
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v Ustech, pfipadné retence moci (3). Stejne tak nelze efektivneé uplatnit
v nemocnici vyplach zaludku a lé€ba spociva ve sledovani zivotnich
funkci a pripadné symptomatické lé¢bé vzniklych zmén.

V porovnani se skupinou dospelych se v I1écbé déti castéji stavaji
Iécebné omyly. Dospéli vétsinou nepochopi pfedepsané davkovani
|ékU, ¢asto antibiotik, nebo si spletou davkovani 1€kl v kapkach s mi-
lilitry nebo |Zickami. Vétsinou ale tyto nehody neznamenaji z toxiko-
logického hlediska zavazny problém. Slozitgjsi situace muize nastat,
pokud je per os podan zamenou pripravek, ktery k vnitfnimu pouziti
urcen nenf (napf. ze skupiny dermatologik). Nebezpeéné mohou byt
pripravky na odstranéni bradavic, které mohou sliznice zazivaciho
traktu zavazné poleptat (napr. Phyteneo Kolodium forte, Neofyt spol.
s.r.0, Stffibrnd Skalice, CR) nebo alespori vyrazné podrazdit. Jako prvnf
pomoc je tfeba vyplachnout Usta, dat napit nevelké mnozstvi vody,
Caje nebo mléka, nevyvolavat zvraceni a nepodavat zadné cerné uhli.
Miru postizeni stejné jako lé¢ebna opatieni stanovi otorinolaryn-
gologické vysetreni.

Opatrnost je na misté také u fady magistraliter zhotovenych pripravkd,
kde nékdy TIS obtizné patra po skutecné pouzité recepture.

Castou nehodou z poslednich let zavinénou dospélymi postihujicf
nejmensi déti je vyliti 60% lihu na pupik novorozenci do obli¢eje
a nasledné spolykani urcittho mnozstvi tekutiny, nebo jeji vniknuti
do oci. Protoze déti do jednoho roku a zejména novorozenci jsou na
alkohol velmi citlivé a omezené ho odbouravaji, fada takto postizenych
deti musi byt sledovana v nemocnici. Protoze aktivni uhli alkohol témér
nevaze, vyvolani zvraceni je kontraindikované (z hlediska veku ditéte,
nebezpedli aspirace i okamzitych tlumivych ucinkd alkoholu) a efektivni
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odsatf zalude¢niho obsahu nebo vyplach zaludku nelze ¢asové zvlad-

nout a je rovnéz vzhledem k véku znacné riskantni, pé¢e v nemocnici
se omezuje na sledovani, pfipadné na symptomatickou terapii
vCetné korekce pripadné hypoglykemie. \VdZné otravy, spojené na-
pfiklad s nutnosti aplikace hemodialyzy, nehody tohoto typu zpravidla
neznamenaji.

Jind je situace u adolescentd a dospélych, kde pokusy o sebe-
vrazdu, i kdyz demonstrativni, mohou kon¢it fatalné nebo s trvalymi
nasledky, jsou-li voleny vysoce toxické léky z Iékarni¢ek chronic-
ky nemocnych pacientt. Velmi obavané jsou intoxikace Iéky urce-
nymi k terapii onemocnéni obéhového systému, pfedevsim blokatory
kalciového kanalu a betablokatory. Diive Casté, dnes uz ojedinéle
jsou zavazné otravy digoxinem, teofylinovymi preparaty, tricyklickymi
antidepresivy a karbamazepinem, pfipadné peroralnimi antidiabetiky,
kolchicinem nebo preparaty s obsahem zeleza. Velmi podcenovany
je z hlediska nebezpecnosti dnes znacné rozsireny paracetamol.
Zradné jsou pfipady, kdy pfi obtizné zvladnutelném horecnatém one-
mocnéni ditéte rodi¢e kombinuji vice léCivych pfipravkl s obsahem
paracetamolu najednou. Toxicita paracetamolu je laiky podcenovana
predevsim pro jeho nizkou cenu a zastoupeni v fadé farmaceutickych
pfipravkd, které |ze ziskat bez Iékafského predpisu.

Pokud se da hovofit o vyhodé v pfipadech sebevrazednych poku-
st mladych lidi, z nichz cela fada je demonstrativnich, jde velmi casto
o poziti lékli ze skupiny nesteroidnich antirevmatik, zejména
ibuprofenu. Zpravidla nebyva pozito takové mnozstvi tablet, které
by znamenalo vaznou otravu s rizikem edému mozku a kreci. Vétsinou
postacdi zajistit dostate¢nou diurézu pomoci infuznich roztokd a tlume-
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ni zazivacich potizi inhibitory protonové pumpy, pfipadné korigovat
metabolickou acidézu natrium bikarbonatem (1). Lék ma velmi kratky
eliminacni polocas a pozitivni je, ze se s rostouci davkou neprodluzuje
tak, jako je tomu napfiklad u benzodiazepind.

Naopak, zradnost ¢asto konzultovaného, jizzminéného parace-
tamolu se v otravach dospélych projevuje v tom, ze laik, ktery ocekava
jeho brzké tlumivé ucinky, pokracuje v konzumaci dalsich davek, pro-
toze takovy efekt se nedostavuje. Proto se ¢asto pacient octne v péci
|ékaft az ve chvili, kdy trpf zazivacimi problémy se zvracenim, bolestmi
bficha, bolestmi v pravém podzebfi nebo prijmem. Hodnoceni toxicity
pozité davky se béhem let opakované meni, zalezi také na zdravot-
nim stavu postizeného jedince, stejné tak jako na lécich, kterymi je
pacient soucasneé [éCen (lIéky indukujicimi mikrozomalni cytochromy
P 450). Proto je spolehlivejsi v piipadech jednorazového predavkovani
hodnotit situaci a rozhodovat se o aplikaci antidota nejen na zakla-
deé pozité davky, ale soucasné podle zjisténych hladin paracetamolu
v krvi. Odbér se provadi po porziti tablet za 4 hodiny, po poziti tekuté
formy léku po uplynuti 2 hodin. Hodnoty hladin indikujici [é¢bu anti-
dotem se liSi podle toho, zda jde o zdravého nebo ,rizikového" jedince.
V pfipadé stanoveni toxické hladiny paracetamolu se zahajuje lé¢ba
N-acetylcysteinem. Pfi nizkych hladinach se lécba omezi na symptoma-
ticka opatfeni a psychiatrickou intervenci. N-acetylcystein se v nasich
podminkach jako antidotum podava intravendzné v infuzich béhem
21hodinového protokolu. BEhem prvni hodiny se podava 150 mg/kg
télesné hmotnosti, beéhem dalSich 4 hodin 50 mg/kg a nakonec béhem
poslednich 16 hodin 100 mg/kg. Po ukonceni aplikace se kontroluji
laboratorni hodnoty, pfedevsim s dlrazem na ALT a INR. Pokud jsou
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jejich hodnoty zménéné natolik, ze indikuji dalsi 1é¢bu, pokracuje se

v lécbé podle protokolu davkami N-acetylcysteinu odpovidajicimi treti
infuzi (100 mg/kg). Jsou situace, kdy stav pacienta vyusti v nutnost
transplantace jater. Idedlni doba pro zahajenf [éCby antidotem je do
8 hodin po pfedavkovani (3). Slozitéjsi situace nastavaji v pfipadech
opakovaného predavkovani, pfi neznamych davkach nebo neznamé
dobé porziti. Tyto pfipady predstavuji i pro zkusené toxikology dile-
zitou problematiku, ktera zaslouzi peclivé a dakladné zvazeni viech
anamnestickych Udajl, zhodnoceni stavajicich laboratornich hodnot
a klinickych pfiznakd. Na zakladé zhodnoceni konkrétnf situace pak
dojde k rozhodnuti o dalSim postupu v lécbé pacienta.

K velmi obavanym, i kdyz ne nejpocetnéjsim, patfi otravy léky
ovliviiujicimi srdec¢ni ¢innost a krevni tlak. \VétSinou tyto Iéky voli pa-
cienti stfedniho a starsiho véku, ktefi zpravidla tyto léky uzivaji lécebné.
V lé¢be otrav blokatory kalciového kandlu @mlodipin, verapamil, diltiazem,
nifedipin atd.) se pfi bradykardii uplatfuje atropin, pfi soucasné hypotenzi
dobutamin nebo izoprenalin, nekdy je nutné pouzit i docasnou stimulaci
pacemakerem. K Uprave krevniho tlaku se pouziva také kalcium chlorid 10%
nebo kalcium glukonat 10%. Kontraktilitu myokardu mUze zlepsit podani
glukdzy s inzulinem. V pfipadée zavazné hypotenze, srde¢niho selhani nebo
kardiogenniho Soku mdze pomoci glukagon. Pokud vyse uvedena opatfent
selhavaji, je mozné zkusit adrenalin nebo noradrenalin nebo dopamin (1).

Podobny je pfistup k lécbé intoxikaci betablokatory. V 1écbé kardio-
toxicity nereagujici na dosavadni lé¢bu se mize uplatnit intraaortalni
balonkova pumpa, popfipadé VA-ECMO (veno-arteridlni extrakorporalni
membranova oxygenace), ktera pomuze preklenout kritickou dobu pro-
jevl zavazné kardiotoxicity (1).
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V poslednich letech ke spokojenosti toxikologl zadvaznych lékovych
otrav ubylo. Radu velmi nebezpecnych farmaceutickych pipravk( nahra-
dily moderngjsi ucinné latky s nizsi toxicitou. Problémem soucasnosti jsou
ale pfipravky s prodlouzenym uvolnovanim, které obvykle obsahuji vetsi
mnozstvi ucinné latky v jedné davce a kde vzhledem k prodlouzenému
uvoliovani byva prabéh otravy nepfedvidatelny (4).

Vzdy plati, Zze si kazda situace, kdy dojde k predavkovani jedince
jakymkoliv 1ékem, zaslouzi konzultaci s TIS na pfimych telefonnich
linkach 224 91 92 93 a 224 91 54 02.

Obecné zasady lécby vzniklé Iékové intoxikace spocivaji v zakro-
cich smérujicich k primarni eliminaci - dekontaminaci (odstranéni [éku
z organizmu pred jeho vstfebanim), v symptomatické péci, pripadne
podani antidot nebo aplikaci sekundarnich eliminacnich metod (po
vstiebani Iéku do obéhu a tkani).

Primarni eliminace (dekontaminace) pozitého léku z organizmu zname-
na odstranéni latky ze zaludku pomoci vyvolani zvraceni, odsatim
zalude¢niho obsahu nebo vyplachem zaludku a podanim aktivniho
uhli. V nékterych pfipadech se pfistupuje také ke kombinaci podavani
aktivniho uhli a laxativa, tzv. gastrointestinalni lavazi.

O moznosti aplikace téchto zakrokd rozhoduje mnozstvi pozitého léku,
doba, kterd od poziti uplynula, lékova forma (tekuting, tablety, tablety s fi-
zenym uvolnovanim atd.), vek postizeného, jeho soucasny stav i zakladni
onemaocnéni.

Zakroky sméfujici k primarni eliminaci latky z organizmu (dekon-
taminaci) jsou nejucinnéjsi do hodiny po poziti, u tekutin do 15 mi-
nut. Vyjimkou je poziti Iékovych forem s prodlouzenym uvolfiovanim, lékd
s anticholinergnimi ucinky a vazné otravy spojené s atonii zaludku a strev.
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Vyvolani zvraceni je zejména u déti znacné rizikovy zakrok, kdy hrozi

predevsim aspirace zvratkd Ci poranéni v dutiné dstni. V praxi se uplat-
nuje malokdy. Jeho efekt je velmi sporny, vétsinou riziko prevysuje jeho
pfinos a s uplyvajicimi minutami od poziti [ékd jeho Ucinnost vyznamné
klesa. Zakrok by mél byt vyhrazen zejména u déti pro situace, kdy je pa-
cient ohrozen velmi vaznou az smrtelnou otravou, a to zejména tam,
kde neni mozné zajistit rychlé podani aktivniho uhli nebo tam, kde
pozitou latku aktivni uhli nevaze, nebo pacient aktivni uhli nesnasi
(5). IdedIni prostredek k vyvolani zvracenf nenf. Dfive Casto aplikovany
Sirupus ipecacuanhae mel nevyhodu predevsim v odlozeném nastupu
ucinku, kdy jedinec, ktery zacinal zvracet, mohl byt jiz pod vlivem Iékd,
a tim ohrozen dalSimi komplikacemi. Roztok kuchynské soli je kontrain-
dikovany zejména u déti, stejné tak je kontraindikaci vék ditéte nizsi nez
9 mesicd. Pokud je vyvolani zvraceni doporuceno, konkrétni postup je
vhodné zkonzultovat s TIS nebo s kontaktovanym lékafem. Ddrazné je
vzdy tfeba dbat na to, aby tento zakrok byl proveden jen ve skute¢né
indikovanych pfipadech. Pamatovat, ze po poziti nékterych lekd maze
vyvolané zvraceni zpUsobit nastup kiedi, zvlast tehdy, je-li mezi pozitim
léku a vyvolavanim zvraceni vétsi casova prodleva (5).

Vyplach zaludku ma své misto jen po poziti toxikologicky za-
vaznych davek lékd, které pacienta vyznamné ohrozuji na zdravi
¢i na zivoté. Provadi se sondou ve zdravotnickém zafizeni s pouzitim
vlazného fyziologického roztoku. Pfedchozi podani aktivniho uhli neni na
zavadu. Na zavér se aplikuje davka aktivniho uhli (@z 1 g/kg u détia 50 g
dospélému). U pacienta v bezvedomi je nutna predchozi intubace (5).

Aktivni uhli je u lékovych otrav povazovano za ,univerzalni antido-
tum”. Doporucena davka aktivniho uhli se fidi mnozstvim pozitého

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
LEKOVE OTRAVY A JEJICH LECBA — ZKUSENOSTI TOXIKOLOGICKEHO INFORMACNIHO STREDISKA

léku. Pokud se jedna o predavkovani pod hranici toxické davky, doporucena
mnozstvi aktivniho uhli zavisi na podané davce nezadouciho |éku a pred-
stavuje pocet nekolika az nékolika desitek tablet (napf. Carbo medicinalis,
Carbosorb, Carbotox). Nejlepsi ucinnost ma aplikace aktivniho uhli pfed
uplynutim prvni hodiny po poziti. V pfednemocnicni péci se aktivni uhli
poda batolatdim ve formé suspenze nejlépe v oblibeném ndpoji (dzus, kola)
6), ale i ve zmrzling, rozmackaném ovodi, jogurtu (6). Mnozstvi 10 gramd
aktivniho uhli se rozpusti priblizné v 80 mililitrech tekutiny. Dospéli a starsi
déti zapijeji rozkousané tablety. Podminkou je vzdy spoluprace postizeného,
tedy podani v dobé, kdy Iék jeSté nepulsobi. Zejména u tlumivych Iékd, v do-
bé kdy nastoupi ucinek, by podavani aktivniho uhli bez ochrany dychacich
cest vedlo k ohroZeni pacienta aspiraci podavané suspenze nebo zvratku.

Pokud je pozita davka noxy toxicka, détem se podava az 1 gram aktiv-
niho uhli na kilogram télesné hmotnosti, dospelym 50 g celkové (1). Toto
mnozstvi jiz podavaji zdravotnici obvykle zaludecni sondoul.

U [ékd s enterohepatalni cirkulaci se aktivni uhli podava opakované
obvykle v intervalech 4 hodin zaludecni sondou vétsinou v davce stejné,
jako je uvodni (1). Pri potizich se zvracenim Ize intervaly i davky upravit,
napfiklad kazdé 2 hodiny davku 25 nebo 12,5 g apod. Kontraindikaci je
ileus a intestinalni obstrukce (5).

Pokud se léky na aktivni uhli nevazou, nebo jen nevyznamné (pfi-
pravky s obsahem natrium fluoratum, vysoce ionizované soli v podobé
zelezitych preparatd k [écbé anémie nebo antidepresiv s obsahem lithia,
pfipravky s boritany apod.), nebo jde o poziti tablet s fizenym uvoliovanim
(slow-releasing), pouziva se gastrointestinalni lavaz. Aplikuje se vodny
roztok makrogolu (napf: pfipravek Fortrans firmy Beaufour Ipsen Industrie, Dreux
Francie). Roztok se podava zaludecni sondou détem v davee 35 mi/kg/hod.

/ Prakt. 1ékdren. 2016; 12(5e): e10—-e17 / PRAKTICKE LEKARENSTV| e15



2 @

(7) nebo détem od 9 mésict do 5 let 500 ml/hod., od 6 do 12 let 1000 ml/
hod. (5) a dospélym 21/hod. V pripadée poziti retardovanych tablet, jejichz
ucinna latka se vaze na aktivni uhli, je mozné v intervalech 2-3 hodin podat
zaroven i davku aktivniho uhli. Masivni odchod stolice Ize ocekavat za 1-2
hodiny po zahajeni aplikace makrogolu (7). Jeho podavani se ukonci ve chuvili,
kdy odchazi Cisty stfevni obsah nebo obsah s pfitomnosti aktivniho uhli.

Kromé symptomatické péce se uplatnuji v terapii nékterych intoxikaci
antidota.

Pfi komatu a depresi dychani v ramci otravy opioidy se aplikuje za
umelé plicni ventilace naloxon. Cilem je odvratit respiracni depresi, neni
nutny navrat piného védomi. Intramuskularni aplikace naloxonu je vhodna
jen u nedostupnosti zilniho pristupu (1).

Pri otravé benzodiazepiny pfi depresi dychani i kdmatu Ize aplikovat
flumazenil (Anexate firmy Roche s.r. 0, Praha CR). Kontraindikovany je ale
u kombinovanych otrav léky, které v toxickych davkach zpUsobuiji kiece
(napf. tricyklickd antidepresiva a karbamazepin), kdy odblokovanim pro-
tikfeCového ucinku benzodiazepinu muze dojit az ke status epilepticus (1).

Ze stejnych dtvodu je rizikové ho podavat diagnosticky u pacient(
s poruchou veédomi z neznamé pficiny, u pacientl po Urazech hlavy,
s epilepsii apod. (1). Nevyhodny je také jeho kratkodoby efekt, zatimco
benzodiazepiny majf eliminacni polocasy dlouhé a s velikosti davky se jesté
prodluzuji. Obvykle se namisto flumazenilu v praxi uplatni pro pfeklenuti

kritické faze Ucinku benzodiazepinC uméla plicni ventilace.

Nejcastéji doporucovana lécba antidotem v nasich podminkach je
aplikace N-acetylcysteinu u otrav paracetamolem (piipravek ACC Injekt
firem Ever Pharma Jena GmbH nebo Salutas Pharma GmbH, Barleben oboji SRN).
Podava se intravendzne v 21Thodinovém protokolu (1).
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Otravy pripravky obsahujicimi zelezo jsou v nasich podminkach
velmi vzacné. K zachrané pacienta se pouziva desferoxamin (Desferal
firmy Novartis s.ro. CR) (1).

V terapii otrav antimyasteniky (reverzibilni inhibitory acetylcholines-
terdzy) se pouziva pfi tezkych muskarinovych pfiznacich atropin (Atropin
Biotica firmy HBM Pharma s. . 0., Martin Slovensko).

U lécby vzacnych otrav spojenych s methemoglobinemif (napf. ami-
nochinolony) se k terapii pouziva toluidinova modr (pfipravek Toluidinblau
firmy Dr. Franz Kéhler Chemie GmbH).

U vazné otravy atropinem Ize aplikovat antidotum fysostigmin
salicylat (pfipravek Anticholium firmy Dr. Franz Kéhler Chemie GmbH). Jeho
vyuziti u otrav ostatnimi léky s anticholinergnimi ucinky (tricyklicka an-
tidepresiva, antihistaminika, antiemetika apod.) je sporné a v praxi se
v soucasnosti zpravidla neuplatnuje.

V lécbé otrav digoxinem nebo digitalisem se pouziva antidotum
DigiFab (vyrobce Protherics Inc. Brentwood. USA), coz je sterilni, CiStény,
lyofilizovany pfipravek z ovcich digoxin-specifickych antigen vazajicich
fragmentl imunoglobulinu.

Posledni tfi vy$e uvedené piipravky nejsou v CR registrované, ale TIS
je dle rozhodnuti MZ CR drzitelem souhlasu se Specifickymi lécebnymi
programy na tato antidota. O moznosti jejich ziskani v akutnich situacich
i objednani do vlastni zasoby Ize ziskat informaci na webovych strankach
TIS na adrese www.tis-cz.cz nebo telefonickym dotazem na TIS na linkach
224 91 92 93 nebo 224 91 54 02.

K metodam sekundarni eliminace |ék(i z organizmu patfi forsirovana
diuréza, peritonedlni dialyza, extrakorporalni metody jako hemodialyza
a hemoperfuze. Tyto metody jsou vyhrazeny pro specializovana pracovi-
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Sté a pro pfipady, kdy symptomatickd péce a podavani antidot nevedou
k uzdraveni pacienta. Jejich indikace zalezi na stavu pacienta a farmako-
logickych vlastnostech pasobiciho [éku. U fady novych ucinnych latek
jejich efektivita neni znama.

Relativné kratkou dobu se pFi akutnich otravach kardiotoxickymi
léky, kde t&7ké kardidIni pfiznaky nelze jinym zplisobem zvlddnout, po-
uziva terapie lipidovymi emulzemi. Vzhledem k dosavadnim malym
zkusenostem je vsak tfeba tento postup zvazovat velmi zodpovedné
a opatrné. Pfedpokladem je liposolubilita toxicky pUsobiciho léku. Podava
se 1,5ml/kg 20% Intralipidu jako bolus, nasledné 0,25-0,5 ml/kg/min po
dobu 30-60 minut do uvodniho maxima 500 ml. Pfi potiebé Ize bolus
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jednou az dvakrat opakovat, rychlost podani se titruje podle klinické od-
povedi (1). Vyuziti mUze nalézt tato metoda predevsim pfi terapii otrav
nekterymi betablokatory, blokatory kalciového kanalu, ale i nekterymi
kardiotoxickymi antidepresivy, antiepileptiky, antipsychotiky.

Problematika Iékovych otrav je velmi slozita a je vzdy na misté
vyuziti moznosti konzultace s Toxikologickym informacnim stiedis-
kem, jehoz sluzba na telefonnich linkach 224 91 92 93 a 224 91 54 02
je nepretrzita.
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Nekteré aspekty ucinnosti a snasenlivosti
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Soucasné moznosti dostupnych antidepresiv (AD) jsou omezené. Pies velkou heterogenitu depresivnich poruch zlstavaji monoaminy
hlavnim cilem lé¢by. Rozdily v reakci na 1é¢bu jsou spojeny s genetickou variabilitou. Rozvijejici se farmakogenetika se snazi individuali-
zovat farmakoterapii, v bézné klinické praxi vsak stale volba konkrétniho AD spociva na individualni u¢innosti a snasenlivosti a pfifazeni
symptomU k biochemické alteraci. Predpokladem ucinnosti je nepochybné pfitomnost dostate¢ného mnozstvi latky v cilové oblasti CNS.
Toto evokuje problematiku adherence k AD. Nejc¢astéjsimi dlivody nonadherence je nedostate¢na ucinnost v¢etné rezidualnich pfiznaku.
Dale to jsou nezadouci ucinky, hlavné sexualni dysfunkce a pfiristek hmotnosti. Vyznamnou roli mohou hrat i postoje k [écbé.

Klicova slova: antidepresiva, nezadouci ucinky, adherence, postoje k lé¢bé.

Some issues of antidepressant efficacy and tolerability relevant for routine clinical practice

Current possibilities of available antidepressants (AD) are limited. In spite of great heterogeneity of depressive disorders, monoamines
remain the main target of psychopharmacotherapy. The differences in treatment response are associated with genetic variability. The de-
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veloping field of pharmacogenetics strives for individualized treatment; however, in routine clinical practice the choice of antidepressant
is based on individual efficacy, tolerability and alignment of symptoms to a biochemical alteration. The presence of an adequate quantity
of the active substance in CNS targets is undoubtedly a precondition for efficacy. This raises the issue of adherence. The most frequent
reasons for non-adherence are insufficient efficacy, including residual symptoms, as well as side effects, particularly sexual dysfunction,
and weight gain. Attitudes to treatment may also play a significant role.

Key words: antidepressants, side effects, adherence, attitudes to treatment.

Uvod

Soucasné moznosti dostupnych antidepresiv (AD) jsou omezené,
a proto se snazime najit nové latky, které by byly ucinngjsi a lépe snase-
né. Jak ukazala STAR *D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve
Depression) studie, vétsina pacientl nereaguje na inicialni léCbu. Asi jedna
tfetina pacientd, ktefi nereaguji na inicialni lécbu specifickymi inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), mdze zareagovat na dalsi AD (1).
Az polovina lécenych neni dostate¢né adherentni, nejcastgji kvUli neza-
doucim Ucinkdm (2). Jednou z cest, jak nalézt Ucinngjsi farmaka, je znalost
neurobiologie depresivnich stavd. Jak dilezita je tato oblast, ukazuje i sna-
ha o novou nomenklaturu psychotropnich latek, kterd dostupné znalosti
neurobiologie psychickych poruch zahrnuje (3).

Neurobiologie deprese

Biologicka baze poruch nalady obecné zahrnuje genetiku, epigenetiky,
biochemické a psychosocidlni faktory (4), avsak interakce téchto faktord
v pribéhu casu neni zndma. Moznost studia struktury a funkci diskrét-
nich mozkovych oblasti nabizi pfilezitost poznat neuronalni bazi deprese.
Nachazime zmény oblasti centralni nervove soustavy (CNS), které hraji roli
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u emoci, kognitivnich a pamétovych funkci (redukce objemu hipokampu,
prefrontalniho kortexu a limbického systému). Struktura a funkce téchto
oblasti je modulovana monoaminergni neurotransmisi. Jak inhibicni, tak
excita¢ni vzajemné propojené neuronalni sité a jejich porucha se mUze
projevit depresivnimi pfiznaky a pfispét k progresi nemoci. Na molekularni
Urovni je popisovana snizend neurogeneze a synapticka proliferace, dale
redukce neurond, glie a dendritd. K tomu mohou pfispivat hormonalni
nebo zanétlivé zmény, oxidativni stres a produkce neurotrofnich faktord (5).

Na soucasné urovni znalosti nedokazeme u naseho konkrétniho ne-
mocného spolehlive identifikovat, co uvedeného je pro rozvoj deprese
nejdUlezitejsi. Depresivni porucha zdstava velmi heterogenni skupinou
onemocnéni. Nicméné dostupna data ukazuji na moznost individualizo-
vané farmakoterapie 4, 5, 6).

Monoaminy jako cile lécby

Monoaminy zGstavaji hlavnim cilem Ié¢by, konkrétné u deprese je to
hlavné serotonin, dale noradrenalin a dopamin, roli hraje nepochybné
i glutamat. AD zvysuji synaptickou koncentraci monoamind a ovliviuji
aktivitu vzajemné propojenych neurotransmiterovych systému. Dostupna
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data podporuji vyvoj multimodalnich AD, ktera cili na vice genovych pro-

duktl (na neurotransmiterovy transportér a na membrany vazané recep-
tory) a zvysuji pravdepodobnost lékove odpovedi. Vyuzivaji tak rozdilné
zpUsoby neuronalni signalizace, coz mUze zlepsit pfiznaky a redukovat
NU. Prikladem je vilazodon a vortioxetin, posledni jmenovany jiz dostupny
i U nas. Prohlubuijici porozuméni mechanizmim Ucinku Iéku ukazuje, ze
néktera starsi AD Ize fadit k multimodalnim latkam, napfiklad trazodon (7).

Volba farmakoterapie

Rozdily v reakci na lécbu jsou spojeny s genetickou variabilitou.
Rozvijejici se farmakogenetika se snazi individualizovat farmakoterapii
prave na této bazi. V bézné klinické praxi vsak stale volba konkrétnino
AD spociva na individualni u¢innosti a snasenlivosti, tj. pfifazeni sympto-
mu k biochemickeé alteraci. Mezi jednotlivymi AD jsou subtilni, nicnéné
klinicky relevantni farmakologické rozdily. Predpokladem ucinnosti je
nepochybné pfitomnost dostatecného mnozstvi latky v cilové oblasti
CNS po dostate¢nou dobu, coz nas pfivadi k problematice adherence
k AD.

Problematicka adherence k AD

Viyskyt problematické adherence k AD se ve svetove literature udava
kolem 50% (8, 2), Ceska data zaloZzend na stanovovani plazmatickych hla-
din AD ukazuje, ze 49 % léCenych depresivnich nemocnych nema hladiny
v optimalnim terapeutickém rozmezi. | kdyz tato skute¢nost muize souviset
s individualnim metabolizmmem a interakcemi, nejcastejsim vysvétlenim je
nedostatecna adherence (9). Tyto Udaje naznacuji, ze vyskyt je podobny
jako u onemocnéni schizofrenniho okruhu. Problematika nonadheren-
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ce je u depresivni poruchy odlisna a je ji vénovana mensi pozornost.
NejcastéjsSimi dvody nonadherence k AD je neucinnost a nezadouci
ucinky (NU), hlavné sexudlni dysfunkce a pifrastek hmotnosti (6), aviak
roli hraji i postoje k AD.

Nedostatecna ucinnost - kognitivni dysfunkce

Cilem [é¢by je plny Ustup pfiznakd s kvalitnim fungovanim a uspokoju-
jict kvalitou zivota. Remise je definovana nizkym skorem pfiznakd, coz nenf
ekvivalentni s asymptomatickym stavem. Ve STAR *D 67 % ambulantnich
pacientl po 4 krocich lé¢by dosahlo remise (1). Pocit pohody a navrat
na premorbidni Uroven fungovani ¢asto zaostavaji za Upravou nalady, coz
je pri¢itano pretrvavajicim pfiznaklim — Unave, porucham spanku a kogni-
tivni dysfunkci. Tyto pfiznaky mdzeme dnes cilené ovlivnit. Jejich vysoka
prevalence a vliv na progresi onemocnéni ukazuje na dUlezitost volby
a zmeény |lécebné strategie u nedostacujici reakce (10, 11). Zvlasteé pacien-
tem udavané problémy s koncentraci, paméti a rozhodovanim ovliviuji
negativné pracovni fungovani (12). Tyto rezidudlni pfiznaky mohou také
prezentovat NU nebo souviset s nepoznanou komorbiditou. Pro rozlisent
je velmi dulezitd farmakologicka anamnéza a pecliva analyza dynamiky
onemocneni (6).

Kognitivni dysfunkce u deprese se v soucasné dobe dostava do popredi
zajmu, svoji roli v tom hraje nepochybneé i pfichod novych AD. Ve velkém
prehledu byl v 9z 11 studii nalezen snizeny kognitivni vykon u depresivnich
pacientl v remisi ve srovnani s kontrolami (13). Kognitivni dysfunkce se mu-
ze vyskytovat pred, v pribehu epizod a mezi epizodami. Nepochybné ma
dusledky pro sebehodnoceni, interpersondlni vztahy, praci a socialnf sité, po-
dobné jako u jinych poruch. Recentni meta-analyza prokazala u depresivnich
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nemocnych signifikantné vyrazneéjsi poruchu exekutivnich funkci, pozornosti

a pamétovych funkci nez u kontrol a po dosazeni remise signifikantné vyraz-
néjsi postizeni exekutivnich funkci a pozornosti (14).

Kognitivni dysfunkce u deprese, pres vyznam, ktery je ji pficitan, nebyva
cilené v podminkach klinické praxe hodnocena. V zajimavé dotaznikové
studii se psychiatfi, ktefi provadi v klinické praxi hodnoceni kognice u de-
prese, neshodli v nejvhodnéjsi metodice. Vétsina spoléhala na anamnézu
a klinicky pohovor, dalsi vyuzivali MMSE (Mini Mental State Examination),
psychologické vysetieni nebo sebehodnaotici skaly na kognici (Perceived
Deficits Questionnaire) (15).

Zobrazovaci studie zabyvajici se kognitivni dysfunkci u deprese ¢asto
uvadi hypoaktivni frontalni a prefrontalni kortex a poruchy konektivity mezi
fadou oblasti CNS, napf. hipokampu a amygdal. Hipokampus je dilezity
pro pamet a uceni, amygdala pro emoce a pamet. Na prenosu signalu
v neuronalnich sitich se podili fada neurotransmiter(, hlavné monoamind
(serotoninu, noradrenalinu a dopaminu). Nékteré prace poukazuji na dile-
zitost glutamatergni transmise (5, 14, 16). Problematice kognitivni dysfunkce
u depresivni poruchy vcetné lécby byla u nas vénovana zcela recentné
prehledova prace P. Mohra (17).

Lécba kognitivni dysfunkce u deprese

Obecné strategie zlepsujici kognici zahrnuji behaviordlni intervence,
aplikaci exogennich latek a neuromodulaci. Cilem uvedenych strategii
je posilit uCeni a neuroplastické zmeény. 21. stoleti bylo, s urcitou mirou
nadsazky, nazvano stoletim kognice (18).

Na psychiatrické klinice v Brné jsme provedli malou pilotni studii za-
méfenou na ovlivnéni kognitivni dysfunkce lé¢bou u hospitalizovanych
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nemocnych s depresivni poruchou. Neuropsychologické vysetfeni bylo
provedeno pred a po 3tydennilécbé. Celkem bylo zafazeno 15 nemocnych,
na konci akutni lécby bylo 11 respondérti a 4 nonrespondéfi. Nemocni byli
léCeni SSRI a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
(SNRI). Pfi retrospektivnim hodnoceni nebyl na pocatku Iécby nalezen
signifikantni rozdil mezi respondéry a nonrespondéry, na konci lé¢by byla
u respondert kognitivni dysfunkce ovlivnéna signifikantné vice (19).

V lécbeé kognitivni dysfunkce u deprese jsou v posledni dobé doporuco-
vana dualni a hlavné multimodalni AD (vilazodon, vortioxetin). Vilazodon
u nas nenf registrovan; velkd nadéje je vkladana do vortioxetinu, ktery jako
jediné AD mél primy efekt na kognitivni funkce u deprese v placebem
kontrolované studii (20). Budoucnost potvrdi, jak vyznamny je tento efekt
v redlném zivote. Nedavno publikovany pfehled zahrnuje pridatnou lécbu
novéjsimi psychostimulancii (modafinil, armodafinil, atomoxetin) a kognitivy,
ovlivnéni glutamatergni transmise (ketamin, memantin) a nekteré dalsi latky,
napf. erythropoetin, oxytocin, omega 3, s-adenyl-methionin (21).

Nezadouci uc¢inky AD

K frekventovanym NU, které vedou k problematické adherenci, patif ne-
pochybné sexualni dysfunkce. Citované a znamé jsou vysledky dotaznikové
prospektivni studie u 1022 ambulantnich pacientd s normalni sexualni
funkci pred lécbou, které udavaji jejich vysoky vyskyt (22). Stejna skupina
autor( se zabyvala touto problematikou i nedavno a dosla k zavéram, ze
v klinické praxi je tento NU relevantni hlavné u pacient(l na dlouhodobé
profylaktické |écbé, kteff pred zahajenim Iécby vedli uspokojivy sexualni
zivot. Nejvice jsou s rozvojem sexualni dysfunkce spojovana SSRI a nej¢as-
t&ji dochazi ke snizeni libida a opozdéni orgazmu (> 60 % léCenych) (23).
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Dale je to pfirGstek hmotnosti, ktery u nejcastéji podavanych SSRI

neni v popfedi zajmu. Nicméné v této souvislosti je dobré si uvédomit,
ze deprese a obezita vzajemné souvisi. Oboji zvysSuje riziko hypertenze,
diabetu typu 2 a kardiovaskularniho onemocnéni. Obezita je spojena
u depresivnich pacientd s chronicitou a horsi progndzou (24).

Z druhé strany 12tydenni Ié¢ba AD u pacientl rozdélenych dle BMI
nevedla k rozdillim v Iékové odpovedi/remisich (25). Z toho Ize vyvadit,
ze zmeny (nejcastgji narlst hmotnosti) jsou u akutni deprese minimalni,
problémem je viak dlouhodobd Iécba a chronifikovana deprese. Literatura
0 zménach hmotnosti u deprese je inkonzistentni. K pficindm patfi hete-
rogenni soubory, metodika, ovliviujici faktory, jako je pohlavi, premorbidni
hmotnost, individualni predispozice (24).

Na brnénské psychiatrické klinice jsme provedli retrospektivni analyzu
chorobopist nemocnych hospitalizovanych v obdobi 2005-2006 s depre-
sivni poruchou zamérenou na zménu hmotnosti. Méfili jsme hmotnost pfi
prijeti a propusténi a pramérné zmeny hmotnosti v %. Celkem jsme hodnotili
chorobopisny material u 130 hospitalizovanych (101 zen, 29 muzd). Primérna
délka hospitalizace byla 36 dni, prdmérny vék 53 rokd. 70 % mélo somatické
komorbidni onemocnéni. Monoterapie AD vedla v prdmeéru k minimalni
zmeéneé, monoterapie antipsychotikem byla spojena s pramernym vzristem
hmotnosti 19 kg a kombinace antipsychotik a AD 4,2 kg. Hospitalizovani jsou
vetsinou pacienti s farmakorezistentni depresi a augmentace atypickymi
antipsychotiky se stava relativné castym terapeutickym pfistupem (26).
ZUstava vsak nezodpovézena otazka, jak dlouho bychom méli tuto strategii
pouzivat a jak minimalizovat pfirGstek hmotnosti pfi dlouhodobé lécbé,

Prirdstek hmotnosti u deprese mUze byt samozfejme také znamkou
zlepSeni, vzacnéji rezidudlni pfiznak (prejidani v ramci deprese), ale nejcas-
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t&ji, hlavné v dlouhodobém horizontu, se jednd o NU. Mezi jednotlivymi
AD jsou v tomto ohledu malé rozdily, rozdily mezi jedinci velké. Genetické
faktory hraji roli z 60-80 %. Pfirdstek hmotnosti pfi lécbé AD neni spojen
s dyslipidemii, i kdyz se spiSe muze jednat o nedostatek udajd. Pokud se
tyka poruch glukézového metabolizmu, jsou dostupna data inkonzistentn.
Néktera AD jsou povazovana za neutralni vzhledem k ovlivneni hmotnosti,
nékterd mohou vést i ke snizeni (bupropion), néktera vsak mohou v prime-
ru i pfi akutni [é¢bé hmotnost zvySovat. Konkrétneé se to tyka mirtazapinu,
amitriptylinu a paroxetinu (pramerné zvyseni hmotnosti pfi akutni lé¢bé
2-3kqg) (27). Krizikovym faktordm pfirGstku hmotnosti pfi lécbé AD patfi
dle nedavno publikované némecké studie BMI (body mass index) > 25, za-
vazna a /nebo psychoticka respektive atypicka deprese. Autofi doporucuiji
vzit v Uvahu pfi zahajeni [é¢by rizikové faktory, somatickou komorbiditu
a zivotni styl, informovat o mozném prirlstku hmotnosti a monitorovat
hmotnost (28). K terapeutickym pfistuptm patii behavioralni intervence
(fj. snizeni pfijmu a zvyseni vydaje kalorif), spravna volba AD, zména AD,
pfidatna terapie, eventuelné i chirurgicky zakrok (26). Zdravy Zivot styl
zahrnuijici pravidelné telesnou aktivitu a zdrave stravovani je dnes abso-
lutnim hitem. Souvisi to zfejmé také s urcitou stagnaci ve vyvoji CNS latek
a snahou vyuzit vsech moznosti, které dokazou ovlivnit dusevni zdravi. Je
to terapeuticky pfistup, ktery snad jako jediny nema klinicky relevantni NU.

Postoje k Iécbé AD

V nasich podminkach se pfilis nehovofi o tom, ze mylny pohled na de-
presi a AD ovliviuje adherenci. V tomto smeéru pfedpokladame urcitou miru
vzdélanosti nasi laické vefejnosti. V zahranicni literatufe se na toto téma
objevuji zajimavé udaje. Byla zjisténa signifikantni negativni korelace mezi
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mylnym pohledem na depresi a jeji 1é¢bu poctem dnl bez medikace (29)

a mylné nazory na lécbu mély vétsi viiv na adherenci nez NU (30). Nedavno
byla publikovana studie, ktera se zaméfila na ambulantni pacienty lécené AD
v Malajsii. Postoje k AD byly hodnoceny dotaznikem ACQ (Antidepressants
Compliance Questionnaire), obsahujicim 33 otazek. Bylo zjisténo, ze skore
ACQ nekorelovalo se zavaznosti, pohlavim a vekem. Nejcastejsi mylné na-
zory zahrnovaly nasleduijici: deprese ddna pouze zevnimi faktory, AD jsou
navykovéa a méni osobnost. Rada respondentd také nepovazovala za nutné
dodrzovat davkovaci schéma a méla obavy o bezpecnost AD (31).
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Shrnuti a zavér
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Lecba mnohocetného myelomu vcera, dnes a zitra -
repetitorium pro lékarniky

Martina Novosadova
Nemocni¢ni lékarna, Oddéleni klinické farmacie, Fakultni nemocnice, Hradec Kralové

Mnohocetny myelom (MM) je nadorové onemocnéni zpusobené maligni transformaci plazmatickych bunék. V¢asné stanoveni diagnozy
a nasazeni kauzalni l1é¢by zlepsuje kvalitu Zivota a dava Sanci na viceleté preziti. Zakladem adekvatni |éCby je vzdy kombinovana chemo-
terapie, spojena u pacient do 65 let véku i s autologni transplantaci kostni diené. Clanek shrnuje nejobvyklejsi pfiznaky, diagnostiku
a |éCebné i podplrné modality u nemocnych s mnohocetnym myelomem. Podava piehled terapeutickych moznosti v¢etné poslednich
novinek v |écbé MM.

Klicova slova: mnohocetny myelom, pfiznaky, diagnostika, Iécba.

Treatment of multiple myeloma yesterday, today and tomorrow - repetition for pharmacists

Multiple myeloma (MM) is a cancer resulting from a malignant transformation of plasma cells. Early diagnosis and causal therapy improves
quality of life and increases a chance to multi-year survival. The basis of treatment is always causal combination chemotherapy, in patients
under 65 years of age combined with autologous bone marrow transplantation. This article summarizes the most common symptoms,
diagnosis, treatment and supportive modality in patients with multiple myeloma. Furthermore, an overview of treatment options, including
the latest innovations in the treatment of MM.

Key words: multiple myeloma, symptoms, diagnosis, treatment.
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Mnohocetny myelom (MM) je heterogenni maligni onemocnéni
s klonalni proliferaci plazmatickych bunék (plazmocytd) - tj. terminalniho
vyvojového stadia B-lymfocytu. V Mezindrodni klasifikaci nemoci mé kod
C90.0 (1). Pacienti s MM dnes tvofi asi 1 % pacientt s malignitami a asi 10%
pacientt s hematologickymi malignitami. MM je klinicky symptomatické
onemocneni. V soucasnosti je povazovano za onemocnéni nevylécitelné,
ale 1écitelné (2). Tomuto onemocnéni prakticky vzdy predchazi klinicky
asymptomaticky stav nazyvany monoklonalni gamapatie neurceného
vyznamu (MGUS), dnes povazovana za prekancerdzu, vyzadujici aktivni
sledovani. Dalsim stadiem je asymptomaticky myelom, téz zvany indolentnf
nebo doutnajici — smoldering myelom. Zde je riziko progrese v maligni
onemocneni v prvnich letech od diagndzy jiz az 10 % rocné (3). Nasleduje
stadium symptomatického MM, refrakterniho myelomu az plazmocelu-
larni leukémie. Jde o jedno onemocnéni ménici se v Case ve stupnich,
které na sebe navazuji (4). Charakteristiky jednotlivych stadif jsou shrnuty
v tabulce 1. Tato revidovana kritéria a klasifikace jsou definovany v do-

porucenich International Myeloma Working Group (IMWG), v posledni
aktualizaci z roku 2014. Nazev onemocneéni je odvozen podle nazvoslovi

Tab. 1. Kategorizace jednotlivych stadii onemocnéni
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nadory, které zaved| Wirchow — slozenina od nazvu tkané, ze které nador
vyrasta: myelé (latinsky dfen) a -om je pfipona pro nador a protoze v dobé
diagndzy je vetsinou postizeni jiz na vice mistech skeletu, odtud nazev
,mnohocetny”.

Maligni meylomové bunky produkuji fyzikalné i chemicky homogenni
monoklonalnf imunoglobulin (M-1g), zndmy i pod nazvem paraprotein.
Produkce M-Ig a dalSich aktivnich cytokind a Utlak proliferace ostatnich
krevnich elementl v kostni dfeni je plvodcem fady problému. Klinické
pfiznaky shrnuje akronym CRAB — viz tabulka 2 (5). Bohuzel do dnesni doby
neni znam zadny spolehlivy patologicky nebo molekularni marker, ktery
by dokazal urcit podskupinu pacientti s MGUS nebo asymptomatickym
myelomem, kteff jsou pfimo ohrozeni rychlou progresi v symptomaticky
mnohocetny myelom.

MM je onemocnénim predevsim starsiho veku, nad 40% pacient(
je ve v&ku 75 rokd a vyse. V Ceské republice je incidence MM udéavéana
na 2,65/100000 obyvatel, ale v kategorii 75-79 let incidence MM stoupa
na 15,57/100 000 obyvatel. Naopak ve veku 20-40 let se toto onemocnéni
vyskytuje vzacné. Pomér zastoupeni muzU a zen mezi pacienty je asi 3: 2.

plazmocytd v KD,
neni symptomatika ani organové poskozeni

plazmocytd v KD
neni symptomatika ani organové poskozent

Kategorie MGUS Asymptomaticky myelom (téz zvany indo- = Symptomaticky myelom
lentni / doutnajici (smoldering) myelom)
Charakteristiky | M-Ig v séru pod 30 g/, pod 10 % klondlnich | M-Ig v séru nad 30g/l, 10-20% klonalnich jsou M-Ig v séru i klonaInf plazmocyty v KD

a jsou vsechny pfiznaky CRAB — pfiznaky
orgadnového postizeni (kosti, ledviny)

Pristup k Iécbé | nelédi se, pouze se sleduje

neléci se, pouze se sleduje

lé¢i se

M-lg = monoklondlIni imunoglobulin (paraprotein), KD = kostni dien

www.praktickelekarenstvi.cz
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Tab. 2. Charakteristické piiznaky MM — akronym CRAB

hyperCalcemie z osteolytickych
loZisek kosti

sérova hladina vapniku

< > 2,75 mmol/I

sérova hladina kreatininu
> 177 umo/!

Renalni poskozeni

A | Anémie z Utlaku kostnf dfené hladina hemoglobinu <100 g/I

osteopenie, osteolyza,
patologické fraktury

kostni léze (z ang. slova Bone)

Neni zatim zndm zadny konkrétni vyvolavajici faktor ani moznost prevence
tohoto onemocnéni (6). Vékova struktura pacientd udavajici procentualni
zastoupeni jednotlivych vekovych skupin mezi pacienty s danou diagno-
zou v nasi republice v souhrnu za léta 1977-2012 je zobrazena v grafu 1,
dostupném v databdzi UZIS (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky).

Historicky uvod

V literatufe prvni popsanou pacientkou s MM byla pacientka lékare
Samuela Sollyho 39letd Sarah Newburyova (7). Solly popsal pfibéh své pa-
cientky, ktera prisla v roce 1840 se silnymi bolestmi zad, pribéh a pfiznaky
progrese onemocneni v case az do jeji smrti v dubnu 1844. V této dobe
byly jedinymi pouzivanymi lécebnymi prostfedky pijavice, rebarbora
a pomerancova seminka. MM byva oznacovan také jako Kahlerova nemoc
podle rakouského lékare a patologa Oty Kahlera (1849-1893). Kahler se
narodil roku 1849 v Praze a jako prvni odborné sepsal pfiznaky nemodi,
pojmenované po nem ,Kahlerova nemoc”. Lékar Henry Bence Jones
(1813-1873) popsal roku 1847 tzv. Bence-Jonesuv protein. Jde o globulin,
ktery se nachazi v krvi a moci pacientd s MM a Waldenstrdomovou makro-

www.praktickelekarenstvi.cz
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Graf 1. Vekovd struktura pacientt s MM v CR dle databdze UZIS a portdlu
svod.cz
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globulinemii, dnes jiz nazyvany monoklonalnfimunoglobulin (paraprotein).
Tento Bence-Jonesav protein slouzil od poloviny 19. stoleti jako rychly
diagnosticky prvek — bilkovina po okyselenf vzorku moce napf. kyselinou
dusi¢nou pfi jejim postupném zahfivani precipitovala v rozmezi 45-70°C,
nad 70°C k bodu varu se precipitat rozpustil. Stejny osud je i pfi opacném
postupu — pfi ochlazovani na 70-45 °C se precipitat opét objevil a pfi dal-
sim ochlazovani se opét rozpustil. V této dobeé se pouzivalo k [écbé” jeste
zelezo a chinin, az v roce 1946 se zacal v [écbé pouzivat uretan (ethylkar-
bamat) a od roku 1958 alkyla¢ni cytostatikum melfalan. Dalsi vyznamnou
postavou v historii lécby MM byl americky détsky patolog Sidney Farber
(1903-1973), ktery je oznacovan za otce moderni chemoterapie. Zaved|
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Tab. 3. Nejcastéjsi varovné piiznaky MM z pohledu pacienta

1. Bolesti — nejcastégji v zadech, s Casem neustupuji, naopak se horsi, bolest je i v klidu, i v noci (pficina: bolest osteolytickych lozisek)

2. Pri kasli, kychnuti, pfi zatlaceni na stolici — az prasknuti zebra (v terénu osteopenie az osteolyzy i podnét neadekvatni intenzity mutize vést k frakture)

3. ,Oblecenf je mi néjak velké” (v dusledku sesedani a fraktury postizenych obratl()

4, ,Nikdy jsem nebyval nemocny, ted jsem jiz ponékolikaté za sebou a antibiotika mi nezabiraji” (dano oslabenou imunitou z Utlaku normalnich krevnich
elementl zajistujicich imunitni obranyschopnost organizmu)
,Jsem pordd unaveny aslaby” (Casty projev anémie, dusledek utlacené krvetvorby v kostni dienii snizené tvorby erytropoetinu poskozenymi ledvinami)

6. ,Ochrnuje mi ruka — neudrzim sklenicku, necitim nohu pfi chtzi, mam problémy s Unikem moci nebo stolice” (dusledek poskozeni michy a nervovych
kofenU v dusledku prorastani myelomovych hmot do patefniho kanalu nebo v dusledku poskozeni michy ulomky ze zborceného obratle)

7. ,Otékaji mi nohy, pfestavam mocit, i kdyz tekutiny piju” (disledek poskozeni ledvin — rdzné formy poskozeni — nefroticky syndrom se zvysenou
propustnosti pro bilkoviny vedouci k systémové hypoalbuminemii, oligurie az akutni renalni selhanfv dtsledku glomerularniho i tubuldrmiho poskozeni
depozity M-Ig, kondenzace fibril ve sténé cév a glomerul)

[é¢ebné postupy pro lécbu détské leukémie, ale rezim melfalanu s pred-  Tab. 4. VySetfeni béZné dostupnd v primdrni péci
nisonem byl a je standardem pro lécbu MM i dnes. V souvislosti s lécbou
MM je tfeba zminit i Dr. Barta Barlogiea (narozen 1945) z amerického
Arkansasu, ktery v roce 1984 zaved| prvni kurativni rezim do [écby MM -V
(vinkristin) A (adriamycin=doxorubicin) D (dexamethason) rezim, podilel se
na protokolu autologni transplantace s vysokodavkovanou chemoterapii

(1986), tandemovych transplantaci (1994) a Iécby thalidomidem (1999).

Sedimentace erytrocytl

Krevni obraz

Zakladni biochemie séra — urea, kreatinin, kalcium, kyselina mocova

Elektroforéza bilkovin ze séra a z modi (24hodinovy sbér modi)

AN R N

RTG snimek bolestivé oblasti

Priznaky

Nejcastéjsi varovné priznaky MM z pohledu pacienta shrnuje tabulka 3
(8). S temito potizemi by se kazdy takovy pacient mél obratit na svého
praktického Iékare, ktery mu provede zdkladni panel vySetfeni, ktery je
shrnut v tabulce 4. Pokud néektery z ndlezl bude znatelné patologicky, mél
by prakticky Iékaf s doporucenim odeslat tohoto pacienta na specializo-

www.praktickelekarenstvi.cz

vané pracoviste, kde probéhne podrobné vysetfeni uvedené v tabulce 5.
V Ceské republice se nachézi 7 center specializovanych na lé¢bu MM —
2% Praha, Hradec Krdlové, Plzenr, Brno, Olomouc, Ostrava. Je duilezité Sifit
informacni povedomi o MM a jeho varovnych pfiznacich mezi Sirokou
vefejnosti i mezi praktickymi lékafi a odbornymi Iékafi (ortopedie, neuro-
logie...). Bohuzel ne vzacné se stane, ze nez se pacient docka spravné
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Tab. 5. Wsetfeni pii podezieni na MM po odesldni na specializované pra-
covisté

1. | Kompletni krevni obraz

2. | Kompletni biochemie séra (urea, kratinin, Ca, Na, K, Cl, P kys. mocovs,
celkova bilkovina, albumin)

Clearance kreatininu

4. | Imunoelektroforetické vysetfeni krve i moci

Stanoveni lehkych fetézct v krvi i modi, kvantitativné i stanoveni
vzajemného pomeru

6. | Viskozita plazmy

RTG / MR vySetfeni skeletu, (kompletni patef, lebka, hrudnik, femury)

8. | Odebrani vzorku z kostni dfené z mista vytipovaného
PO zobrazovacich technikach

9. | FISH vySetieni chromozomalnich abnormalit (prognosticky vyznam)

10. | Beta-2 mikroglobulin, laktat-dehydrogenaza, thymidinkindza, Greaktivni
protein v séru (prognosticky vyznam)

11. | Imunofenotypizace klonalnich plazmocytl z kostni dfené pritokovou

cytometrii

Vysvetlivky: RTG — rentgenové zdreni, MR — magnetickd rezonance, FISH — fluo-
rescencni hybridizace in-situ

diagndzy a rychlého nasazeni cilené Iécby, tak do té doby ztrati spoustu
¢asu a energie neucinnym absolvovanim fady analgetickych infuzi ¢i rdz-
nych rehabilitacnich kdr pro udavané bolesti napft. zad. Také se stava, ze
zmatenost vyvolana hyperkalcemii je u starsich pacientd ¢asto nespravne
pfifazena ,nastupujici stafecké demenci’, eventualne anamnestickému
abuzu alkoholu. To vSe oddaluje léCbu a snizuje Sance pacienta (9, 10, 11).

www.praktickelekarenstvi.cz
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Pfiznaky

1) Postizeni ledvin — ukladanim M-Ig v ledvinnych tubulech, obstrukci
nasleduje dilatace tubull az nekréza tubull i celého nefronu (obraz
myelomoveé ledviny). MM je nejcasteéjsi malignita vedouci k poskozeni
ledvin a pacienti s MM tvori az 2% pacientU v pravidelném dialyzacnim
programu (12).

2) Anémie az u 70% pacientl v dUsledku utlaku normalni krvetvorby
v kostni dreni populaci myelomovych bunék.

3) Kostni postizeniaz u 80 % — v dUsledku produkce stimulator( osteoklas-
ty zodpovédnych za zvysené odbouravani kostni hmoty. Osteolyticka
loziska byvajf ostfe ohranicend, na rentgenu jsou prokazatelna pfi ubyt-
ku 30-609% kostni hmoty oproti plvodnimu stavu — daji se prokazat
i dalSimi zobrazovacimi metodami — CT, MRI, PET. Nejcastgji se osteo-
lyticka loziska nachazeji v lebce (81 % pacientd), bederni a hrudni patefi
(51 %), zebrech (41 %), femuru (35 %), dale v klavikule, rameni, sacru.
Osteolytické [éze jsou zdrojem bolesti a pfi¢inou patologickych fraktur
vznikajicich po neadekavatné slabém impulzu. Hyperkalcemie v krvi
pak mUze mit za nasledek casté moceni, zizen, nechutenstvi, nauzeu
az zvraceni a zmatenost az poruchy védomi.

4) Opakované infekce — pacienti maji nadbytek imunoglobulinu, ktery je
ale imunologicky neaktivni a v dtsledku Utlaku normalni kostni dfené
maji omezenou schopnost tvofit funkeni protilatky po antigenni stimu-
laci. Tito pacienti mohou profitovat ze substitu¢ni imunoglobulinové
terapie.

5) Neurologické pfiznaky — slabost, zmatenost, Unava (vlivem anémie
i hyperkalcemie), kofenové bolesti a neuropatické bolesti (v disledku
komprese michy pfi poskozeni obratlt), inkontinence (pfi lozisku MM
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v bederni patefi mize dojit k poskozeni inervace svéracd mocového
meéchyre i stfeva).

6) Hyperviskozita séra v disledku vysokého obsahu paraproteinu, nejvice
u paraproteinu IgM podstfidy, ale mUze dojit i k fetézeni IgA nebo IgG
imunoglobulint. Nasledkem hyperviskozity mize dojit az k trombdze
Ci srde¢nimu selhani, porucham vizu v disledku hromadéni ve vena
centralis retinae.

7) Hemoragicka diatéza (spontanni krvacivé projevy nebo krvaceni
neumeérné vyvolavajici pficing) v disledku ovlivnéni fady faktor( krevni
srazlivosti. Pacienti s MM mivaji trombocytopenii v dUsledku utlaku kost-
ni dfené, vlivem chemoterapie i imunologické destrukce trombocytu.
Myelomove bunky produkuji i cirkulujici antikoagulans — heparin-like
faktor, anti-faktory VII, VIII, X ovliviujici srazlivost, dochazf k defektdm
cévni steny depozity M-Ig, je akcelerovana fibrinolyza.

Diagnostika

Dulezitym diagnostickym prvkem je morfologické hodnoceni rozté-
rového preparatu bunék kostni dfené (13). Vyznam ma opét provedeni
na specializovaném pracovisti, tato technika ma fadu Uskali od spravné
techniky odbeéru aspirdtu z kostni dfené po vlastni odecitani morfologic-
kych znakd. NejCastéji se aspirdt odebira z oblasti zadniho horniho trnu
kosti kycelni nebo manubria ¢i téla sternalni kosti v lokalni anestezii. Pfi
faleSné negativité se vzorek odebird z oblasti konkrétni radiologicky proka-
zané kostni léze. Morfologie myelomovych bunék je pestrd, dana i zralosti
myelomovych bunék, ale pro daného jedince pak po celou dobu dosti
typicka. Ke znakdm zhoubného charakteru patfi pfitomnost jadernych
inkluzi (tzv. Dutcherova téliska) a bunécna vicejadernost.
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/ podstaty onemocnéeni se u vetsiny pacientl setkavame s riznym
stupném poskozeni ledvin. Toxicky efekt nadbytecnych fetézcd M-Ig
muze vést ke glomeruldrni i tubuldrni dysfunkci. Na poskozeni se nejvice
podileji depozita M-Ig ve formé valc(, resp. odlitk, M-Ig s uromodulinem
v ledvinnych tubulech davajici obraz tzv. myelomové ledviny. Léc¢ba pro-
to musi byt kazdému pacientovi ,usita na miru” i s ohledem na aktualni
rendlni funkce. Postizeni ledvin je pfitomnno az u 50 % nové diagnostiko-
vanych pacientl, u 10-20 % jde az o akutni selhani vyzaduijici dialyzu (14).
Obecné u zavazného rendliniho poskozeni plati standardni opatfeni jako
dostatecnd hydratace, feseni mineralnich dysbalanci, hlavneé hyperkal-
cemie. Progndza pacientt s vaznym poskozenim ledvin je vyrazné horsi
a zkracuje se median preziti. V takovém pripade je nutné volit co nejrychleji
ucinny lécebny rezim k zachrané ledvin, vedouci ke srovnatelnému preziti
jako u nemocnych bez poskozenych ledvin. V dnesSni dobé toto nejvice
splnuje rezim zahrnujicl inhibitory proteazomu (bortezomib, karfilzomib)
a vysokodavkovaného dexamethasonu, ev. jesté s cyklofosfamidem. Tyto
nové léky jednak vyvolavaji rychlou lécebnou odpoved, a navic je Ize
i u rendlniho selhavani podavat bez nutnosti redukce davek. Na rychlosti
poklesu M-Ig zavisi i rychlost a Uspésnost obnoveni rendlnich funkci (15).

Samotny M-Ig patfi nejc¢astéji do tridy IgG (kolem 50% vsech MM),
MM spojené se sekreci M-Ig ze tfidy IgM jsou Casto spojeny s hypervisko-
zitou séra. Nekdy je M-lg tvofen pouze lehkymi fetézci imunoglobulinu.
Existuji dva typy lehkych fetézcd, k (geneticky kddovany na 2. chromozo-
mu) a A (geneticky kddovany na 22. chromozomu), oba tvorené 211-217
aminokyselinami o molekulové hmotnosti cca 22,5 kDa. Volné lehké fetézce
K cirkuluji v krvi ve formé monomerd, volné fetézce A ve formé dimerd
o molekulové hmotnosti 45 kDa. V diagnostice MM je dalezitym ukazate-
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lem nejen stanoveni hladin jednotlivych lehkych fetézc(, ale i stanoveni
abnormality jejich pomeéru. Fyziologicky pomeér kappa : lambda je 2 : 1,
u pacienta s MM mdze byt napt. az 350:1 (16).

Cytogenetické zmeny u MM zahrnuiji translokace, amplifikace, delece
i trizomie. S ohledem na maligni progresi jsou za rizikové povazovany
translokace t(4;14)(p16,032), t(14:16)(32,923), zisk/amplifikace v oblasti 1921
nebo delece TP53 [del(17)(p13)]. Toto vySetfeni patii dle aktudlnich doporu-
¢eni k minimalnimu panelu doporucenych FISH (fluorescencni hybridizace
in-situ) vysetreni. Soucasna pozitivita translokace a nejméné jedné dalsi
chromozomoveé abnormality znamena s velkou pravdepodobnosti vysoce
rizikové onemocneni s nepfiznivou progndzou.

Lécba

Zakladem lécebné strategie podle poslednich doporuceni je pouziti
intenzivngjsi sekvencni lécby. Optimalnim cilem je dosahnout dlouho-
dobé (tj. déle nez 3 roky trvajici) kompletni lé¢ebné odpovedi, protoze
tito nemocni maji nejvetsi sanci na dlouhodobé bezpfiznakové obdobi.
K tomu se pouziva kombinovana sekvencnf strategie zahrnujici indukeni
|éCbu, myeloablativni [é¢bu a konsolidacni lécbu (obvykle dalsich 6 mé-
sic(). Nasleduje udrzovaci lécba bud do relapsu ¢i progrese, nebo do ne-
prijatelné miry nezadoucich ucinkd lécby. Voli se kombinovana lécba dle
doporuceni zalozenych na evidence-based medicine. Jsou dva zakladni
protokoly — ,junior” pro pacienty do 65 let véku a ,senior” pro pacienty
nad 65 let véku. Tyto rezimy jsou zalozené na stejnych Iécivech, v rezimu
,senior” se pouziva nizsi intenzita a/nebo nizsi davka, ucinnost byva srov-
natelnd, protoze i samotné onemocneni se v pozdéjsim veéku chova méne
agresivneé. Soucasti protokolu ,junior” je autologni transplantace kmeno-
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vych bunék. Ke kazdému pacientovi musi byt pfistupovano individualné
a je nutno volit rezim, davku, délku podavani s ohledem i na predlécenost
pacienta, jeho fragilitu (kfehkost, chatrnost vyzadujici pomoc), dalsi interni
komorbidity zahrnujici poruchu plic, ledvin, jater apod. (17, 18).

Na zdkladé klonalni teorie a dukazd z posledni doby je jiz v dobé
diagndzy u jednoho nemocného piitomno vice klon plazmocytd, které
maji rozdilné charakteristiky i rozdilnou citlivost na lécbu, nové klony pak
mohou navic vznikat i béhem lécby (19). Proto je Ucinnost lécby zalozena
na pouziti vice druhd Iéciv. Lé¢ba nové diagnostikovaného pacienta se
nazyva prvnilé¢ebna linie — primolécba. Pro [écbu prvniho relapsu i pro-
grese onemocneni se pouziva druha (a nasleduijici) lécebna linie. Pouzivaji
se cytostatika — vinkristin (alkaloid z rodu Vinca), alkylacni cytostatika cyklo-
fosfamid, melfalan a bendamustin, cytostatikum ze skupiny cytostatickych
antibiotik antracyklint — doxorubicin. Vyznamnou skupinou tvori nova
|éciva patfici do skupiny tzv. imunomodulacnich [éCiv a éciva ze skupiny
inhibitord proteazomu (20). Zakladem dnesnich lé¢ebnych rezim( je nej-
Castgji trojkombinace zahrnujici imunomodulacni lécbu s alkylacni latkou
a glukokortikoidem. Nezbytnou soucasti lécby kazdého pacienta s MM
je i kvalitnf podpurna léc¢ba fesici symptomaticky pestré obtize pacienta.
Jednotlivé lécebné modality véetné podpurné lécby shrnuje tabulka 6.
a nejbeznejsi lécebna schémata shrnuje tabulka 7.

Pro nové diagnostikovaného pacienta s MM do 65 let ¢i vhodného
biologického véku (,program junior”) primolécba zahrnuje 4 cykly induke-
niho rezimu VCD nebo CTD (slozeni rezimu viz tabulka 7), nebo 3-5 cykl{
indukéniho rezimu VAD, nasleduje stimulacni rezim zahrnujici cyklofosfa-
mid v davce 2,5 g/m? télesného povrchu spolu s podavanim granulocyty
stimulujicho ristového faktoru (G-CSF) v davce 5-10 ug/kg vahy pacienta.
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Tab. 6. Lécebné modality u MM
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Tab. 7. Nejbéznéjsi lécebné rezimy k lécbé MM

W analgetika (peroralni, parenteralni, transdermalni, analgetické ozareni)
W antibioticka prevence pneumocystové pneumonie (kotrimoxazol)
W antivirotika (acyklovir, valacyklovir)

® antimykotika (flukonazol)

W antidepresiva

8. | vnitini fixace zlomenin, vertebroplastika

Skupina Konkrétni zastupce skupiny CTD | cyklofosfamid + thalidomid + dexametazon
1.  cytostatika melfalan, cyklofosfamid, vinkristin, CVD | cyklofosfamid + Velcade (bortezomib) + dexamethason
doxorubicin, bendamustin VAD | vinkristin + doxorubicin + dexametazon
2. | imunomodulacni léciva tha||dqm|d, .Iena||dom|d, MPT | Alkeran (melfalan) + prednison + thalidomid
pomalidomid
inhibitory proteazomu bortezomib, karfilzomib (ixazomib) VMP_| Velcade (bortezomib) + Alkeran (melfalan) + prednison
.y 1 : BDD | bortezomib (Velcade) + doxorubicin + dexametazon
monoklonalni protilatky proti elotuzumab, daratumumab
CD38 VTD | Velcade (bortezomib) + thalidomid + dexametazon
5. | kortikosteroidy prednison, dexamethason CAD | cyklofosfamid + doxorubicin + dexametazon
6. | transplantace krvetvornych bunék | autologni (allogenni malo) RMP | Revlimid (lenalidomid) + Alkeran (melfalan) + prednison
7. | radioterapie RCD | Revlimid (lenalidomid) + cyklofosfamid 4+ dexametazon
7. | podpurna lécba RAD | Revlimid (lenalidomid) + doxorubicin + dexametazon
- b|sfosfonat>/ RCP | Revlimid (lenalidomid) + cyklofosfamid + prednison
W erytropoetin
m profylaxe trombdzy (LMWH, ASA) RP Revlimid (lenalidomid) + prednison

Byly zkoudeny i jiné myeloablativni rezimy zalozené na podavani busulfa-
nu nebo na celotélovém ozareni. Tyto alternativni rezimy mély vzdy horsi
vysledky, vyssi iumrtnost v dusledku hematologické i nehematologické
toxicity. Po nastimulovani krvetvornych bunék dojde ke sbéru Stépu s ob-
sahem kmenovych bunék postacujiciho az na 3 autologni transplantace
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VSechny cykly maji rezim d 28 dni

pomoci separatoru z periferni krve pacienta. Pluripotentni kmenové burky
v periferni krvi jsou identifikovany podle pozitivity povrchového markeru
CD34, pro uspésnost transplantace se podle doporuceni pozaduje mini-
malne 2x10° CD34* bunék/kg. Nasbirané odseparované CD34* bunky
jsou po sbéru kryoprezervovany pomoci 5% DMSO (dimethylsulfoxidu),
hluboce zamrazené a rozmrazené az u I0zka pacienta bezprostifedné pred
transplantaci. Dalsim krokem po Uspésném sbéru perifernich kmenovych
bunék je predtransplantacni myeloablativni rezim s vysokodavkovanym
melfalanem v ddavce 200 mg/m? télesného povrchu a poté autolog-
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ni transplantace ziskanych kmenovych bunék. Podle aktualnich dat se

ukazuje, ze az 40 % pacientl po transplantaci preziva deset let. Allogeni
transplantace (od ciziho darce) se pouziva jen vyjimecné z divodu horsich
vysledkd, vyssi mortality. Je pouzivana spise v ramci klinickych studlif, pou-
ze u pacientt do 55 let s HLA identickym sourozencem stejného pohlavi,
nebo u pacientl s Casnym relapsem po autologni transplantaci (21, 22).

Imunomodulacni léciva

Novéjsi skupinou lékd pouzivanych k lé¢bé MM jsou imunomodulacni
léky (IMiDs) na bazi thalidomidu. Po chemické strance jsou to syntetické
derivaty kyseliny glutamové. Do této skupiny patii thalidomid (MYRIN),
lenalidomid (REVLIMID) a pomalidomid (IMNOVID). Maji pleiotropni uci-
nek na imunitni systém — stimuluji imunitu — CD4+ a CD8+T lymfocyty
i expanzi pfirozenych zabijecskych buék (NK — natural killer cells) a jejich
funkce, maji antiangiogenni Ucinek, protizanétlivy ucinek, antiosteoklas-
tickou aktivitu. Spole¢nym znakem IMiDs je teratogenita, proto vsechny
pacientky musi spliovat podminky Programu prevence poceti (PPP),
podrobnosti a vsechny podminky PPP jsou k rychlému nahledu napf.
v SPC (summary of product characteristics) jednotlivych pfipravkd, kazda
pacientka je pfed lé¢bou podrobné poucena a podepisuje informovany
souhlas s lécbou, véetné prisné antikoncepce. Vyhodou téchto éciv je
to, ze nemaji vzajemneé zkiizenou rezistenci, a tudiz pfi relapsu na lécbé
jednim [éc¢ivem je mozné Uspésne lécit dalsi molekulou ze skupiny IMiDs.
Nevyhodou je vysoka cena (napr. aktualné u REVLIMIDU 125-150 tisic K¢
za 1 cyklus, u pomalidomidu pres 250 tisic KC za 1 cyklus), netrpélivé se
ocekava vyprseni patentové ochrany na originalni pfipravky a umoznéni
nastupu generik na trh, s pfedpokladanou vyraznou nakladovou Usporou.
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Thalidomid se plvodné nechvalné proslavil diky tzv. Conterganové
aféfe v 50/60. letech minulého stoleti, kdy v dUsledku uzivani thalido-
midu téhotnymi zenami jako ,bezpecného sedativa a antiemetika u te-
hotenskych nevolnosti” se po sveté narodilo az 10000 postizenych déti
s fokomeliemi (chybgjicimi ¢astmi koncetin, bez o, usi apod). Stastnou
nahodou byl pak v 90. letech 20. stoleti objeven [éCivy Ucinek thalidomidu
na lepru a naslednée doslo k vyzkumu protinadorového Ucinku thalidomi-
du. Od néj byly nasledné odvozeny dalsi ucinné derivaty — lenalidomid
a pomalidomid.

Thalidomid Ize pouzit pro primolécbu i lécbu relapsu, podava se 1x
denné vecer pred spanim. Nema stanovenu minimalni davku — davkova-
ni se pohybuje od 25 mg do 200mg za den. Lze podavat i u renalniho
selhavani. Hlavnim nezadoucim ucinkem jsou polyneuropatie, na které je
nutno vcas reagovat snizenim az vysazenim lécby, dale sedace a zacpa.
Klicovym doporucenim je profylaxe tromboembolie — u méné rizikovych
pacientl postacuje 100 mg ASA denne (kyselina acetylsalicylova), u paci-
entl s vyssim rizikem tromboembolizmu se profylakticky podava nizko-
molekularni heparin. Obvykle se podava Fraxiparine 0,3 ml do hmotnosti
osoby 50 kg, 0,4 ml u hmotnosti 50-69kg, 0,6 ml u osob s hmotnosti nad
70kg 1x denné.

Lenalidomid (REVLIMID) byl pro lécbu relapsu MM schvalen v roce
2009. Diky pleiotropnimu imunomodulacnimu ucinku bylo po jeho
podavani zaznamenano az dvojnasobné prodlouzeni PFS (progression
free survival — obdobi bez znamek progrese Ci relapsu), jaké do té doby
nebylo vidét 40 let od zavedeni |é¢by dvojkombinaci dexamethasonu
s melfalanem. Podava se v kombinaci s dexamethasonem 1x denné 21
dni, nasleduje tydenni pauza v ramci kazdého 28denniho cyklu. Tento
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rezim by mél byt podavan az do relapsu nebo do nepfijatelné toxicity.

eV Vs

15mg. Lze podavat u pacientl s preexistujicimi neuropatiemi, pozor-
nost davkovani se musi vénovat u zhorsenych renalnich funkci, protoze
na 70 % davky se vylucuje moci v nezméneéné podobé. Nezadouci Ucin-
ky jsou predvidatelné a zvladnutelné — neutropenie se fesi podavanim
rastovych faktort (GCS-F), trombocytopenie redukci davky, podanim
trombonaplavi ¢i pozastavenim lécby. Klicovym doporucenim je opét
profylaxe tromboembolie. Rizikem pfi dlouhodobém podavani lenalido-
midu je riziko vzniku sekundarnich nadort — akutni myeloidni leukémie,
myelodysplastického syndromu, solidnich nadorut. Podle aktualnich
analyz studii s lenalidomidem se za jednoznacné rizikovou kombinaci
ukazalo kontinudlni spolec¢né uzivani lenalidomidu spolu s melfalanem.
Aktudlnim vystupem je doporuceni, aby lenalidomid nebyl v primolécbé
nikdy kombinovan s nizkodavkovanym melfalanem, vyuzit Ize kombi-
naci s cyklofosfamidem nebo kombinace bez alkylacnich latek — pouze
lenalidomid s dexamethasonem.

Pomalidomid (IMNOVID) je dalsim derivatem odvozenym od thalidomi-
du. Ma vyrazny imunomodulacni efekt. Pouziva se po relapsu i rezistenci
na predchozi écbé lenalidomidem a bortezomibem. Doporucené dav-
kovanije 4 mg 1x denné 21 dni, nasleduje 7 dni pauzy, cyklus je 28denni,
vzdy v kombinaci s 40 mg dexamethasonu. Podava se do progrese nebo
do nepfijatelné toxicity (neutropenie).

Inhibitory proteazomu

Dalsi vyznamnou skupinou jsou léciva ze skupiny inhibitord pro-
teazomu. Proteazom je multikatalyticky enzymovy komplex klicovy
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v kazdé bunce pro regulaci bunécného cyklu a preziti bunek. Inhibitory
proteazomu vedou k zastave bunécného cyklu, k naruseni reparace
DNA v myelomovych bunkach, k indukci apoptdzy. Déli se na inhibitory
proteazomu 1. generace — bortezomib (VELCADE), 2. generace - karfil-
zomib (KYPROLIS), ixazomib, oprozomib. Kazda dalsi generace s sebou
pfinasi kromé zvyseni efektivity i zlepSeni tolerance nizsimi nezadoucimi
ucinky (periferni neuropatie), vhodnejsi zptsob podani (s.c.), a tim vsim
zlepsenim kvality zivota pacientd. Objev podstaty Ucinku bortezomibu,
t.j. objev proteazomu a proteolyzy zprostfedkované ubikvitinem, byl
odmeénén i Nobelovou cenou za chemii v roce 2004 (A. Hershko spolu
s A. Ciechanoverem a |. Rosem).

Bortezomib (VELCADE) byl schvalen pro lécbu relapsu MM v roce 2006
a pro primolécbu MM v roce 2009. Jeho prednosti byl rychly nastup ucin-
ku a vysoké procento kompletnich remisi, median do dosazeni [é¢ebné
ucinnosti ze studii byl okolo 38 tydn(. Navic neni nutno redukovat davku
u rendiniho selhavani, je Iékem 1. volby u zdvazného rendlniho poskozeni,
kdy je velmi dudlezité co nejrychleji dosahnout lécebné odpovedi a zabranit
ireverzibilité poskozenf ledvin s nutnosti dozivotni dialyzy. Nema stanove-
nu optimalni davku, obvyklé davkovani je 1,3 mg/m?. Dfive byl podavan
pouze intravendzné ve dnech 1, 4, 8, 11 v ramci 3tydennich cykld, byla
nutna dUsledna hydratace. Dnes se upfednostriuje subkutadnni podani 1x
tydné, které vyrazné snizilo vyskyt neuropatii stupné 3 a 4, snizilo zatéz
persondlu a zlepsilo kvalitu Zivota pacientd. Nezbytné je profylaktické
podavani antivirotik (@cyklovir/valacyklovir 1x denne), zvyseny pitny rezim,
antidiaroicka medikace vecer pred a dalsi den po podani bortezomibu, pfi
vyskytu neuropatii zavcas reagovat snizenim davky nebo prodlouzenim
davkovacich intervall az ukoncenim podavani.
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Karfilzomib (KYPROLIS) je novy, ireverzibilni inhibitor proteazomu 2. ge-
nerace s vyssi selektivitou k 35 podjednotce 20S proteolytického jadra pro-
teazomu. Karfilzomib je indikovan pro [é¢bu relabujiciho nebo refrakterniho
onemocneni, vzdy v kombinaci s dexamethasonem nebo s dexamethaso-

nem -+ lenalidomidem. V tinoru 2016 dostal cenu a Ghradu od SUKLu, do té
doby byl nasim pacientlim omezené dostupny v ramci Ucasti pacienta
v klinické studii nebo na zvlastni Uhradu na zadost reviznimu lékafi podle
§ 16 Zakona o vefejném zdravotnim pojisteni. Podava se intravendzné v den
1,2,8,9, 15,16 v 28dennich cyklech, Uvodni davka je 20mg/m?, od 2. cyklu
27 mg/m? do progrese. Snahou je vyhledove ziednoduseni podavani mis-
to 2X tydné pouze 1x tydné. Pacienty je nutno profylakticky pokryt proti
herpetické infekci (acyklovir, valacyklovir). Karfilzomib nema neuropatické
nezadouci Ucinky, je vhodny pro pacienty s preexistujicimi polyneuropa-
tiemi. Lze jej podavat i u renalniho selhani bez nutnosti redukovat davku.

Dalsi lé¢ebné moznosti

Bendamustin (LEVACT) je alkylacni cytostatikum urcené pro primolécbu
MM pri kontraindikaci thalidomidu Ci bortezomibu u pfitomné neuropa-
tie. Lze jej podavat i u pacientl s rezistentci na lécbu cyklofosfamidem
a melfalanem. Bendamustin nema stanovenu optimalni davku, davkovani
se pohybuje mezi 120 az 150 mg/m?, podava se intravendzné. Do rendlni
clearance kreatininu 10ml/min neni tfeba davku upravovat, u stredné tezké
poruchy jater je nutné davku redukovat o 30% (23).

Do lécby MM nyni vstoupil i elotuzumab (EMPLICITI), 30. 11. 2015
byl schvalen FDA (Food and Drug Administration) k pouziti do kombi-
nace s lenalidomidem a dexamethasonem po selhanf 1-3 prfedchozich
linif lécby, schvaleni EMA (European Medicines Agency) nasledovalo
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28.1.2016. Elotuzumab je humanizovana monoklonalni protilatka pod-
tridy IgG1 proti specifickému CS1 glykoproteinu (znamy jako CD319 ne-
bo SLAMF7 —signalling lymphocyte activation molecule family 7). CS1
protein je exprimovan na povrchu pfirozenych zabijec(, po navazani
protilatky na NK bunky dojde k aktivaci jejich imunitnich obrannych
mechanismU. A dale je CS1 protein specificky exprimovan témer v 95 %
myelomovych bunék, navazanim elotuzumabu dojde bud k pfimé
lyze bunek MM nebo ADCC — bunécné cytotoxicité zprostfedkované
protildtkami. Doporucené davkovani elotuzumabu je 10 mg/kg i.v.
tydné pro prvni dva cykly a nasledné kazdé 2 tydny do progrese one-
mocnéni nebo do nepfijatelné toxicity. Ocekavanymi a obvykle dobre
zvlddnutelnymi nezddoucimi Ucinky jsou posttransfuzni reakce spojené
s podanim monoklondlnich protilatek — nejcastéji horecka, zimnice,
schvacenost (24).

Daratumumab (DARZALEX) je lidska monoklonalni protilatka typu Ig GT
kappa proti antigenu CD38. Podava se i.v. infuzi u pacientl po relapsu ¢i
refrakternich na lécbé inhibitorem proteazomu a imunomodulacni lécbé.
Jako u ostatnich monoklonalnich protilatek je rizikem reakci souvisejicich
s infuzl (IRR — infusion related reactions).

V dnesni dobé bézf klinickd hodnoceni s dalsimi molekulami rdznych
mechanizm Ucinku: napf. panobinostat nebo vorinostat (deacetyldzové
inhibitory), od roku 2015 jsou zkouseny T-lymfocyty s chimérickym anti-
gennim receptorem (chimeric antigen receptor T cells, CARTs) proti matu-
racnimu antigenu B lymfocytl (CD269), check-point inhibitory (tj. inhibitory
kontrolnich bodl imunitni reakce) — napf. pembrolizumab (KEYTRUDA),
na ASCO 2016 (setkani American Society of Clinical Oncology) byly pre-
zentovany dalsi slibné molekuly: venetoklax (VENCLEXTA) — peroralni BCL-2
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inhibitor ovliviujici apoptdzu, isatuximab (SAR650984, anti CD38 mono-
klonalni protildtka), MOR202 (dalsi humanni monoklonalni protilatka proti
CD38), selinexor — perordlni XPO1 inhibitor (ze skupiny selective inhibitors
of nuclear export (SINE)) (25).

Zaveér

Jak ukazal tento prehled, MM je sice stale onemocnéni nevylécitelné,
nicméné je dnes jiz diky pestrym [écebnym moznostem prevoditelné
u fady pacient( do chronického stavu. Pacienttim s MM v Ceské republice
jsou na specializovanych pracovistich dostupné nejen vsechny potfebné
diagnostické metody, ale zaroven i vsechny lécebné modality srovnatel-
né se Spickovymi zahrani¢nimi pracovisti. Navic na téchto pracovistich
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PROF. RNDR. LUBOMIR OPLETAL, CSC.
PRIRODNI LATKY A JEJICH BIOLOGICKA AKTIVITA. SV. 3. NUTRACEUTIKA, SEKUNDARNI METABOLITY ROSTLIN.
KAROLINUM, PRAHA 2016, 698 STR.

Univerzitni nakladatelstvi Karolinum Praha neddvno vydalo tfeti svazek z dvojdilné monografie Prirodni latky a jejich biologicka aktivita pod ndzvem
,Nutraceutika, sekundarni metabolity rostlin” autora Lubomira Opletala. Publikovan jiz byl v této edici Nutraceutik dil | (svazek 1) s nazvem ,Nutra-
ceutika, primarni metabolity a latky obsazené ve strukturovanych biologickych systémech” v r. 2010. ( Sv. 2 je vénovan pfirodnim latkam v zZivocisné
vyrobé s titulem ,Vyuziti latek pro ovlivnéni fyziologickych procest hospodafskych zvifat’, Karolinum 2010). Renomovany autor je profesorem farma-
ceutické botaniky na Farmaceutické fakulté Univerzity Karlovy v Hradci Kralové od r. 2012 s pralomovou profesorskou pfednaskou: ,Ldtky pfirodniho
puvodu s perspektivou jejich vyuziti v prevenci a terapii Alzheimerovy choroby.” Jako predni akademicky pracovnik v oblasti fytochemie a nutraceutik je
v soucasnosti téz predsedou oborové rady doktorskeho studia Farmakognozie a toxikologie prirodnich latek, kterd je jeho doménou. Je to vidét na
zpracovani pfedmetné publikace, ktera pfinasi inovativné systematiku nutraceutik, tolik potfebnou pro Sirsi porozumeéni oboru téchto latek s fyziolo-
gickym ucinkem, kde byvaji bézné publikace ponékud neprehledné.
Samotné dilo je rozsahlym kompediem, kde jsou jednotlivé sekundarni metabolity rostlin pfehledné charakterizovany od taxonomie matecné rostliny,
pres obsahové latky, ucinky a pouziti, kontraindikace, nezadouci/vedlejsi ucinky, relevantni interakce k dtlezitému davkovani pouzivanému v praxi. Z od-
bornych poznamek na konci latek je videt, ze autor se specializuje na metody izolace rostlinnych metabolitl, obsahové latky vyssich rostlin a hub se
zamerenim na vyuziti v terapii, potravinarstvi a zivocisné vyrobe, na technologii ziskavani ucinnych latek a i na introdukci perspektivnich lécivych rostlin
z mimoevropskych regiond, predevsim z Ciny. Je ziejmé, Ze prof. Opletal je zakladatelem viastni skoly v oboru, kterou Uspésné etabluje nejen ve svém
pUsobeni vysokoskolského pedagoga, ale i na férech odbornych poradnich organizaci Ministerstva zemédeélstvi. Kriticky hodnoti tzv. hrani¢ni pfipravky
mezi tradicnimi rostlinnymi léCivy a potravinaiskym pravem, kam doplniky stravy a potraviny pro zvlastni Iékarskou vyzivu patfi, a podporuje dudini vy-
uzitl rostlinnych latek pro udrzeni zdravi starnouci globalni populace. Dilo je kromé rejstiiku doplnéno seznamem latek a zkratek a velkym pfinosem je
zejména Siroké publikovani strukturalnich chemickych vzorcd, véetne aktivnich stereoizomerd, kde i béznd odborna vefejnost mnohdy tape.
Lze jen doporucit ttmeéf 700strankovou publikaci jako relevantni referencni zdroj informaci pro vsechny zdravotnické profesiondly v oboru nutraceutik.
RNDr. Vidclav Bazata
Praha, 9.8. 2016
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