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Uvod do problematiky nadoru
oblasti hlavy a krku

MUDr. Zdenék Mechl, CSc.,

Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Karcinomy hlavy a krku jsou

Sestou nejcastéjsi malignitou.

Tradicné jsou spojovany

s konzumaci alkoholu a tabaku.

V posledni dobé se objevuje

dalsi vyznamny etiologicky

faktor - lidsky papilomavirus.
|

HPV pozitivni nddory se vyskytuji primarné v oro-
faryngu u mladsich pacientl, nekurdk a majf
lepsi progndzu neZ karcinomy HPV negativni.
Viyskyt HPV pozitivnich karcinomd orofaryngu
dramaticky nardstd a Cohen (University of Chica-
go) uvédi, ze v USA brzy poctem prevysi karcino-
my s tradi¢ni etiologii koufenti a alkohol. Na druhé
strané v USA vyskyt nador0 hlavy a krku mirné
klesd, vyjma nadort orofaryngu, coz Gillisonova
vysvétluje intenzivn{ protikufackou kampani.
Opakované je diskutovana otézka, pro¢ pacienti
s nadory oblasti hlavy a krku prichazejf ve vyso-
kém procentu v pokrocilém stadiu onemocnénti
a jakou roli hraje nedostatec¢na prevence u téchto
nadord, kdyZ pfiznaky jsou zjevné a vysetfeni re-
lativné jednoduché.

Terapie
Lécba se odviji od stadia onemocnéni. Casnd sta-
dia jsou lé¢ena jednou modalitou, radioterapif
nebo chirurgicky. Pro lokoregionalné pokrocilé,
neresekabilni onemocnéni je chemoradioterapie

Tab. 1 - Lécebna doporuceni NCCN
(National Comprehensive Cancer Network 2013)

Rozsah onemocnéni | Lécha

T1NO-1neboT2NO | chirurgie nebo radioterapie

T2 N1 neboT3 N4 kombinovana terapie

nebo N2-3

recidivujici chirurgie a/nebo
onemocnéni radioterapie

nebo M1 kombinovana terapie

chemoterapie

postupem standardnim. Ma ale zna¢nou toxicitu
a pacienti museji byt vybirani velmi obezietné.
Rozhodnuti o specifickém postupu zavisi na fadé
faktord, opird se pfedevsim o dand doporucent
(NCCN, ESMO - viz. tabulka 1 a 2), zkusenosti pra-
covisté, moznosti zachovani organu, primarni
lokalizaci nddoru, celkovy stav pacienta a komor-
bidity. Vétsina pacient( s recidivujicim nebo me-
tastatickym onemocnénim je lé¢ena s paliativnim
zameérem radioterapif, nebo chemoterapif a inhi-
bitorem EGFR.

Az do neddvna protinddorova terapie zavisela na
pfipravcich, které nebyly pro nddorové burnky
selektivni. Tyto latky zlepsily Iécbu mnoha malig-
nit, zvlasté v hematologii, pro néddory oblasti
hlavy a krku, snad vyjma cisplatiny, vyznamnou
roli nehraly.

V soucasné dobé, s rozvojem molekularné cilené
terapie, lé¢ba nadord hlavy a krku prodélava rych-

1€ zmény. Jsou zkouma- [T
ny nové cesty a lécebné
postupy, véetné zvyseni | k

aktivity EGFR a pfekoné-
ni rezistence, zacilené
signalizace P13Ka iden-
tifikace novych kandi-
datd cilené 1é¢by jako
NOTCH, ALK1 a dalsich.
Identifikace prognostic-
kych a prediktivnich
markerd pro strategii
individudIn{ Iécby je v sou¢asné dobé hlavnim
cilem Ié¢by nddorl hlavy a krku. Svaty gral proti-
nadorové terapie v blizké budoucnosti by mohl
byt spojen s identifikaci biomarker(, které by
umoznily personalizovanou terapii daného na-
doru. |

Tab. 2 — ESMO Clinical Practice Guidelines 2010 —
pokrocilé lokoregionalni onemocnéni

Hladina Stupen
evidence | doporuceni
Chirurgie — RT nebo CCRT | A
Konkomitantni CT a RT | A
Cetuximab + RT I B
ICT — RT naorgdn Il A
CCRT pro zachovani organu I A

RT = radioterapie, CT = chemoterapie, ICT = indukcni chemoterapie,
CCRT = chemoradioterapie




2| Pfiloha Zdravotnickych novin 5

Lékatské listy 2| 2014

Z obsahu

Uvod do problematiky nadori oblasti hlavy
a krku
Karcinomy hlavy a krku jsou Sestou nej¢asté;jsi
malignitou. str. 1
Etiologie karcinomii hlavy a krku
Mezi nejcastéjsi zhoubné nadory sliznice hornich
polykacich a dychacich cest patfi spinocelularni
karcinomy. str. 2-4

Priznaky a diagnostika nadort hlavy a krku
Az dvé tretiny nadord hlavy a krku jsou
diagnostikovany ve stadiu pokrocilého
onemocnéni. str. 4-7

Chirurgicka lécba karcinomd hlavy a krku
Chirurgicka lé¢ba je zakladem lécby pfiblizné dvou
tretin vSech solidnich nadord oblasti hlavy a krku.

str. 8-10

Vyznam humannich papilomavirt u nadort
hlavy a krku
Zjisténi podilu HPV na vzniku ¢asti nadorG hlavy
a krku bylo jednim z nejvyznamnéjsich objevid
v rdmci epidemiologie a biologie téchto nadord.
str. 11-12

Systémova terapie nadori hlavy a krku
Ve snaze zlepsit |é¢ebné vysledky se dnes zaméfuje
pozornost na molekularni biologii nadord hlavy
a krku ve snaze postihnout selektivni signalni cesty,
které jsou zapojeny v kancerogenezi. str. 13-17

Soucasny pohled na diagnostiku a terapii
rinosinusitid
Zéanétliva onemocnéni sliznice dutiny nosni
a vedlejsich dutin nosnich jsou jednim
z nejcastéjsich onemocnéni viibec. str. 18-21
Soucasné postupy diagnostiky a terapie
hyperkinetické dysfonie
V poslednich letech zacina byt zcela ziejmé, Ze toto
onemocnéni souvisi s poskozenim sliznice hrtanu.

str. 21-23
Volné prodejné léky uzivané
v otorinolaryngologii
Volné prodejna léciva hraji v [é¢bé ORL
onemocnéni stale vétsi roli. str. 24-26

V tomto vydani
' LEKARSKE
LISTY~**

ODBORNA PRILOHA ZDRAVOTNICKYCH NOVIN o

32014

ISSN 0044-1996 « WWW.ZDRAVKY.CZ

farmakovigilance

7.votnik AYETIEY
BEZPECNA LECIVA
Nezadouci ucinky léci
INFORMACNI ZPRAVODAJ / STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV / www.sukl.cz

m NOVINY

Etiologie karcinomu

hlavy a krku

MUDr. Jana Neuwirthova, Ph.D., MUDr. Bretislav Gal, Ph.D., prof. MUDr. Rom Kostfica, CSc.,
Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Mezi nejcastéjsi zhoubné nado-
ry sliznice hornich polykacich

a dychacich cest, se kterymi

se jako otorinolaryngolové
setkavame, patfi spinocelularni
karcinomy, mensim procentem
se podileji i karcinomy z malych
slinnych Zlaz aj.

Spinoceluldrnf karcinomy vznikaji v typickém pfi-
padé u kuraka alkoholika. Kromé abuzu nikotinu
a alkoholu se vak v jejich etiopatogenezi mohou
uplatnit i jiné chemické kancerogeny, infekce
specifickymi typy vird, lokdIni chronické zanétlivé
anebo mechanické drazdéni, celkové oslabenf
imunity, hormonainf vlivy anebo i geneticka
predispozice.

Kancerogeny v tabaku a marihuané
Jak jiz bylo zminéno, nejcastéjsi pricinou karcino-
mU dychacich a polykacich cest je abuzus tabédku,
at jiz ve formé kourfeni, Zvykanf nebo $fupani. V ta-
bdkovém koufi bylo rozpozndno vice nez 40 rdz-
nych kancerogend, jako naptiklad benzopyren
(patfici mezi polycyklické aromatické uhlovodiky),
nitrosaminy, furany, akrolein (akraldehyd), acetal-
dehyd aj. Kancerogenni Ucinky, dokonce silnéjsi
nez u tabaku, byly prokazany i u marihuany.

Alkoholismus

Alkohol zasahuje do procesu kancerogeneze néko-
lika mechanismy. V kombinaci s jinymi kancerogeny
plsobf jako tzv. kokancerogen tim, Ze zvysuje per-
meabilitu bunécnych membran (jedna se o roz-
poustédlo) a tim usnadnuje pranik kancerogend do

bunék, bunky také piimym zplsobem poskozuje.

Bylo prokdzano, Ze kombinace tabaku s alkoholem
ma synergicky efekt a vyrazné zvysuje riziko vzniku
karcinom@ ORL oblasti. Nepfimym zplsobem alko-
hol zasahuje do kancerogeneze tim, Ze zpUsobuje
deficit nékterych vitamin(, zejména vitamin BT,
vedoucf k dysplastickym pfednddorovym zménam.
U chronickych alkoholik( se také setkdvame s mal-
nutricf a oslabenim imunitniho systému, ktery za
normalnich okolnosti tvofi obranu proti vzniku
malignich nddord.

Virové infekce (HPV, EBV, HSY)

U rizikovych typd vird lidského papilomaviru
(HPV 16 a v mensi mife i 18) byla prokazéna souvis-
lost s vyvojem karcinomd hornich dychacich a po-
lykacich cest, do pfenosu v téchto pfipadech proto
zasahuje i ordInf sex. Nejvyssi vyskyt karcinom vli-
vem HPV byl zaznamenan v oblasti orofaryngu. In-
fekce herpetickymi viry (HSV) mUZe zasdhnout do
kancerogeneze predevsim v dutiné ustn.
Souvislost s infekci virem Epstein-Barrové (EBV)
byla prokdzana u karcinomd nosohltanu, ale
v mensi mife i u jinych ORL lokalizaci.

Fyzikalni faktory

Radia¢ni zafeni s sebou pfinasi poskozeni DNA
v okoli nadoru, muze tak pfispivat k pozdnim na-
sledkdm radioterapie ve smyslu vyskytu sekundéar-
nich malignit v ozéfené oblasti.

Mezi fyzikdIni faktory kancerogeneze patfi také
slunecnf zafeni s potencujicim vlivem na vyvoj
malignich nadord kze.

Kancerogen! v Eotravé

Kancerogenni polycyklické aromatické uhlovodiky,
nitrosaminy, furany, akrolein, acetaldehyd aj. jsou
soucasti nejen tabakového koure, ale i znecisténé-
ho prostfedi a mohou byt obsazeny také ve stravé.
Konkrétné byl v ur¢itych oblastech Ciny popsén
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etiopatogeneticky vliv konzumace susenych so-
lenych ryb na vznik karcinomd nosohltanu. Je
zndmo, ze tento typ konzervace dévd, podobné
jako proces uzeni, vznik kancerogennim nitrosa-
mindm z bilkovin.

V Zivotnim prostiedi se mUZeme setkat se zdravi
skodlivymi dusi¢nany, v mnoha geografickych
oblastech je jejich vyssi koncentrace v pitné vodé
a stravé davana do souvislosti s vyskytem karci-
nomd jicnu.

V Asii byl prokdzan vznik karcinom dutiny Ustnf
vlivem zvykdnim povzbuzujicich betelovych off3-
kd (nitrosaminy v betelovych ofiscich vznikaji
z jeho hlavniho alkaloidu arekolinu).

V Jizni Americe byl vysledovan vliv konzumace ¢aje
maté na vyssi vyskyt karcinom polykacich cest.
Mezi dalsi zndmé kancerogeny patfi heterocyk-
lické aromatické aminy, které se vytvareji v mase
vlivem tepelné Upravy a zvysujf riziko vzniku mno-
ha druh@ nadord veetné karcinom( ORL oblasti.

Profesni chemické kancerogeny

Vdechovani difevéného prachu anebo tézkych
kovd ma vliv na vyvoj karcinomd nosnich a ved-
lejsich nosnich dutin. Mezi klasické pramyslové
kancerogeny patfi tanin, nikl, olovo, azbest, chrom,
hlinik, nitrosaminy, polycyklické uhlovodiky (v sa-
zich, dehtu, prmyslovych olejich) aj. Rizikovou
skupinu obecné pro karcinomy hornich dychacich
cest proto tvofi pracovnici zatizenf inhalacemi pfi
praci s dievem, v kozedélném pramyslu, pfi vyrobé
plast{, keramiky, v gumarenstvi, v kovovyrobé, ale
napriklad i pracovnici exponovani benzinovym ci
dieselovym vypartm.

Chronicky zanét sliznice
a alergické rymy
Jiz dlouho je zndmo, ze chronicky z&nét sliznic
muze vyznamné pfispivat k vyvoji karcinom.
Nedavno bylo v asijskych zemich na velkych po-
pula¢nich studiich navic vypozorovéno i etio-
patogenetické spojeni mezi chronickou alergic-
kou rymou a karcinomy nosohltanu.

Malhygiena dutiny ustni
a stomatologické vlivy

Vlivem mechanického chronického drazdénf sliz-
nice napfiklad zubni protézou mize dojit k vyvoji
karcinom dutiny Ustni. Samostatny vliv zde ma
i malhygiena dutiny Ustnf skrze chemické vlivy
patologické slizni¢ni mikrofléry. Metaanalyzy stu-
dif neddvno upozornily, Ze v této oblasti mize ke
kancerogenezi pfispét dokonce i vlastni ztrata
chrupu.

Prekancerézy sliznice vlivem nedostatkii
urcitych mikronutrienti

Nedostatkem urcitych vitaminG (vit. B) anebo
stopovych prvkd (Fe) mUZe dojit k dysplastickym
slizni¢nim zméndm v ORL oblasti, které predsta-
vujf riziko a pfedstupen karcinomu. Dysplastické
zmény sliznice ORL oblasti byly prokazany kon-
krétné u avitamindzy B1 anebo B12.

U tzv. Plummer-Vinsonova (v synonymu Kelly-
-Pattersonova) syndromu, ktery postihuje pfede-
v3im Zeny a je spojen s chronickym nedostatkem
Zeleza, se mizeme setkat s dysplastickymi zména-

mi sliznice polykacich cest nasledkem siderope-
nické anémie a vyssim rizikem karcinom( hltanu
ajicnu.

Hormonalni a metabolické vlivy

Karcinomy polykacich a dychacich cest jsou no-
siteli steroidnich receptorl a na jejich vznik
a progresi proto mohou mit vliv i sexudlni hor-
mony. Hormonalni dysbalance s vlivem na kan-
cerogenezi mohou vznikat nejen pfirozené v dd-
sledku starnuti, ale i napfiklad i poruchou deto-
xikace estrogend pfi oslabenf jaternich funkci.
U alkoholikll bylo zjisténo, ze nésledkem poru-
chy jater dochézi k hormonalnim dysbalancim
ve smyslu nérlstu FSH, LH a estrogenu souc¢asné
s poklesem testosteronu; tento stav je nepfizni-
vym prognostickym ukazatelem vyvoje HNSCC.
Podobné nepfiznivy je i pokles testosteronu na-
sledkem starnuti u muz{. Na strané druhé vsak
vysly studie ukazujici na potencujici androgennf
vliv pfi vyvoji laryngedlniho karcinomu a tim vys-
$ivyskyt karcinomU této oblasti v muzské popu-
laci ve srovnani s Zenami. Vysvétlenim téchto
zdanlivé paradoxnich tvrzeni je nejspiSe pozoro-
vani, Ze rizikovy pro kancerogenezi je vlastni
nadbytek jen jedné formy androgenu, a sice
dihydrotestosteronu (DHT); vliv mé& jeho nepo-
mér k vlastnimu testosteronu (u starsich muz{
klesd testosteron a zUstava pomérné vyssi riziko-
vy DHT).

Preklinickd studie nedavno upozornila na mozny
vliv estrogenl na progresi karcinom@ dutiny Ustnf.
Podle probéhlych studii v této oblasti Ize povazo-
vat za jedny z moznych rizikovych faktord nejen
hormonalni vlivy, ale minoritné i metabolické vlivy
ve formé poruchy glukézového metabolismu.

Geneticka predispozice
O genetické predispozici se mluvi predevsim
v souvislosti s vyvojem karcinomU nosohltanu
a ¢inskou populaci, ale mize se jednat i o obec-
nou predispozici ke karcinomdm, danou zvyse-
nou citlivosti k vlivu kancerogen(l a oslabenymi
obrannymi mechanismy organismul.
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Priznaky a diagnostika
nadoru hlavy a krku

MUDr. Hana Binkova, Ph.D.,

Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Az dvé tretiny nadori hlavy

a krku jsou diagnostikovany ve
stadiu pokrocilého onemocnéni,
coz vyznamné zhorsuje lé¢ebné
i prognostickeé vysledky.

Typickymi znaky téchto nador( jsou rychlé loko-
regionalni sifeni, pomérné vysoké riziko recidivy
onemocnéni a téz vyskyt vicec¢etnych nadord. Pres
znacny pokrok chirurgické i onkologické lécby
v poslednich desetiletich se lécebné vysledky vy-
razn&ji nezlepsuji. Casné rozpoznani nadorového
onemocneni v oblasti hlavy a krku je proto zcela
zasadni pro zlepseni terapeutickych vysledkd.

Viysoké procento pozdné diagnostikovanych na-
dord souvisi nejen s biologickym chovanim samot-
nych nador( s tendenci k rychlému metastazovani
do krenich lymfatickych uzlin, ale také s nespecific-
kymi prvnimi pfiznaky onemocnéni. Nemocny
i jeho prakticky Iékaf je ¢asto pokladaji za projev
zanétlivého onemocnéni hornich cest dychacich.
Nejrizikovéjsi skupina kufakd a pijakd alkoholu se
navic na jisty diskomfort pfedstavujici prvni varovné
znamky tumoru rychle adaptuje a leckdy pfiznaky
i dlouho bagatelizuje. Nadory hornich cest dycha-
cich a polykacich predstavuji heterogenni skupinu
tumor(, pro kterou jsou charakteristické i odlisné
klinické priznaky a ¢aste¢né i diagnostika, proto
budou jednotlivé lokalizace uvedeny samostatné.

Symptomatologie

NADORY DUTINY NOSNI
A PARANAZALNICH DUTIN

Nadory nosu a vedlejsich dutin nosnich obvykle
zUstavaji dlouhou dobu bez klinickych projevd
nebo se ¢asné symptomy nikterak nelisf od sym-
ptomd béznych zanétlivych onemocnéni, coz je
dlvodem protrahované diagnostiky. Nemocni
jsou bud asymptomaticti, nebo jsou dlouhou
dobu lé¢eni pro rinosinusitidu. Varovnymi pfizna-
ky jsou nosnf obstrukce, vytok z nosu, ¢asto hni-
savy, zapachajici, recidivujicf epistaxe nebo ijen
stopy krve v nosnim sekretu. Vyznamna je zejmé-
na jednostrannost obtizi.

S rostouci masou nadoru se objevuji symptomy
souvisejici s invazi do ocnice jako omezena hyb-
nost o¢niho bulbu (nejcastéji je postizen n. ab-
ducens), diplopie, exoftalmus, otok nebo ptdza
vicek, chemadza spojivek, poruchy vizu. Pridruzuji
se parestezie ¢i anestezie vétvi n. trigeminu, bo-
lesti hlavy, deformace obli¢eje, zejména tvare,
dislokace bulbu. Pfi prordstani skrze bazi lebni se
mohou vyskytnout symptomy svéd¢ici pro posti-
zeni frontalniho laloku (psychické zmény, moria
atd.). Tumory maxily rostouci distalné zpUsobuji
deformaci nebo makroskopicky zjevnou infiltraci
tvrdého patra nebo alveolu s uvolfovanim
zubU.

Obr. 1 - Exofyticky karcinom hrany jazyka. Foto: archiv autorky
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NADORY NAZOFARYNGU

Casnymi pfiznaky jsou vétiinou jednostranna ¢i
oboustrannd nosni obstrukce, slabsi epistaxe, pri-
znaky z obstrukce Eustachovy trubice, jako je za-
lehnutf ucha, tinnitus, chronicka stfedousnf sekrece
provazena poruchou sluchu. Bohuzel je ale velmi
¢asto prvnim zjevnym pfiznakem karcinomu no-
sohltanu az krénf metastéza, v dobé diagndzy je
infiltrace kr¢nich uzlin pfitomna az u 80 % pacien-
td. Nezfidka pfivede pacienta k Iékafi az diplopie
z poruchy funkce n. abducens nebo porucha sen-
zitivity v oblasti n. trigeminus, coz jsou jiz znamky
pokrocilého nadoru sificiho se do baze lebni.

NADORY RT0 A DUTINY USTNI

Diagnostika nadord dutiny Ustni neni vzhledem
k dobré ptehlednosti oblasti pfilis obtizna, zejmé-
na pak u lézf umisténych na rtu, povrchu jazyka,
spodiné dutiny Ustni, alveolu ¢i tvéri. Problema-
ti¢téjsi je identifikace loZiska ulozeného podsliz-
ni¢né hloubéji v téle jazyka. K symptomim one-
mocnén( patii nehojici se, krustdzni léze na sliz-
nici, nékdy jen ztlusténi sliznice. Nehojici se
krustu na k@zi rtu nemocny zpocatku c¢asto po-
vazuje za opar. Povrchovy ulkus mdze byt i nena-
padny, stérbinovity. Viedy byvaji pfi okrajich na-
valité, postupné infiltrujf svalovinu do hloubky.
Exofytické tumory (obr. 1) jsou pro diagnostiku
snadnéjsi — zatvrdliny si nemocny vSimne sam
nebo ji nahmata. Bolest, pocit ciziho télesa, pélent,
Stipanf pretrvavajici nékolik tydnd vnimaji zejména
citlivéjsi jedinci. Nékdy je naopak ndpadna necit-
livost urcité partie jazyka nebo dutiny dstni. Ome-
zena pohyblivost jazyka ¢i Celisti aZ trismus nastu-
puje az u vétsich tumord, které méni tvar a hyb-
nost jazyka. Pfi infiltraci n. hypoglossus je polovina
jazyka nehybna, jazyk je fixovan, fec je huhrava,
je obtiznéjsi Zvykanii polykani z ddvodu poruchy
pasédze potravy do zadnich partif. Zdurenf Celisti
mUzZe byt zpsobeno bud'infiltraci alveolu, nebo
i soucasnym $patnym stavem dentice, ktery je
neziidka provazen ztratou zubU a peridentalni
bolesti, varovné jsou i problémy s usazenim zubni
protézy pfi postizeni dasnf a tvrdého patra. Velké,
Spinavé povleklé exulcerované léze provazi nepfi-
jemny zédpach z Ust, zvy3ena salivace, nesrozumi-
telna fec, pfimés krve ve slindch, nechutenstvi,
dysfagie s pokracujici kachexii. Vysoké procento
pacientd ma v dobé diagnostiky jiz zdufeni na krku
podminéné metastazou do spadovych lymfatic-
kych uzlin.

NADORY OROFARYNGU

Nadory orofaryngu jsou v pocatcich nemoci také
bez specifické symptomatologie. Casto imituji
ptiznaky chronického zdnétu v této oblasti, jako
jsou Skradbani, péleni, bolest v krku, pocit ciziho
télesa, dysfagie, odynofagie, bolesti vystielujici do
usi nebo rinoldlie. S progresi nadoru se jednotlivé
symptomy zvyraziuji, mohou se objevit fixace
jazyka, poruchy artikulace, vahovy Ubytek. Tris-
mus je jizzndmkou hluboké infiltrace pfi postizeni
pterygoidnich svalU. Existenci nddoru provazi
Casto zvysend sekrece slin, nékdy s pfimeésf krve,
a hnilobny zépach z Ust zpUsobeny pfidruzenym
zanétem nebo rozpadem nadorovych hmot.

Bolesti byvaji zpocatku pfi pfijimani potravy a pfi
mluvent, trvalymi se stavaji pfi dalsi progresi tu-
moru, bolesti vystfeluji do ucha, dolnf ¢elisti, do
spanku a stejnostranné poloviny hlavy. Vzhledem
k vysoké metastatické aktivité orofaryngealnich
karcinom prichazi ale pacient do ORL ambulanci
¢asto s jedinym problémem - zdurenim kr¢ni
uzliny. | objemové velké metastdzy mohou vyché-
zet zdrobného primarniho naddoru v tonzile nebo
koreni jazyka (obr. 2, 3).

NADORY HYPOFARYNGU

K typickym priznakdm hypofaryngeainiho karci-
nomu patif zdufenf na krku, odynofagie, dysfagie,
chrapot, dusnost, popf. otalgie, véhovy ubytek,
hemoptyza. Kréni lymfatickd metastaza je u vice
nez poloviny nemocnych prvnim pfiznakem, kte-
ry je vede k vySetfeni. Nej¢astéji se nachazi v ju-
gulodigastrické oblasti a distalnéji.
Odynofagie je bolest v krku lokalizovana do jed-
noho mista, vétsinou perzistuje i po 1é¢bé anti-
biotiky. Nemocni jsou leckdy takto léceni néjaky
Cas praktickymi lékafi pro domnélou faryngitidu,
docasné se muaze néktery z pfiznakd i zmirnit,
¢imzZ se jen oddali diagnéza zhoubného onemoc-
néni. Otalgie je zpUsobena drazdénim n. glosso-
pharyngeus tumorem a néslednou projekci bo-
lesti do oblasti ucha.

Dysfagie je obtizné polykani zplsobené masou
tumoru, vede k omezeni pffjmu potravy provaze-
nému vahovym Ubytkem, malnutrici az kachexif.
Vahovy Ubytek nad 20 % je obvykle spojen s hy-
povitaminézou, dehydrataci a anémii. Nezfidka
porucha pasédze potravy vede k aspiraci potravy
do dolnich cest dychacich. Nemocny se pfi jidle
zakaslava, je ohroZen aspiracnibronchopneumonii.
U vétsich exulcerovanych tumord se mUze obje-
vit i hemoptyza, obvykle spise pfimés krve ve
slindch nebo sputu. Dyspnoe a dysfonie se obje-
vuje obvykle az u pacientl s pokrocilymi nadory,
kdy nador z hypofaryngu prer@sta do hrtanu
nebo pifmo infiltruje n. laryngeus recurrens.

NADORY LARYNGU

V symptomatologii nadord hrtanu je rozhodujici ana-
tomické lokalizace tumoru. Jinak se totiz chovaji a ma-
nifestuji nddory supraglotis, glotis a subglotis. Nadory
supraglotis neplsobi dlouhou dobu vyraznéjsi obtize,
Casto jsou proto diagnostikovany az v pokrocilém
stadiu. Jako prvni se vétsinou objevi pfiznaky z ros-
touci masy tumoru jako polykaci obtiZe, ¢aste¢nd
obstrukce dychacich cest, stridor, dusnost, aspirace.
Dysfonie se manifestuje pfi rdstu tumoru distalné
na hlasivky pfi transglotickém siteni. Diky bohaté
lymfatické drendzi nddory supraglotis ¢astéji me-
tastazuji do krénich lymfatickych uzlin. Pritomnost
regiondlnich metastaz byva uvadéna v dobé dia-
gndzy mezi 25 a 50 %. Pacienti s glotickym tumo-
rem pfichazeji v ¢asnéjsim stadiu nemaoci, protoze
i drobné zmény v kontufe nebo tloustce sliznice
hlasivek plsobi zménu barvy hlasu nebo zjevny
chrapot. Bohuzel pacienti s dlouhodobym ab-
Uzem tabakovych vyrobkd, trpici chronickou la-
ryngitidou, ¢asto nevénuji tomuto pfiznaku ndle-
Zitou pozornost. Obecné platf, Zze kazdy chrapot
trvajici déle nez tfi tydny je indikaci k laryngosko-
pickému vysetreni u otorinolaryngologa.

F

Obr. 2 - Asymetrie kofene jazyka podminénd posliz-
ni¢né rostoucim tumorem. Foto: archiv autorky

Obr. 3—-Objemnd kréni metastdza u téhoz pacienta
s endofytickou formou tumoru kofene jazyka.
Foto: archiv autorky

Obr. 4 — Mensi exofytickd orofaryngedini infiltrace
(ofedni oblouk a trigonum retromolare).
Foto: archiv autorky

Obr. 5 - Leukoplakie na spodiné jazyka.
Foto: archiv autorky
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Obr. 6 - Erytroplakie jazyka. Foto: archiv autorky

Dysfonie je tak prvnim pfiznakem nemoci a po-
lykaci obtiZze nebo inspira¢ni dusnost se objevujf
az u pokrocilejSiho nadoru glotické ¢asti hrtanu.
Nédory subglotis jsou pomérné vzacné, predsta-
vujf jen 5 % nador( hrtanu. Jejich v¢asna diagnos-
tika je pomérné obtizna, projevuijf se az v pozdéj-
$im stadiu dusnosti a dysfonii. Nékdy mze byt
prvnim pfiznakem karcinomu hrtanu i pocit
diskomfortu — pélent, skrdbani, pocit ciziho télesa
v krku nebo aspirace tekutin.

Diagnostika

Zakladem stagingu ORL nadord je klinické vyset-
feni, jehoZ soucastf jsou anamnéza, aspekce, pal-
pace, dale vysetfeni laboratornf, zobrazovacf
a endoskopické s biopsif. V dobfe pfistupnych
oblastech, jako jsou obli¢ej, rty, dutina Ustni, je
diagnostika vcelku jednoduchd, identifikace lo-
Ziska v hire pfistupnych oblastech, jako je dutina
nosni, nosohltan, hypofarynx, larynx, je obtiznéjsi,
zejména v pripadé endofytického rdstu pod
intaktnf sliznici. Vysetfenf zevniho krku je tieba
také vénovat ndleZitou pozornost, u fady karcino-
ma jsou kréni metastdzy prvnim ptiznakem
choroby.

ANAMNEZA

V anamnéze klademe dlraz na vyskyt rakoviny
v pifbuzenstvu, abuzus alkoholu a koufent, imu-
nosupresivni [é¢bu, expozici toxickym latkam,
slune¢nimu zareni. Cilené patrdme po priznacich,
které mohou pfedstavovat prvni symptomy na-
dorového onemocnéni v dychacich nebo poly-
kacich cestach: dysfagie, odynofagie, pocit ciziho
télesa, otalgie, zaléhani ucha, nedoslychavost,
omezend hybnost jazyka, krvaceni nebo stopy
krve ve slinach, epistaxe, huhnavost, zdpach z Ust.
Snazime se symptomy specifikovat, zajima nas
lokalizace, vyvolavajici faktor, intenzita, trvani
a propagace. Vyznamné jsou také celkové prizna-
ky, jako je vahovy Ubytek, teploty, no¢ni pocent.

ASPEKCE, PALPACE

Vysetienf zahdjime pohledem na cely oblicej,
viimame si i drobné asymetrie, provéfime hyb-
nost mimickych svald, o¢nich bulbl. Po vyjmuti
odnimatelnych zubnich nédhrad prehlédneme
vestibulum, jazyk, spodinu dutiny Ustni, bukaini
sliznici, vyvody slinnych Zl4z, patrové oblouky,
tonzily, mékké patro a zadnf sténu orofaryngu.
V§imame si nehojicich se krustéznich ézi na
sliznicich, zhrubénf ¢i ztlusténi slizni¢niho

povrchu, nebo naopak ulcerace sliznice s navali-
tymi okraji (obr. 4). Pozornost vénujeme perzis-
tujicim bilym (obr. 5) a ¢ervenym (obr. 6) skvrndm
na patfe, jazyku a bukalnf sliznici. Podezfeni budi
také sliznice krvacejici na dotyk. Exofytického
zdufeni si nemocny ¢asto viimne sam, naopak
endofyticky se sifici tumor pod povrchem sliznice
snadno prehlédne i lékat, zfetelnéjsi jsou vétsinou
az po ulceraci.

Palpace je vyznamnou soucasti vysetieni u kazdé-
ho pacienta s karcinomem dutiny Ustni i orofaryn-
gu, lépe urci rozsah a hranice tumoru zejména
u podslizni¢nich lézi, které nahmatame jako tuhou
rezistenci pod hladkou, intaktnf sliznici. Pro vyset-
feni spodiny dutiny Ustni a bukalni sliznice je pfi-
nosna bimanualni palpace (obr. 7). U kazdého
tumoru ¢i slizni¢niho zdufenf posuzujeme velikost,
konzistenci, pohyblivost a vztah k okolnim
strukturdm.

Nosohltan, kofen jazyka, hypofarynx a larynx
pfimym pohledem vysetfit nelze, nepfimé
vysetfenf zrcatky je vétsinou jen orientacni, spo-
lehlivé vySetfeni nabizi dnes jiZz rutinné provade-
nad endoskopie. Zdufeni na krku maze byt
jedinym pfiznakem, ktery pfivede nemocného
s karcinomem polykacich ¢i dychacich cest k 1é-
kafi. Pro krénf lymfatickou metastazu je typické
tuzsi, asymptomatické, pomalu rostouci zdurent.
K&ze nad nim je obvykle klidna, uzliny jsou zpo-
¢atku pohyblivé vici kizi i spodiné. Pi extrakap-
suldrnim sifeni se hybnost Utvaru omezuje, uzlina
se fixuje ke kdzi a hlubsim krénim strukturdm,
infiltrace hlavovych nerv(i se midZe projevit jejich
parézou. Podle lokalizace kréni metastézy Ize od-
hadnout misto primarniho nadoru. Kazdé palpo-
vatelné, jednostranné, tuhé zvétseni lymfatické
uzliny u starsiho pacienta by mélo byt povazo-
vano za metastédzu, dokud nenf stanovena jina
diagnoza.

ENDOSKOPIE A BIOPSIE
Oblasti nepfistupné pfimému pohledu vysetiuje-
me endoskopicky. Jedna se predevsim o nadory
dutiny nosni a paranazalnich dutin, nosohltanu,
kofene jazyka, hypofaryngu a laryngu. Ukolem
endoskopického vykonu je stanovenirozsahu tu-

moru a klasifikace stadia T, popis hranic a vzhledu
infiltratu, odbér bioptickych vzork( a vylouceni
duplicitniho nddoru, jehoZ vyskyt neni v ORL ob-
lasti bohuzel raritni. Dikladna endoskopie s biopsif
z rizikovych mist je zékladnim vysetfenim i pfi ne-
zndmém primdarnim nadoru u nemocnych s me-
tastatickym postizenim krénich uzlin. K diagnos-
tickému vysetieni vyuzivdme rigidni i flexibilni
endoskopy.

Flexibilni laryngoskopie (obr. 8) je obvykle Setrnéj-
i, mUZeme ji provést jen v lokalni anestezii, do-
voluje ndm vysetfit funkci nddorem postizeného
organu (hybnost hlasivek, sifi glotické stérbiny,
rozsah nadorové stendzy). Mikrolaryngoskopické
vysetfeni pfes pevny tubus umozni detailné pre-
hlédnout celou oblast hrtanu, umozni pfesnou,
cflenou biopsii. Rigidni endoskopy jsou pfinosné
pro vysetfeni nosnich a pfinosnich dutin, nosohl-
tanu, kofene jazyka, hrtanu, piriformnich sind
a proximalni ¢asti jicnu. Pri vykonu v celkové
anestezii vyuzivame relaxace k hluboké palpaci
kofene jazyka a spodiny dutiny Ustni. Pfesny en-
doskopicky popis spolu s vysledkem zobrazova-
cich metod tvofi zaklad pro rozhodnuti o optimal-
ni 1éc¢ebné strategii. Pro ¢asnou diagnostiku
malignich a premalignich ézi v dutiné ustni,
hltanu a zejména hrtanu Ize v rdmci videoendo-
skopie vyuzit zobrazeni v izkém spektru vinovych
délek — NBI.

BIOPSIE

Odbér reprezentativniho vzorku suspektni nado-
rové tkané je pro stanovenf histologické diagnézy
naprosto nezbytny. U ¢asti pacientll také pomaha
urcit daldi histologické charakteristiky nddoru
(napf. stupen diferenciace, pozitivitu ¢i negativitu
antigenu p16 a dalsich marker( apod.), které mo-
hou mit vliv pfi rozhodovéni o vhodné terapii.
Z dobte dostupnych mist odbér tkdné provadime
v lokdlni anestezii pfimo, u ostatnich je biopsie
soucasti endoskopického vykonu.

AUDIOMETRICKE
A TYMPANOMETRICKE VYSETRENI

Vysetfeni sluchu a tlaku ve stfedousi mé vyznam
predevsim u karcinomu nosohltanu. Dysfunkce

Obr. 7 - Bimanudini palpacni vysetieni dutiny Ustni. Foto: archiv autorky
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Obr. 8 - Transnazdlni flexibilni laryngoskopie. Foto: archiv autorky

Eustachovy trubice je provazena prevodni nedo-
slychavosti s podtlakem a pozdéji i vypotkem ve
stfedousf.

_ LABORATORNI _
A SEROLOGICKE VYSETRENI

V ¢asné diagnostice nddord hlavy a krku mé jen
omezeny vyznam. Nadorova onemocnéni mohou
byt spojena se zvysenou sedimentaci erytrocytd,
ale spfde az v pokrocilych stadiich. Zmény v krev-
nim obraze byvaji nepfiznacné a reaktivni. Zaklad-
ni laboratorni vysetreni je nezbytné pred kazdym
vykonem v celkové anestezii. V ORL onkologii
bohuzel doposud nemédme zadny specificky sé-
rovy marker, ktery by bylo mozné vyuZit pro véas-
nou diagnostiku karcinom a monitoraci pfipadné
rekurence nemoci. Detekce virové DNA u EB viro-
zy a HPV m(ze byt vyuZita pro diferencialni dia-
gnostiku mezi primdrnim nadorem nosohltanu
a orofaryngu. HPV pozitivita orofaryngedlnich
karcinom? je vyznamnym pozitivhim prognostic-
kym faktorem, pfedpoklada se, Ze této skute¢nosti
bude do budoucna vyuzito pro stratifikaci écby
téchto nddor0. Klinickému vyuziti dalsich sérovych
nadorovych markerd brani prozatim nizkd senzi-
tivita a specificita, nicméné jsou stale pfedmétem
vyzkumu.

SONOGRAFICKE VYSETRENI

Sonografické vysetieni mize detekovat zvétsené
uzliny i uzliny hrani¢nich rozmérd, které vzhledem
ke své lokalizaci a velikosti nejsou detekovatelné
palpacnim vysetfenim. Hodi se i pro diagnostiku
¢asnych karcinom slinnych Iz a titné Zlazy. Jde
o0 vysetienf pomérné levné, dobfe dostupné, ne-
invazivnf a nezatézujici pacienta. VyuZitim cytolo-
gického vysetfeni materidlu ziskaného pomoci
punkce tenkou jehlou pod sonografickou kontro-
lou Ize ziskat i informace o histologické povaze
tumoru. Sonografie bficha je souc¢asti stagingo-
vych vysetfeni k vylou¢eni duplexniho tumoru
nebo metastaz.

RTG PLIC,
RTG PASAZE JICNEM

RTG plic je zakladnim vysetfenim pro vyloucent
metastatického rozsevu nebo duplicitniho plic-
niho tumoru. U pacientl s dysfagif je indikovéano
rentgenové vysetieni polykaciho aktu a paséze
jicnem baryem k detekci funkenich a struktural-
nich zmén hypofaryngu a jicnu.

(T, MR, PET

CT vysetfeni patff dnes jiz ke standardu onkolo-
gického stagingu. Po podéani kontrastni latky se
tumory riznou mérou vysycuji, dobfe mizeme
rozeznat rozsah postizeni, prorlistani do okolnich
tkani, postizeni okolniho skeletu. Malé povrchové
rostouci |éze ale na CT ani MR nemuseji byt
patrné.V dutiné Ustni a orofaryngu je navic obraz
Casto rusen artefakty ze zubnich vyplIni. MR indi-
kujeme v pfipadé nejasného CT ndlezu, zejména
pak k detailnéjsimu zobrazeni mékkych tkani, je-
jich cévniho zasobeni. Metastaticky postizené
kréni uzliny jsou typické kulatym tvarem, hypo-
denznim jadrem s dobre se sytici periferif, coz jim
dava charakteristicky obraz ,prstynku”. PET nepatfi
mezi rutinni vysetieni v diagnostice ORL nadora.
Zobrazeni metabolicky aktivniho loziska nddoru
vychytavajiciho radionuklidem oznacenou gluké-
zu mUze byt pfinosné pfi hleddni nezndmého
primarniho néddoru pfi metastédzach do kr¢nich
uzlin, k posouzenf efektu Iécby nebo vyloucenti
pripadné recidivy v diagnosticky nejasnéjsich
pfipadech.

Kompletni stagingova vysetieni pfed Ié¢bou
zahrnuji u muz0 i urologické vysetteni k vy-
loucenf duplicitniho nebo sekundarniho tumo-
ru, u zen gynekologické vysetieni. Stomatolo-
gicka sanace chrupu pred radioterapii je téz
zadouci k prevenci komplikujicich postradiac-
nich osteomyelitid ¢elisti. Je-li planovan onko-
chirurgicky vykon, pak je interni, popfipadée
i plicni vySetfen( s kategorizaci ASA nezbytné.
Vysledkem podrobného stagingového vysetre-

ni je stanoveni TNM klasifikace nddoru, kterd je
pro indikac¢ni onkologické komise hlavnich pa-
rametrem pro doporuceni nejoptimalnéjsi 1é-
¢ebné modality.

Zavér

Pres pokroky v diagnostice a dostupnost moder-
nich vysetfovacich metod jsou nadory hlavy a krku
stale diagnostikovany prevézné az ve stadiu po-
krocilého onemocnéni. V kancerogenezi téchto
nadorU se uplatriuje vice etiologickych faktor( nez
bézné udavana konzumace alkoholu a tabakovych
vyrobkd. Rizikova populace se tak rozrlist4, navic
jsou ohrozengjsi stale mladsi vékové kategorie. Je
proto nutné vénovat zvy$enou pozornost viem
symptomum, které znamenaji riziko maligniho
onemocnéni. Obezfetny by mél byt nejen pacient,
jeho rodina a pratelé, ale zejména prakticti Iékafi,
stomatologové, pneumologové, gastroenterolo-
gové, oftalmologové, dermatologové, neurologo-
vé a daldf Iékafi, které pacient v dobé prvnich ne-
specifickych pfiznakd navstévuje. Pfi kazdé po-
chybnosti je nutné pacienta odeslat ke specializo-
vanému vysetfenf. |

Zkratky: ASA (American Society of Anesthesio-
logists), NBI (Narrow band imaging), EB virus
(Epstein-Barrové), HPV (Human papilloma virus),
CT (computerova tomografie), MR (magneticka
rezonance), PET (pozitronova emisni tomografie),
TNM (tumor, nodus, metastaza)
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Chirurgicka lécba
karcinomu hlavy a krku
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Chirurgicka lécha je zakladem
léchy priblizné dvou tretin
vsech solidnich nadorii oblasti
hlavy a krku.

Uloha chirurgické lécby se ale neustéle vyviji
a stale vétsi mnozstvi pokrocilych karcinomd
orofaryngu je lé¢eno primarné radioterapii nebo
chemoradioterapif. Naproti tomu v oblasti dutiny
ustnf je vétsinou bez ohledu na pokrocilost na-
doru davéna prednost primarni lé¢bé chirurgické.
Pfi chirurgické 1é¢bé je v posledni dobé polozen
dlraz na co nejvétsi mozné zachovani funkce
bez obé&tovani délky preziti. U¢innost chirurgické
|écby (podobné vsak i chemoradioterapie) klesa
s pokrocilosti onemocnéni. Chirurgickd lécba
umoziuje odstranit primarni nador, radikdlné
osetfit spadovy lymfaticky systém a zrekonstruo-
vat operovanou krajinu.

Obr. 1 - Resekce tumoru hrany jazyka a spodiny se
segmentdlni mandibulektomii. Foto: archiv autora

Klicovy vyznam pfi chirurgické Ié¢bé ma dosta-
te¢né radikalita — odstranéni celého nddoru s do-
statecné Sirokou bezpecnostni resekenf linif (tzv.
resekcni okraje R ). Nador ma byt odstranén s bez-
pec¢nostnim lemem nejméné 1,5 cm za hmatnou
nebo viditelnou hranici nddoru. Histopatologicky
negativni resekéni okraje jsou pak obvykle urceny
vzdalenosti nejméné 5 mm od resekéniho kraje.
Okraje do 5 mm jsou povazovany za tésné;
pokud invazivni karcinom nebo karcinom in situ
dosahuje resekeniho okraje, mluvime o okraji
pozitivnim (NCCN guidelines, Head and Neck
Cancers, Version 2.2013).

Chirurgicka lécba karcinomu nosohlitanu

Karcinom nosohltanu nelze dostatec¢né radikainé
|écit chirurgicky, proto je lé¢en hlavné radio-
terapif, nejlépe v kombinaci s chemoterapii.
Nadory nosohltanu jsou vétsinou také dobfe
citlivé k chemoradioterapii. V posledni dobé se
ovsem ve velkych svétovych centrech zabyvaji-
cich se lé¢bou nddord lebni spodiny uvazuje
o endonazélni chirurgické Ié¢bé téchto nadord.
Chirurgické lécba je déle vyhrazena pro Ié¢bu
rezidudinich tumorl po vycerpani chemoradio-
terapeutickych moznosti, IéCbu perzistujicich
metastaz anebo |é¢bu recidiv pfi pfednim okraji
nadoru.

Chirurgicka lécba karcinomu rtu,
dutiny ustni a orofarynqu

Léc¢ba obnasi podle primarni lokalizace nddoru
klinovou resekci rtu, parcidlni ¢i totdlnf glosekto-
mii, resekci spodiny dutiny Ustni ¢i retromolarni-
ho trigona, rozsifenou tonzilektomii, resekci mék-
kého patra, patrovych obloukd a resekci kofene
jazyka. Transordlnf pfistup je mozné pouzit pouze
u mensich nddord. U rozsahlejsich nador( je tfe-
ba pouzit zevnich pfistupd, které bud ponecha-
vaji mandibulu celistvou, nebo ji protinaji, u na-
dor( orofaryngu je pouzivédn navic pfistup
transfaryngedlni (medidlni a laterdlnf faryngoto-
mie). U nddorl spodiny dutiny Ustni byva kombi-
novan peroralnf i zevni pfistup, pficemz byva
¢asto provadéna parcidlni marginaini mandibu-
lektomie (odstranéni napf. alveolarniho vybézku
mandibuly pfi zachovani jeji kontinuity).

Pfi laterdIni faryngotomii je proniknuto do faryn-
gu boc¢ni sténou hitanu za velkym rohem jazylky.
Tento pfistup zjednavé dobry prehled u nadort
kofene jazyka a boc¢nf stény hltanu, nadory Sifici
se do fossa supratonsillaris a na patro jsou pri-
stupné obtiznéji. Pfi medialni faryngotomii je do
hltanu proniknuto tésné nad jazylkou v oblasti
valleculae glossoepigloticae. Pfi tomto pfistupu
Ize odstranit nadory kofene jazyka i bo¢nf stény
hltanu.

Pfi velmi rozsahlych nadorech je vyhodné pouzit
operacni pristup, pfi kterém se porusuje celist-
vost mandibuly. Pfi do¢asné mandibulotomii
(medidIni, paramedialni nebo laterdlni) je protata
mandibula, zjednan pfistup k nadoru a po ope-
raci je provedena syntéza pomoci tzv. ,minipla-
te” systému. Je-li nddor v kontaktu s mandibu-

lou, je nutné nador resekovat spolecné s prislus-
nou ¢asti mandibuly. U nddort retromolamiho
trigona se provadi tzv. transmandibuldrni buko-
faryngektomie (obr. 1). Vétsinou lze tkdnovy
defekt pfi mensim rozsahu nechat vygranulovat,
pfi vétsim prekryt posunem tkani z okoli. Pti vel-
kém rozsahu lze defekt prekryt ,¢inskym
lalokem”. Resekci tkdni v oblasti dutiny ustni
a orofaryngu je vyhodné provadet pomoci CO,
laseru, odbér histologickych vzork( z resekénich
linil ke kontrole bezpe¢ného rozsahu resekce je
nutnosti. Soucasti operacnich vykond u nadort
s vysokym rizikem metastazovanf je blokova re-
sekce i v pfipadé klinicky negativniho nalezu na
lymfatickych uzlindch. V pfipadé totalni glosek-
tomie je zkousen prenos volnych lalokd musku-
lokutédnnich s nervovou anastomazou.

Chirurgicka lééha karcinomu hypofarynqu

Chirurgickd lé¢ba karcinomu hypofaryngu musi
byt vzhledem k velmi nepfiznivé progndze radi-
kéIni. Pouze malé nadory jsou indikovany k samo-
statné parciadlni hypofaryngektomii. Vétsinou je
nutno spolu s parcidlni nebo totalni hypofaryn-
gektomii provést i totaIni laryngektomii. Radikalnf
chirurgicky vykon byva vyrazné mutilujicf — vysky-
tuji se potize polykaci, potize s mluvenim a vzhle-
dem. Rekonstrukce hypofaryngu a jicnu je mozné
Uspésné provadét transpozici zaludku. Chybéjici
¢ast travici trubice po resekci hypofaryngu Ize
rovnéz rekonstruovat pomoci mikrochirurgie fas-
ciokutannim lalokem z predlokti.

Dalsim vseobecné vyuzivanym volnym lalokem
k rekonstrukci faryngu a cervikalniho jicnu je
jejunum. Cast tenkého stfeva o potiebné délce
(vétsinou kolem 8 cm) je ziskdna z medidlnf lapa-
rotomie. Mortalita a morbidita je pomérné nizka.
Radikalni chirurgicka Ié¢ba ovsem vétsinou ne-
pfindsi u pokrocilych néddorl hypofaryngu
dlouhodobé pre7iti, vyznamnou ulohu pfi lé¢bé
proto hraje radioterapie, popfipadé chemo-
radioterapie.

Chirurgicka lécha karcinomu hrtanu
Karcinom hrtanu patif prognosticky k pfiznivéjsim
lokalizacim rakoviny hlavy a krku. To je ddno sku-
tec¢nosti, Ze vétsina nadord hrtanu zGstava v ¢as-
nych stadiich omezena v prostordch ohranice-
nych vazivovymi membranami hrtanu a gloticky
karcinom navic metastazuje pomérné malo casto,
ponévadz hlasivky maji chudou lymfatickou dre-



Lékarské listy 2| 2014

Pfiloha Zdravotnickych novin 5|9

naz. Tyto skute¢nosti umozruji u méné pokroci-
lych forem karcinomu hrtanu parcidlni resekci
s dobrymi funkénimi vysledky — nemocni jsou
vétsinou schopni adaptace na nové anatomické
poméry a mohou dychat, polykat i mluvit.

SUPRAGLOTTIS

Postizeni suprahyoidni porce priklopky hrtanové
je mozné lécit epiglotektomif. Supraglotickd ho-
rizontalnf laryngektomie je vhodnd pro nadory,
které jsou omezeny na laryngedinf povrch epiglo-
tis a/nebo vestibularni fasy bez postizeni aryepi-
glotickych fas nebo arytenoidni oblasti. Tumor
nesmi zasahovat nize, nez je doInf plocha vesti-
buldrnf fasy. Kontraindikaci tohoto opera¢niho
postupu je rovnéz postizeni valekul a kofene
jazyka pro rekonstrukeni problémy po resekci
kofene jazyka. PFi operaci je odstranéna hornf
polovina stitné chrupavky spolu s ventrikularnimi
fasami. Pohyblivost hlasivek (hlas) je zachovéna
a uzavérem glottis pfi polykdni jsou chrdnény
dolnf dychaci cesty pfed aspiraci. Vytvoreni
alternativnich stereotypt pfi polykani trvé urcitou
dobu, proto v poopera¢nim obdobi mize byt
prechodné snizend kvalita Zivota pro zaskakovanf
potravy do dychacich cest. Jiz u malych supraglo-
tickych nédor0 je vysoké riziko uzlinovych
metastdz, proto je i u klinicky negativniho krku
indikovéna kréni blokova disekce a/nebo poope-
racni radioterapie.

GLOTTIS

Pro endoskopickou chordektomii jsou nejvhod-
néjsi T1a nadory hlasivky, které se sifi dorzalné
maximalné po hrot vokalniho vybézku arytenoidni
chrupavky, nesffi se na druhostrannou hlasivku,
nepfestupuiji dolni obloukovitou linii do subglottis
ani horni obloukovitou linii do ventrikulu. S vyho-
dou je k této resekci pouzivan CO, laser. Fronto-
laterdInf laryngektomie je indikovéna pro T1-T2
n&dory hlasivky, které presahuji pfi pfedni komi-
sufe na druhou hlasivku do 2 mm, dorzalné se
nesiti do vokalniho vybézku arytenoidni chrupav-
ky a subgloticky se nesifi vice nez 8 mm. Cilem
této operace je odstranéni vertikalnf ¢asti Stitné
chrupavky spolu s tumorem a pfilehlymi mékky-
mi tkdnémi hrtanu. S vytnutou &asti chrupavky je
potom odstrafiovana hlasivka ev. az k arytenoid-
nimu hrbolu, podle rozsahu i ventrikularni fasa.
Nédory velikosti T3 jsou vétsinou indikovany k to-
taInf laryngektomii, hemilaryngektomie je vhodna
pouze pro vybrané pfipady.

TotéInf laryngektomie umoznuje 1é¢bu pokroci-
lejsich néddort T3-T4 (obr. 2). Odstranénim celého
organu je vétsinou spinéna podminka dostatecné
chirurgické radikality, ovsem za cenu obétovani
funkce hrtanu. Vysledkem operace je trvalé od-
déleni dychacich a polykacich cest, pacient dycha
tracheostomatem a hypofarynx prechazi v misté
tzv. faryngoezofagealniho segmentu volné v ji-
cen. Ochrannou funkci hrtanu Ize ¢aste¢né na-
hradit rGznymi typy filtrd, napfiklad tzv. HME fil-
trem (zkratka vychdzi z anglického popisu funkce
Heat and Moisture Exchanger), ktery ¢aste¢né
obnovuje dechovy odpor a zarover ohfivé a zvlh-
¢uje vzduch vdechovany do pridusnice. Hlas Ize
rehabilitovat pomoci jicnového hlasu nebo hla-

sové protézy, pfi nelspéchu Ize pouzit elektrola-
rynx. Jicnovy hlas spocivé v nabrani vzduchu
o dostate¢ném objemu do jicnu a jeho zpétném
vypuzovani pres hltan a dutinu dstni. V misté fa-
ryngoezofageélniho pfechodu dochézi k rozkmi-
tanf sliznice a podslizni¢ni vrstvy, pfi kterém vzni-
kd vlastni jicnovy hlas. Timto zplsobem komuni-
kuje asi 20-30 % pacientd po totéInf laryngekto-
mii. Pfi tvorbé hlasu pomoci tracheoezofagealnf
pistéle s jednocestnym ventilem (tzv. hlasovou
protézou) je vzduch nabirdn z prlidusnice, hlas se
opét tvorf ve vyse zminéném faryngoezofagedl-
nim segmentu a plynulé feci se nauci asi 80 %
pacientl. Nevyhodou této hlasové protézy je
nutnost opakované vymeény, moznost chronické-
ho drézdéni zanétem v misté pistéle a cena
protézy.

SUBGLOTTIS

Subglotickd lokalizace karcinomu laryngu je po-
mérné vzacnd, onemocnéni byvé dlouho bez
pfiznakd a vétsinou byvé rozpoznano az v pokro-
¢ilém stadiu. Zakladni lé¢ebnou metodou pfi
lécbé subglotického karcinomu (obr. 2) je proto
kombinace totalni laryngektomie s ndslednou
radioterapif. Prognosticky patfi subglotické loka-
lizace karcinomu hrtanu k nejméné pfiznivym, je
to dédno i smérem lymfatické drendze do media-
stina (souvislost s embryologickym vyvojem).
Exstirpace mediastinalnich a paratrachedlnich
uzlin ovéem nema vétsi vliv na preziti pacienta.

Chirurgicka lécha nadori
paranazalnich dutin

Cilem chirurgické lé¢by paranazélnich dutin je
nejen odstranit tumor v onkologicky bezpecnych
chirurgickych hranicich, ale i vytvofit podminky
pro drendz postizené dutiny do dutiny nosnf
a zrekonstruovat operovanou krajinu. Kréni blo-
kova disekce je vzhledem k pomérmné malé inci-
denci metastatického postizeni uzlin doporuco-
vadna jen u pacientd s klinicky pozitivnimi
uzlinami.

Nédory nosu a vedlejsich dutin nosnich Ize ope-
rovat pfistupem endoskopickym, zevnim, subla-
bidlnim a pomoci kombinované kraniofacialn{
resekce.

ENDOSKOPICKY PRISTUP

Setrny endoskopicky pifstup je vyhrazen
predevsim pro benigni nddory vedlejsich dutin
nosnich, eventudlné invertovany papilom.
Endoskopicky pfistup bude pravdépodobné
vyuzit také u malo pokrocilych karcinom, které
nepostihuji orbitu nebo lebec¢ni spodinu. Sub-
labidlnf rinotomie (,midfacial degloving”) je dob-
rou pffstupovou cestou pro pfipady, kdy je tfeba
u nevelkych nadort zpfistupnit pfedni sténu ma-
xily s naslednou expozici fossa infratemporalis
a rinobaze. Vyhodou metody je dobry pfehled
operované krajiny a dobry kosmeticky efekt.

TRANSFACIALNI PRISTUPY
Nejbéznéjsim pfistupem zvlasté u pokrocilych
karcinomU paranazalnich dutin jsou tzv. trans-
facidlni pfistupy. LaterdIni rinotomie s rdznymi
modifikacemi umozruje pfistup jak k parcidlnim,

Obr. 2 - Vyjmuty hrtan se subglotickym karcino-
mem. Foto: archiv autora

tak k totdInim vykondm na paranazalnich duti-
néach. Rez je veden od dolniho okraje obo¢i distal-
né uprostred mezi spojnici stfedu nosniho korene
a medidliniho canthu az k okraji nosniho kridla,
které obkruzuje. Pfi nddorech cCelistnich dutin
byva dle rozsahu provddéna parcidlni nebo total-
ni maxilektomie podle potfeby i s exenteraci or-
bity. U nddor0 ¢ichového labyrintu byva prové-
déna ethmoidektomie, resekce maxily a orbity,
ev. v kombinaci s neurochirurgickym pfistupem
a osetfenim rinobaze. U nddort ¢elnich dutin
byvé provadéna Jansen-Ritterova ¢i Riedlova ope-
race, pfi vétsim rozsahu dle potfeby ethmoide-
ktomie, resekce maxily a orbity v kombinaci
s neurochirugickym pfistupem a osetfenim rino-
baze. Nadory sfenoidalni dutiny jsou léceny po-
dobné jako karcinom nosohltanu, je zde dvéana
prednost radioterapii.

Defekt po totéIni maxilektomii s exenteraci orbity
je mozné kryt proteticky. Rovnéz defekt tvrdého
patra je mozno fesit rznymi druhy obturétord.
VWyhodou tohoto feSenf je kratsi opera¢ni vykon
amoznost snadné kontroly operacni dutiny, k ne-
vyhodam patfi nedokonaly uzavér dutiny ustn,
dlouhodobé hojenf spojené s nutnosti ¢astého
poopera¢niho osetfeni, nepfiznivy esteticky
a funkeni vysledek. Defekt po rozsahlych maxile-
ktomiich mdze byt s vyhodou nahrazen dvou-
ostrdvkovym muskulokutdnnim lalokem s defi-
novanou cévni stopkou (obr. 3, 4).

OPERABILITA NADORU HLAVY A KRKU

Dosud nebylo dosazeno vieobecné shody v otdz-
ce pojmu operabilni versus inoperabilni nador.
Termin inoperabilni (neresekabilni) nddor je pou-
Zivan celd desetileti, ale je nepresné definovan.
Inoperabilni nddor je v podstaté nador, ktery nenf
mozné odstranit, ponévadz by tento zakrok pri-
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nesl nepfijatelnou morbiditu pacienta. Vétsinou
se za inoperabilni nddor povazuje takovy nador,
u néhoz pochybujeme o moznosti jeho odstra-
néniv bezpecnych anatomickych hranicich, ane-
bo pokud nemame jistotu, Ze nddor budeme
moci zvlddnout i s pomoci pooperacni radio-
terapie (NCCN guidelines, Head and Neck Cancers,
Version 2.2013). Typicky takové nadory postihuijf
kr¢ni obratle, plexus brachialis, hluboké kréni svaly,
karotidy, obé vnitfni jugularni Zily soucasné a le-
becni spodinu. Za inoperabilni nepovaZujeme
nadory, které nejsou operovany pro $patny celko-
vy stav nemocného, pro nesouhlas nemocného
anebo jsou-li piitomny vzdélené metastazy, po-
kud by lokdIni ndlez chirurgickou lé¢bu umoznil.

REKONSTRUKCE
POOPERACNICH DEFEKTU

Ke kryti malych pooperacnich tkarovych defektd
je mozné presunout tkané z okoli nadoru. Vyho-
dou je jednoduchost, dobry kosmeticky efekt,
nevyhodou je vyrazné omezeni rozsahu nahrazo-
vané tkané. Pri rozsahlejsich defektech jsou vyu-
Zivany bud stopkaté laloky, anebo volné laloky.
Deltopektoralni stopkaty lalok popsal v roce 1965
Bakamjian. Na nékterych pracovistich je pouzivan
tento lalok jako vaskularizovany koznf kryt oblice-
je, krku, karotické arterie a k faryngoezofageainf
rekonstrukci.

Dalsi moznosti nahrazeni chybégjici tkdné po roz-
sahlych resekcich v oblasti hlavy a krku je pouziti
volnych lalokl s definovanou cévni stopkou.
Mikrochirurgickd technika umoznuje pifmo nasit
pfivodné a odvodné cévy pfeneseného laloku na
cévy v misté defektu. Tim je zajisténa dostatecna
vyziva tkdné v misté pavodniho defektu, umoz-
nujici i ¢asné pooperacni ozareni. Pouziti fascio-
kutdnniho laloku z predlokti (tzv. ¢insky lalok) je
vyhodné pfi rekonstrukci rozséhlych defektd po
resekcich v dutiné ustni, orofaryngu a hypofaryn-
gu. Relativné dobrych funkénich i estetickych
vysledkl je dosaZzeno pfi pouziti muskulokutén-
nich lalokd (nejcastéji z m. latissimus dorsi nebo
m. rectus abdominis) po resekcich v oblasti ma-
xily. Pfi totdlnich maxilektomiich je pouzivan
dvouostrivkovy lalok umoznujici kryti defektu
jak v dutiné dstni, tak zevné ve tvafi (obr. 3, 4).
Rekonstrukce pomoci lalokd s definovanou cévni
stopkou zvysuje moznost odstranéni nadord do-
state¢né siroko do zdravé tkdné a umozniuje
rychlejsi hojenf s pfiznivym kosmetickym a funke-
nim vysledkem. K nevyhodam patfii obtizné&jsi
vyhledanf lokalnich recidiv. Ke snizenf rizika reci-
divy pod lalokem je nutna velmi dobra erudice
chirurga provadgjiciho ,destrukeni ¢ast” vykonu.

Obr. 3 — Dvouostrivkovy muskulokutdnni lalok.
Foto: archiv autora

LECBA REGIONALNICH
KRCNICH METASTAZ

Pravdépodobnost metastazovani karcinomu ob-
lasti hlavy a krku je pomérné vysoka, a proto lé¢ba
metastaz malignich nadorl hlavy a krku do kre-
nich uzlin podstatné ovliviuje Uspésnost Iécby.
Klinicky zjistitelné metastézy se vyskytuji v dobé
zahdjeni lé¢by u nemocnych s nddorem T3 u kar-
cinomu tonzily v 70 %, kofene jazyka v 75 %,
supraglottis v 65 %, hypofaryngu v 80 % a noso-
hltanu v 89 %. Lé¢ba je vétsinou chirurgicka, ¢asto
v kombinaci s radioterapii. Je-li jako definitivni
lécba pouzita chemoradioterapie, pak je chirur-
gické Ié¢ba rezervovana jen pro perzistujici nddor
v uzlindch. Chirurgickd Ié¢ba spociva v odstranéni
spadovych lymfatickych uzlin v jednom bloku
spole¢né s primarnim nadorem. Podle pfedpo-
klddaného rozsahu postizenf lymfatickych uzlin
provadime blokové disekce jako Uplné (kompre-
henzivni) — odstranéni vsech uzlin na krku (oblast
|-V, selektivni — jsou odstranény pouze ty skupi-
ny uzlin, které majf nejvétsi pravdépodobnost
postiZzeni, a rozsitené, kde je zahrnuta i resekce
dalsich lymfatickych a nelymfatickych struktur.
Tyto disekce se dale modifikuji podle rozsahu
Setfeni dUleZitych struktur — n. accessorius, v. ju-
gularis interna a m. sternocleidomastoideus.

V otdzce preventivné provadénych (elektivnich)
krénich blokovych disekci panuji rozdilné nazory.
Karcinomy oblasti hlavy a krku je mozné podle
rizika metastazovani rozdélit do tff skupin. Do
skupiny s nizkym rizikem pfitomnosti klinicky
nezjistitelnych krénich metastdz Ize zaradit hlasiv-
ky, sliznici alveoldrnich vybézkd, maxilarni dutiny
a nadory parotis s nizsim stupném malignity. Do
skupiny se strednim rizikem Ize zafadit ret, bukalni
sliznici, koznf spinaliomy a nddory stitné Zlazy. Do
skupiny s vysokym rizikem vyskytu skrytych kre-
nich metastaz Ize zafadit jazyk, spodinu dutiny
Ustni, orofarynx, supraglottis, subglottis, hypofa-
rynx, nddory submandibuldrnich a sublingvalnich
slinnych zldz a nddory parotis s vyssim stupném
malignity. U skupiny nddord s vysokym rizikem
metastatického rozsevu by méla byt provedena
elektivni blokova disekce krénich uzlin i v pfipadé
klinicky negativniho nélezu na uzlinach.
Samostatnym tématem u regionalné pokrocilych
nadord je perzistence lymfatickych uzlin po pri-
madrni radioterapii/chemoradioterapii. V soucasné
dobé se jiz konsensus posunul na stranu indikace
disekce krenich uzlin pouze v pripadeé klinické
perzistence uzlinovych metastaz.

KOMBINACE CHIRURGICKEHO
VYKONU A NECHIRURGICKE
ONKOLOGICKE LECBY

U ¢asnych stadii nddor0 hlavy a krku by mél byt
zvazovan operacni vykon nebo radia¢ni lé¢ba na
zakladé predpokladanych funkenich a kosmetic-
kych vysledkd a preference pIné informovaného
pacienta v ramci multidisciplinarniho tymu. Ob-
dobné i zhodnocenf vysledku primarni [écby
musi byt multidisciplinarni. Nedostate¢n& odpo-
véd (perzistence) naddoru po radioterapii je dd-
vodem k indikaci opera¢niho vykonu jako za-
chranného postupu. Naopak zjisténé rizikové

Obr. 4 - Stav po maxilektomii s plastickym krytim
defektu. Foto: archiv autora

faktory z histopatologického vysetieni chirurgic-
kého resekatu (tésny nebo pozitivni resekéni
okraj, postizeni lymfatickych uzlin, perineurdini
sifeni, angio-/lymfangioinvaze atd.) jsou dGvo-
dem kindikaci pooperac¢ni radioterapie, pfipad-
né chemoradioterapie.

U lokélné a/nebo regiondlné pokrocilych nador
je jiz primédrné zvazovédna kombinovana lécba.
Za standardni postup resekabilnich nadord po-
klddédme operac¢ni vykon s pooperacni radio-
terapif. Pokud by byl rozsah opera¢niho vykonu
z funkéniho ¢i kosmetického hlediska pro pa-
cienta neakceptovatelny, je alternativou lécba
onkologickd, jejimz zakladem je radioterapie.
Operacni vykon je pak ponechan jako moznost
zachranné |é¢by. Tento postup je obecné akcep-
tovan hlavné u nddord laryngu a hypofaryngu
v rdmci tzv. zachovnych protokold. Analogicky
Ize tento pfistup pouzit i v dalsich lokalitdch ORL
oblasti, nicméné argumentem proti byva horsi
operabilita dfive ozafeného terénu, nejistota
resekce ve zdravé tkani v oblasti fibrozy, horsi
hojenf atd.

Zaveér

S bouflivym rozvojem techniky souvisi zavedenti
nékterych metod, jako jsou moderni zobrazovaci
metody, kvalitni mikroskopicka technika, pocita-
¢em navigované operace zejména v oblasti rino-
baze, roboticka chirurgie; dale laser, koblace
apod. Pouziti cévni mikrochirurgie umoznuje
rozsahlé rekonstrukce tkariovych defektl pomoci
lalokd s definovanou cévni stopkou. Doslo také
k pokroku v jinych medicinskych oborech, napfi-
klad v anesteziologii, coz umoznuje provadét
mnohahodinové operace s minimalni morbiditou
a s navazujicf intenzivn{ péci. Vyvojové moznosti
zlepseni chirurgické lé¢by jsou na rozdil od kon-
zervativni onkologické [é¢by témér vycerpany,
chirurgickd lé¢ba se tak dostava k hranicim moz-
nosti a zda se, Ze jiz pfilis nepfispéje ke zlepseni
preziti nemocnych. |
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Vyznam humannich papilomaviru

u nadoru hlavy a krku

Prof. MUDr. Jan Klozar, CSc.,

Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN Motol, Praha

Humanni papilomaviry (HPV)

jsou v lidské populaci siroce roz-

sifeny. Jde pravdépodobné

0 nejrozsirenéjsi sexualné pre-

nosnou infekci viibec.
|

HPV je maly DNA virus, ktery se skldda ze dvou fetéz-
cl DNA a kapsidy, tvofené dvéma strukturalnfmi
proteiny. Virovy genom obsahuje ¢asné (E) a pozdni
(L) geny. Geny E6 a E7 vysoce rizikovych (HR) typl
HPV kéduiji onkoproteiny odpovédné za kanceroge-
nezi, pozdnigeny L1 a L2 kéduji strukturdini proteiny
kapsidy. Virus infikuje bazalnf vrstvy epitelu a jeho
maturace je Uzce vézana na diferenciaci této tkané.
Dnes je plné charakterizovano pres 100 typd HPV,
které se z klinického hlediska rozlisuji na kozni a sliz-
ni¢ni. Podle svého onkogenniho potencidlu se déli
na nizce rizikové (LR) a vysoce rizikové (HR). LR HPV
typy (nejcastéji jsou detekovény HPV 6 a 11) jsou
typicky spojovany s benignimi lézemi, jako je papi-
lomatdza hrtanu, genitalni a perianalni bradavice. HR
HPV typy (nejcastéji jsou detekovany HPV 16, 18, 31,
33,35) jsou spojovény s karcinomem hrdla délozniho
a nékterymi dalSimi tumory genitoanalnf oblasti
uZenimuzd a také s ¢asti tumord hlavy a krku.
Skupina pacientl s nadory hlavy a krku, jejichZ etio-
logie souvisi s infekci HPV, byla identifikovéna te-
prve v poslednich letech. Prevalence HPV pozitivity
je vyznamna u nadord orofaryngu, zejména patro-
vé tonzily, kde dosahuje az 80 %. V ostatnich loka-
lizacich nador0 hlavy a krku je vyskyt HPV podstat-
né méné Casty a o vyznamu HPV pozitivity v jinych
lokalizacich nez v orofaryngu je zatim nedostatek
informaci. Pacienti s HPV pozitivnimi nadory se lif
od HPV negativnich pacientl po strance epidemio-
logické, molekuldrné biologické a klinické.

Epidemiologie
Nejdllezitéjsimi rizikovymi faktory nddord hlavy
a krku zGstavaji konzumace tabaku a alkoholu. Kou-
feni a pit alkoholu je charakteristické pro vétsinu
pacientl s karcinomy dutiny ustni, orofaryngu,
hypofaryngu a laryngu. Naproti tomu pacienti
s HPV pozitivnimi nddory se vyznacujf nizkou pre-
valenci kufactvi a alkoholismu. U pacient s HPV
pozitivnimi karcinomy je nékdy popisovan vyssi
pocet sexudlnich partnerd a castéjsi praktikovani
orogenitalniho sexu, aviak evropské studie véetné
nasich tuto souvislost nenachdzejf.

Prevalence HPV pozitivity u orofaryngedlnich nadort
v poslednich desetiletich stoupa a stoupa i inci-

dence karcinomu orofaryngu, zejména tonzily. Podle
neddvné metaanalyzy narostla prevalence HPV po-
zitivity u orofaryngeélniho karcinomu ze 40 % ve
studiich pfijimajfcich pacienty pfed rokem 2000 na
72 % ve studiich s pacienty zafazenymi po roce
2005. Zajimavé je, Ze ve starsich studiich byly vy-
znamné regionalni rozdily. VV USA byla prevalence
pfiblizné dvojndsobnd neZ v ostatnich regionech.
Tento rozdil v pozdéjsich studiich zcela vymizel
a podil HPV pozitivnich nadorl orofaryngu je dnes
v Evropé stejny jako v Severni Americe. Je otazkou,
zda se na téchto vysledcich ¢aste¢né nepodilela
i rozdilna kvalita detekénich metod, jak bude jesté
zminéno.

Data o vyvoji prevalence HPV pozitivity nejsou
z Ceské republiky k dispozici, v nasich studiich rea-
lizovanych po roce 2000 je prevalence HPV u oro-
faryngeélnich karcinom{ rovnéz kolem 70 %. Evi-
dentni, vice nez 3,5ndsobny je v tuzemsku nardst
incidence nadord orofaryngu v poslednich 30 le-
tech a podobny vyvoj je pozorovan i v jinych ze-
mich. Naproti tomu incidence nadord vdzanych na
tabak je stabilni nebo dokonce mirné klesg, a to
ivzemich, kde se vyznamné nesnizuje konzumace
tabédku. V Ceské republice klesé konzumace tabaku
teprve v poslednich nékolika letech, pfesto pozo-
rujeme velmi mirny pokles incidence nador( né-
kterych lokalizaci, které jsou typicky vdzané na ta-
bdk, napf. laryngu. V zemich, kde probéhly jiz pfi-
blizné pted 30 lety Uspésné protitabikové kampa-
né s naslednym snizovanim spotieby cigaret (napf.

Molekuly HPV. llustracni foto: Profimedia

Severni Amerika), je pokles incidence na tabak
vazanych nadorl daleko vyznamnéjsi.

Uvedend fakta podporuji teorii, Ze Sifici se infekce
HR HPV vysvétluje zmény v epidemiologii nadord
hlavy a krku, které pozorujeme v poslednich néko-
lika desetiletich. Je mozné predpokladat, Ze tyto
trendy, tedy klesajici incidence karcinomd véza-
nych na tradi¢ni rizikové faktory a stoupajici inci-
dence nadorl orofaryngu etiologicky vézanych na
HR HPV, bude pokracovat.

Molekularni troven

Molekuldrni studie ukazuiji, ze existuji dvé oddélené
metabolické cesty v kancerogenezi karcinom( hor-
nich cest dychacich a polykacich. Prvnije primarné
déna mutagennim efektem tabéku a alkoholu a dru-
hd je mediovana HPV. Kancerogeneze podminénd
HPV je komplexni proces, rozhodujici roli v nf hrajf
onkoproteiny E6 a E7, které maji celou fadu cilovych
proteind s rznymi funkénimi ndsledky. Nejvyzna-
méjsim efektem téchto onkoprotein( je inaktivace
produktl tumor supresorovych genli p53 a pRb.
Hlavni funkci onkoproteinu E6 je degradace tumor
supresorového proteinu p53. Na rozdil od tabdkem
indukovanych nadort neni u HPV pozitivnich na-
dorl gen p53 mutovén a je zde proto diagnostiko-
van divoky (nemutovany) gen p53. Pfesto nenf
mutacni stav genu p53 dobrym markerem HPV
etiologie. | u HPV pozitivnich nddord mohou byt
pfitomny mutace tohoto genu, které nenarusujf
jeho funkci. Navic je stanoveni mutaci genu p53
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Ockovdni proti HPV. llustracni foto: Profimedia

pracné a imunohistochemicka detekce p53, nékdy
pouzivand namisto genové analyzy, neurcuje spo-
lehlivé mutacni stav genu. Onkoprotein E7 narusuje
kontrolu bunécného cyklu destabilizaci komplexu
proteinu pRb. Inaktivace pRb vede, patrné mecha-
nismem negativni zpétné vazby, ke zvysené expresi
proteinu p16, ktery je rovnéZ tumor supresorovy.
Protein p16 mdZze byt diagnostikovan imunohisto-
chemicky a maze fungovat jako nahradni marker
ptitomnosti HPV. V kombinaci s detekci HPV DNA
jde o vysoce senzitivni a specificky marker zapojenf
HPV do kancerogeneze. Obecné je tfeba mit na
paméti, Ze pouhd pfitomnost HR HPV DNA v tumoru
nemusi nutné znamenat virovou etiologii nadoru.
Za dtikaz HPV etiologie je obvykle povazovana pfi-
tomnost mMRNA onkoproteind E6 a E7, kterd svedci
pro jejich prepis a tim s vysokou pravdépodobnostf
pro jejich funkeni uplatnéni. Stanoveni mRNA je
zlatym standardem, nicméné je pracné a drahé,
a proto jsou hledény jiné markery, které by byly
vhodné pro klinickou praxi a zaroven co nejpfesnéji
vyjadfovaly zapojeni viru do kancerogeneze.

Rada nezodpovézenych otézek se tyka interakce
mezi tabakovymi kancerogeny a HPV infekci. Jak
bylo uvedeno, HPV pozitivni tumory se vyskytujf
Castéji u nekurdkd, nicéné se vyskytuji i u kurakd.
Nékteré experimentalni vysledky u mysi a na bu-
nécnych kulturdch ukazuji na moznou kooperaci
mezi tabakovymi kancerogeny a virovymi onkoge-
ny. Klinické vysledky nejsou jednoznac¢né, nicméné
progndza HPV pozitivnich nekufaki je lepsi nez
HPV pozitivnich kurakad.

Klinicky vyznam

Jak bylo uvedeno, nejvyznamnéjsim rozdilem mezi
pacienty s HPV pozitivnimi a negativnimi tumory je
konzumace tabaku. Ostatni nékdy uvadéna speci-
cientd, vyssi zastoupeni zen, nizsi klasifikace T a vyssi
klasifikace N, jsou jinymi autory zpochybrovana.

Z Kklinického hlediska je nejdulezitéjsim rozdilem
mezi HPV pozitivnimi a negativnimi tumory lepsi
progndza HPV pozitivnich. Uvadi to pfevézna vétsina

autord a lepsi prezitf je zpravidla nezavislé na velikos-
ti nddoru, stavu regiondlnich uzlin, véku a pohlavi.
Lepsi progndza je patrné dana rozdily v mechanismu
kancerogeneze, jak bylo zminéno v minulém odstav-
ci. HPV pozitivni tumory maji méné a jiné genetické
zmeény, coz mUiZe vést k lepsf odpovédi na terapii.
Vyhodou HPV pozitivnich nddord mize byt i jejich
vys$siimunogenita, piipadné absence plosné kance-
rizace, charakteristické pro nddory souvisejici
s kourenim.

HPV status je zdaleka nejvyznamnéjsim prognostic-
kym faktorem u nador(i orofaryngu. Je vyznamnéjsi
nez velikost nédoru nebo regionalni metastazovani.
Zda se dokonce, Ze pfitomnost regionélnich
metastdz, kterd je u nddorl spojenych s tradi¢nimi
rizikovymi faktory nejddleZitéjsim prognostickym
faktorem, ktery zhorsuje preZiti aZ o 50 %, nema
u HPV pozitivnich tumorl prognosticky vyznam.
UHPV pozitivnich tumord je HPV DNA nalézana i v re-
giondlnich metastazach. Vzhledem k tomu, Ze oro-
farynx a zejména tonzily jsou zdaleka nejcastéjsi loka-
lizaci HPV pozitivnich tumor(, mdze byt detekce HPV
pozitivity vyznamnym voditkem v pfipadech krénich
metastaz s nezndmym primarnim nadorem.
Vzhledem k prognostické vyhodé pacientd s HPV
pozitivnimi tumory nabyvaji na vyznamu otézky kva-
lity Zivota preZivajicich pacientd. V posledni dobé je
diskutovdna moznost snizenf intenzity lé¢by u pa-
cientd s virem indukovanymi tumory. V sou¢asnosti
vsak neexistuje klinické doporuceni rozdilnych po-
stupd u HPV pozitivnich a negativnich tumord.
Vzhledem ktomu, Ze se zd4, ze HPV pozitivni piipady
maji lepsi progndzu bez zavislosti na pouzité léche,
nové lécebné strategie se museji soustfedit na
sniZzeni toxicity lé¢by. M(zZe jit o volbu méné
agresivnich chirurgickych postupd, snizeni davek
radioterapie, vynechani chemoterapie nebo jeji na-
hrada biologickou terapif a v budoucnosti i specificka
protivirova lécba. V soucasnosti probihd nékolik stu-
dif, které se snazi ovéfit moznosti dezintenzifikace
lé¢by u HPV pozitivnich nadord, aniZz by byly
ohrozeny dosavadni velmi dobré terapeutické
vysledky u téchto pacientl. Obecné Ize predpokla-

dat, Ze v blizké budoucnosti bude HPV status hrat
roli ve stanoven( intenzity 1é¢by a moznd i ve volbé
|é¢ebné modality.
Nez bude HPV status rutinné pouzivan v klinickém
rozhodovani u karcinomu orofaryngu, je potfeba
vyfesit fadu otazek. Jednou z nejdllezitéjsich je
standardizace detek¢nich metod vhodnych pro
klinické pouziti. Mnoho klinickych pracovist
v posledni dobé zavedlo do praxe testovani
ptitomnosti HPV nebo néhradnich markert HPV po-
zitivity, pfedevsim imunohistochemické stanovenf
proteinu p16. Pfesto dodnes neexistuje doporuceni
standardniho postupu pro detekci HPV ve tkani ng-
doru. To mGze byt zdrojem chyb pfi srovnavani studif
zahmujicich rlzné skupiny pacientd z rliznych pra-
covist. Také referované rozdily v prevalenci HPV v rliz-
nych ¢astech svéta mohou byt ¢astecné zplsobeny
rozdilnou kvalitou a charakteristikami pouZitych
detekénich metod. Na zlep3ovani diagnostickych
metod se podili fada pracovist na celém svété. Kromé
rlznych metod detekce HR HPV ve tkani nddoru
a imunohistochemického stanoveni proteinu p16
jsou zkoumany i méné invazivni metody, jako je zjis-
tovani pfitomnosti HPV DNA v burkach z vyplachl
Ust nebo ze stérll a detekee protilatek proti HPV v sé-
rech pacientl. Zejména titry protilatek proti onko-
proteindim E6 a E7 jsou velmi kvalitnim markerem
HR HPV infekce, ktery by mohl byt v budoucnu vyuzit
i pro sledovani pacientl po léc¢bé. Se vzrlstajici di-
leZitostf stanoveni{ HPV a vzhledem k jeho budouci-
mu vyznamu pro volbu léCebné strategie je princi-
pidlnf najit konsensus ohledné markerd pro pouzitf
v klinické praxi. Takové markery by mély mit vysokou
senzitivitu a specificitu, byt robustnf a levné.
Dalsim vyznamnym klinickym aspektem je mozny
dopad profylaktické vakcinace na vyskyt nadord hla-
vy a krku v pfipadé jejiho rutinniho pouziti. Je vysoce
pravdépodobné, Ze plosné vakcinace proti HPV ne-
jen divek, ale i chlapct, by méla vyznamny vliv nejen
na prevalenci karcinomu hrdla délozniho a ostatnich
genitoandlnich nadort Zen a muz(, ale i ¢asti nadord
hlavy a krku. Vzhledem ke stoupajicimu podilu oro-
faryngedlnich HPV pozitivnich nddord hlavy a krku
Ize predpokladat i stoupajici dopad vakcinace na tyto
nadory. Vedle opatreni k omezeni konzumace tabaku
by v budoucnosti mohla mit vakcinace proti HPV
rozhodujici roli v prevenci karcinom® hornich cest
dychacich a polykacich.

Ziver
Zjisténi podilu HPV na vzniku ¢asti nadorl hlavy
a krku bylo jednim z nejvyznamnéjsich objevd, kte-
ry rozsifil nase znalosti o epidemiologii a biologii
téchto nadorl a zarover ma velky klinicky vyznam.
Vzhledem k trend(im incidence nadord vazanych
na HPV ma hledéani optimalnich diagnostickych
metod, ovéfovani eventudlnich modifikaci terapeu-
tickych pfistupl a vyzkum specifickych antiviro-
vych lé¢ebnych postupt vzrlstajici ddlezitost.

Podékovani

Program vyzkumu HPV u nddord hlavy a krku na kli-
nice Otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku
1. LF UK by byl nemyslitelny bez spoluprdce se spicko-
vou laboratofi. Podékovdni proto patii RNDr. Ruth
Tachezy, Ph.D. a jejimu tymu spolupracovnikt z Od-
déleni experimentdini virologie UHKT.
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Systémova terapie
nadoru hlavy a krku

Soucasné konvencni lééebné po-
stupy karcinomii hlavy a krku
jsou neselektivni a mohou za-
pricinit, zvlasté chemoterapie
nebo chemoradioterapie, po-
Skozeni normalni tkané. Ve sna-
ze selektivné postihnout cesty,
které jsou piii karcinogenezi ak-
tivni, se vyzkum zaméfuje na
molekularni biologii.

Cilem specifické cilené terapie je vytvorit ,magic
bullet”, kterd by selektivné nicila nddorové burky.
Recentni studie genomického profilovani identifi-
kovaly nékteré genetické abnormality, které by
potenciadlné mohly byt cilem a mohly byt bloko-
vany existujici systémovou terapil.

Systémovd terapie nddor( oblasti hlavy a krku patff
mezi nepfilis Uspésné kapitoly klinické onkologie.
Historicky byla jeji Uloha v 1é¢bé nadorl oblasti
hlavy a krku omezena na paliativni podani u ne-
mocnych s recidivujicim nebo metastatickym po-
stizenim, podani v jinych indikacich nebylo pfilis
Uspésné. Urcity optimismus pfinesl pro pouzitf
systémové terapie rozvoj molekuldrni biologie se
snahou postihnout selektivni signdlni cesty
kancerogeneze.

Chemoterapie jako soucast multimodalni terapie
u lokdIné pokrocilych nador( hlavy/krku vyzaduje
spolupréci vice odbornikd. Chirurg je vétsinou
prvni specialista, ktery se nemocnému s karcino-
mem vénuje, radioterapie a systémova terapie se
stavaji stale vyznamnéjsi soucasti protinddorové
lé¢by nejen v paliaci, ale i v dfivéjsich stadiich cho-
roby. Odpovédnost za Ié¢bu pacienta s recidivuji-
cim ¢i metastatickym onemocnénim je pak pre-
vazné v rukéach radioterapeuta a klinického onko-
loga. Zdmérem systémové terapie je maximalizo-
vat kontrolu mistné pokrocilych nadord, eradiko-
vat okultnf metastdzy nebo zmeniit, byt docasné,
nadorovou naloz.

Cytotoxickd chemoterapie nebo cilena (biologic-
kd) terapie mlze byt pouzita v rdznych kombina-
cich jako soucast multidisciplinérniho pfistupu.
Lécebny plan musi byt zaloZzen na pochopent
potencialniho benefitu a akutni a oddalené toxici-
ty kazdé lécebné slozky a na moznych negativnich

MUDr. Zdenék Mechl, CSc.,

Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

interakcich. Klinicky onkolog musi byt obeznamen
s klinickou farmakologif pfipravkd, které jsou sou-
Casti lé¢ebného planu, musi znét potencidlni toxi-
citu a benefit novych a danych pripravkd nebo
jejich kombinaci, ¢asto v integraci s chirurgif
a radioterapif. Dodrzovény by mély byt standardni
léCebné postupy (ESMO, NCCN). Alternativou ke
standarddm jsou experimentalni protokoly pro
klinické studie. V tabulkdch 1 a 2 je uvedeno po-
staveni systémové lécby v komplexnim lécebném
protokolu.

Chemoterapie

Pred r. 1980 nebyla Gcinna forma chemoterapie
soucasti lécby karcinom( oblasti hlava/krk. Pouziti
cytostatické Ié¢by je dnes indikovano v nasleduji-
cich situacich:

Lokoregiondlné pokrocilé onemocnéni — jako
definitivni mistni terapie neresekabilniho onemoc-
néni, v kombinaci s radioterapif; s cytostatickou
indukci nebo bez nf.

Recidivujici, metastatické onemocnéni — se z3-
mérem zmirnéni symptomu a prodlouzeni zivota,
v kombinaci s radioterapii.

Resekabilnf onemocnéni — se zdmérem moz-
nosti zachovani organu, pfedevsim laryngu,
v kombinaci s radioterapif; s indukéni chemoterapif
nebo bez ni.

Vétdina nemocnych s nddory oblasti hlavy a krku
pfichazi jiz s lokoregionalné pokrocilym stadiem
onemocnénim, definovanym jako:

Stadium Ill, T3 NO MO, nebo T1-3 N1 M0
Stadium IV, T4 NO MO, nebo T1-T4 N2-3 MO
Chemoterapie mistné pokrocilych nadorl se vyvi-
jela od radioterapie az po slozitéjsi multidiscipli-

narni postupy.

ChemoRT - vyuzivé se chirurgie nasledovana po-
operac¢ni radioterapif (RT), resp. chemoRT pro pa-
cienty vysokého rizika (pozitivni okraje resekce,
extranodalni, extrakapsuldrni rozsev, perineurainf
invaze a pozitivni uzliny, resekce R1). V fadé studif
byl prokézan vyssi icinek chemoRT proti samotné
RT. Kombinace s RT mé své opodstatnéni v senzi-
bilizaci nddorovych bunék. Samotnd adjuvantni
chemoterapie se nedoporucuje, jeji benefit na
preziti nebyl ve studiich faze Il prokazan. Akutni
toxicita chemoRT je v3ak vyssi neZ samotné RT.

Postoperacni konkomitantni chemoRT je u mistné
pokrocilych karcinomd, zvlasté téch s vysokym ri-
zikem, postupem standardnim. Pro pacienty bez
zndmého vyssiho rizika je pfinos chemoterapie
k RT méné jasny.

Konkomitantni chemoradioterapie s cisplati-
nou - je standardem pro neresekovatelné pacien-
ty. Je ovéem nutno vzit v Uvahu, Ze kombinace je
spojena se znacnou toxicitou, coz mdze byt pro-
blém zvlasté u starsich nemocnych. U¢elnost
a ucinnost byla doloZena studif Pignona a spol.
z1.2009 a 2011 nal7 346 pacientech.
Indukéni chemoterapie — chemoterapie jako
soucést multimodalniterapie u mistné pokrocilych
n&dorl oblasti hlavy a krku predstavuje v indukci
strategii pro redukci nddorové naloze a redukci
vzdalenych metastaz pred definitivni [é¢bou.
O Ucelnosti postupu se vedou urputné diskuse.
| kdyz pridani taxant k cisplatiné a fluorouracilu
(TPF)2 vysledky indukeni chemoterapie zlepsilo,
soucasné studie faze lll benefit preziti ve srovnani
se samotnou chemoradioterapii neprokazuji a je-
ho Ucelnost zpochybnuji.
Racionalnost indukéni chemoterapie je zaloZena
na dvou hypotézach:

Pro dosud neléceny nador je mistni kontrola
podanim cytostatika zlepsena.

Casna eradikace mikrometastaz zlep3uje vzda-
lenou kontrolu.
Od r. 1980 bylo publikovéano nékolik studif faze Ill.
Vétsina uvadéla vysoké procento remisf bezpro-
stfedné po indukeni chemoterapii a nékteré i po-
kles vzdalenych metastéz. Nebyl ale podan priikaz
o zlep3eni celkového preZiti. Nejistota Ucinnosti
indukéni chemoterapie vyplyvéd z pfehledu
MACH-NC, v kterém nebylo potvrzeno zlepseni
Sletého pre7iti, i kdyZ v 15 studifch kombinace PF
(cisplatina + 5-fluorouracil) byl prokézan hrani¢ni
benefit preziti (p = 0,05, HR = 0,88). Lepsich vysled-
ké bylo dosazeno kombinaci TPF ve dvou studiich

Tab. 1 — RTOG 0522: Chemoradioterapie
s cetuximabem nebo bez cetuximabu

cisplatina cisplatina + RT
+RT + cetuximab
2 roky PFS 64,3 % 63,4%
2 roky 0S 79,7% 82,6%
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Tab. 2 — Zafazeni cetuximabu v indukci Iécby nadorii hlava/krk

IC-RTa 32 % pro RT4. Na

Indukce Hlavni terapie

zakladé téchto a dalsich

cetuximab + TPF radioterapie + cetuximab

vysledkl Vermorken
v diskusi uzavrel: stan-

cetuximab + cisplatina

radioterapie + cetuximab + cisplatina

dardnf strategif pro za-

cisplatina

radioterapie + cetuximab + cisplatina

chovani mistné pokrodi-

cetuximab + cisplatina

radioterapie + cetuximab + cisplatina ----- cetuximab

lého laryngu nebo hypo-
faryngu je stéle CRT.

faze Ill. Tyto studie (TAX 323 a 324) jsou Casto cito-
vény pro podporu indukéni terapie. Zadna z nich
ani metaanalyza ostatnich nemUZe odpovédét na
otdzku, zda indukce mGze nahradit samotnou che-
moradioterapii (CRT). Postup indukéni chemotera-
pie (ICT) ndsledovany CRT (sekven¢ni chemoradio-
terapif) je proto hodnocen jako investiga¢ni.
Haddad uved! na ESMO 2013 vysledky studie
faze Il PARADIGM. Cilem studie bylo zlepsit u mist-
né pokrocilych karcinom( oblasti hlavy a krku vy-
skyt vzdalenych metastdz, mistni kontrolu a pod-
pofit zachovani organu indukéni chemoterapii TPF
(paclitaxel, cisplatina, 5-fluorouracil) nésledovanou
souc¢asnou chemoradioterapif vs. samotnou che-
moradioterapif. Nebyly zjistény rozdily v preziti
nebo DFS (disease free survival). Ve skupiné s in-
dukci byla zaznamenéna vétsi neutropenie.
Indukce mUze byt také posuzovéana jako prediktiv-
ni faktor U¢innosti dal3i terapie, jako ve studii
TREMPLIN, ve které dle uc¢innosti indukeni terapie
jsou pacienti bud'lé¢eni chemoradioterapii, nebo
v pfipadé negativni odpovédi prodélajf chirurgicky
vykon s adjuvantni radioterapi.

Boggs nedavno prispél k diskusi o ucelnosti in-
dukeni terapie studif 72 pacientl s pokrocilymi
karcinomy dutiny Ustni. LéCeni byli bud’ protoko-
lem indukeni selekce, nebo primarni chirurgif. Pa-
cienti lé¢eni primdrni chirurgif méli 2,5x vétsi prav-
dépodobnost preziti. Wang (University of Califor-
nia) komentuje, ze maze existovat mald podsku-
pina pacientd s karcinomem dutiny Ustni, pro
které je primarni chemoradioterapie vhodnym
pfistupem, ale pouzitl indukéni chemoterapie jako
kritéria pro selekci se nezda byt strategif efektivni.
Uvedené vysledky jsou konzistentni se zkuse-
nostmi z vétsiny hlavnich center lé¢by naddor
hlava/krk. Efektivni pro vybér kandidatd pro pri-
marni chemoradioterapii by mohla byt snad az
strategie selekce dle molekuldrnich markerd.
Zachovny protokol: Indukce TPF nasledovana
radioterapif je diskutovanou moznosti pro zacho-
vani organu u pacientd s pokrocilymi karcinomy
laryngu a hypofaryngu, které by jinak vyZzadovaly
laryngektomii. ZvaZeni zvoleni indukce nebo CRT
orgéan zachovévajici protokol odvisi od fady faktord
jako anatomicka lokalizace, tolerance lécby, celko-
vy stav, vék a dalsi. Ne kazdy pacient je pro zachov-
ny protokol vhodny. Nevhodni jsou napfiklad pa-
cienti s masivnim postizenim chrupavky. Vzhle-
dem k moznosti zachranné chirurgie nenf nebez-
peci negativniho dopadu na DFS nebo OS. Navic
je zde tendence k redukci vzdalenych metastéz.
Forastierova pfispéla k diskusi o Uc¢elnosti zachov-
ného protokolu prezentaci 10letych vysledkd stu-
die, ve kterych srovndvala CRT, IC + RT a RT. Nej-
vetsf podil pacientl se zachovanym laryngem byl
v rameni CRT 82 %, IC + RT 68 % a RT 64 %. Celkové
preziti bylo po 10 letech 28 % pro CRT, 29 % pro

Pro nemocné s pokrocilym, recidivujicim nebo
metastatickym onemocnénim neni mnoho léceb-
nych moznosti. Pro tyto nemocné je zvazovano
pouziti paliativni chemoterapie. Mozny pfinos
chemoterapie spociva vétsinou ve zmirnénf sym-
ptomd zpdsobenych tlakem rostouctho nadoru.
Ve srovnani s podplrnou lé¢bou je dosahovano
15-30 % kratkodobych remisi, pfeZitf je prodlou-
Zeno jen nevyrazné. Indikace chemoterapie musf
byt peclivé zvazena z hlediska celkového stavu,
predchozi [é¢by, rozsahu a lokalizace nddorového
onemocneéni, z hlediska mozné toxicity a zvazen,
zda paliativn{ 1é¢ba je vibec indikovéna.

V paliativni indikaci byla zkousena celd fada cyto-
statik. Urcity pfinos cisplatiny byl prokazén jiz pred
20 lety. Jiz drive byly podévany metotrexat nebo
5-fluorouracil. Ve studiich faze Il byl studovén uci-
nek taxand (paclitaxel a docetaxel) a jen ojedinéle
dalsich latek jako gemcitabin, vinorelbin, ifosfamid,
irinotekan. V sou¢asné dobé je nejvice doporuco-
vana kombinace cisplatina/5-fluorouracil. Pro pa-
cienty v hors$im stavu je Ucelnd pouze monotera-
pie, napfiklad tydenni podani metotrexatu.
Castou otazkou je, zda u nemocnych s pokrocilym
onemocnénim je mozné se po neudspéchu prvni
fady pokusit o podani chemoterapie druhé fady.
V nékolika malo studiich byla dolozena jen 3% re-
mise s medidnem preziti 3,5 mésice. Pouziti
chemoterapie druhé fady se proto povazuje za
velmi problematické.

Cilena molekularni terapie
nadoru hlavy a krku

Cilem specifické molekularné cilené terapie je vy-
tvofit ,magic bullet”, kterd selektivné postihne
nadorové buriky.

Soucasna konvencni chemoterapie je neselektivni,
provazena vyznamnou toxicitou. Také chemo-
radioterapie je spojena se systémovou toxicitou,
mUze snizit compliance a ¢asto nedojde k dokon-
¢enf planované terapie. Ve snaze zlepsit lé¢ebné
vysledky se dnes zaméfuje pozornost na moleku-
larn{ biologii nddord hlavy a krku ve snaze postih-
nout selektivni signalnf cesty, které jsou zapojeny
v karcinogenezi. Specenier zdUrazniuje, ze cyto-
toxickd chemoterapie zaméfend na jednotlivé faze
prolifera¢niho cyklu je stdle platnd, ale nyni je nut-
no se zaméfit na subceluldrni problematiku, na
molekularné cilené latky.

Cilend terapie pfedstavuje nadéjny lécebny po-
stup, ktery je v soucasné dobé vyvijen pro lé¢bu
nékterych karcinom. Fyziologické bunécné pro-
cesy jako déleni, diferenciace, syntéza bilkovin
a apoptoza jsou zavislé na funkci rdznych gend
ajejich bunécnych produktd. Pochopent biologie
signalnf cesty vedlo k zavedeni novych |é¢ebnych

postupd, které jsou schopny zasahnout specifické
molekularni faktory zapojené do nadorového rds-
tu. Ve srovnani s konvenc¢ni chemoterapii pUsobf
tyto latky selektivnéji na nddorové bunky nez na
burnky zdravé.

EGFR

Metabolicka cesta EGFR (receptoru pro epidermal-
ni rGstovy faktor) je u nddord hlavy a krku abnor-
malné aktivovand. EGFR jsou zapojeny do auto-
nomniho a dysregulovaného rdstu a vyvoje nado-
rovych bunék. Tyto faktory se vdzou na tyrozin-
kindzovou doménu transmembranovych recepto-
rd. EGFR hraje klicovou roli v kancerogenezi, jeho
signalni cesta vede k aktivaci buné¢ného délent,
inhibici apoptdzy, angiogenezi, metastazovani,
zaznamenana byla i rezistence na radioterapii,
chemoterapii a hormonalni Ié¢bu, kterd nakonec
vede k rdstu cév, inhibici apoptdzy, invazi a aktivni
proliferaci nadorovych bunék.

EGFR je jednim z rodiny transmembranovych re-
ceptorl erB/HER, kam déle patfi HER2 (HER2/neu,
erbB2), HER3 (erbB3) a HER4 (erbB4). Jeho extrace-
luldarni doména je urcena pro vazbu ligand a intra-
celuldrni doména svou tyrozinkindzovou aktivitou
zprostredkovava prenos signalu do burky. Nejcas-
t&jsimi endogennimi ligandy jsou EGF a TGF alfa.
Navézéni ligand na receptor zpUsobi jeho dimeri-
zaci a autofosforylaci s néslednym prenosem sig-
nalu do bunécného jadra, kde dochézi k transkripci
cilovych gent.

Molekularni biologie nadord hlavy a krku se rychle
vyviji s cilem zasdhnout specifické komponenty
nadorové buriky, které se v normalni burice nevy-
skytuji. Po Uspésich dosaZenych imanitibem v lé¢-
bé CML se prfedpokladalo, Ze cilend 1é¢ba proti
EGFR by mohla byt v 1é¢bé nddorl hlavy a krku
stejné nadéjnym postupem. Vysokou hladinu
EGFR md 90-95 9% nadorU hlavy a krku. Klinickym
zkousenim prosla celd fada latek: inhibitory EGFR
(cetuximab, panitumumab, zalutumumab, nimo-
tuzumab), EGFR TK (gefinitib, erlotinib, lapatinib,
afatinib, dacomitinib), VEGFR (benacizumab, sor-
tafenib, sunitinib,vandetanib), P13K, mTOR, MET,
IGF-1R.

Ucinnost v lécbé karcinomu hlavy/krku prokézal
pouze cetuximab. Hodné se ocekdvalo od
jiného inhibitoru EGFR, zalutumumabu. Studie
DAHANCA 19, prezentovand na ESMO 2013, srov-
nala ve studii faze lll s 619 pacienty Ucinek radio-
terapie proti radioterapii + zalutumumabu. PreZitf
za 3 roky bylo 78 % vs. 79 %. Pozornost se proto
soustfedila na cetuximab, chimérickou monoklo-
nalnf protildtku tfidy IgG1, namifenou proti recep-
toru EGF. Vaze se na extraceluldrmi doménu 5x az
10x vice nez endogennf ligandy.

Cetuximab

V 1é¢bé nador hlavy a krku bylo cetuximabu bé-
hem posledni dekddy vénovano mnoho pracf
a odbornych jednanf s tematikou Ucelné indikace.
Diskuse se zaméfily na otazky prevence, Ucelnosti
indukce, zdchovnych protokoll, optimalizace
kombinacnich postup(l, IMRT nebo reiradiace. Cas-
ta byla otdzka, jaky bude dal3f vyvoj, jak zlepsit
soucasné lécebné vysledky. MUzZe byt cilena tera-
pie proti EGFR, ktera pfinesla vyrazné zmény po-
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stupl a strategie |écby u rady jinych malignit,
hodnotitelnym pifnosem i v lé¢bé nddord hlavy
a krku? Mohou nové cile pro 1é¢bu ziskané geno-
mickym profilovdnim a nové molekuldrnf cilené
terapie vyznamneé ovlivnit dal3f vyvoj Ié¢by nadorl
hlavy a krku?

Bé&hem poslednich let viak dochazi k urcité stag-
naci. Pfi¢inou jsou relativné nizké odpovédi na
podani cetuximabu, vysoky podil recidiv, primérni
i ziskana rezistence. Objevily se otdzky tykajici se
optimalniho zafazenf cilené terapie proti EGFR,
novych cill ziskanych genomickym profilovanim,
nové molekularné cilené terapie nebo kombinace
blok4d. Ovsem cetuximab je stale jedinou latkou
s cilenym efektem v 1é¢bé nadord hlavy a krku,
akceptovanou v USA i v Evropé.

Je tfeba pokusit se odpovédét na otazku, jak cetu-
ximab v [é¢bé nadord oblasti hlavy a krku optimal-
né pouzit.

Konkomitantnf chemoradioterapie byla vyvinuta
a akceptovana jako standardni postup pro 1é¢bu
lokoregionalné pokrocilych, inoperabilnich karci-
nomd hlavy a krku. Vzhledem k toxicité cisplatiny
vznikl zdjem o moznou nahradu cisplatiny cetuxi-
mabem. Na podkladé experimentélnich praci
Huanga, Fana a Milase o synergii cetuximabu
s radioterapii byla publikovana celd fada studif
faze Il o kombinaci cetuximabu a radioterapie
unemocnych stadia lll a IV. Reprezentativni je pra-
ce Bonnera a spol, ktery srovnal v randomizované
studii Ié¢bu stadia lll a IV karcinomu orofaryngu,
hypofaryngu nebo laryngu a srovnal samotnou
radioterapii s radioterapii + cetuximab. Ve studii
bylo zafazeno 213 a 211 pacientd. Pétileté celkové
preziti bylo 45,6 % pro kombinaci a 36,4 % pro sa-
motnou radioterapii.

Chemoradioterapie s cisplatinou byla a je standar-
dem pro Ié¢bu neresekabilnich mistné pokrocilych
nadorl hlavy a krku, coZ je doloZeno metaanaly-
zou Pignona (17 346 pacientd) z roku 2011. Vystu-
py Bonnerovy studie poukazuji, Ze kombinaci ce-
tuximabu a radioterapie Ize dosdhnout stejnych
vysledkl pfi mensi toxicité.

Zavaznym problémem je skute¢nost, Zze dosud
nebyla publikovédna randomizovana studie srov-
navajicl u¢innost RT/cisplatina vs. RT/cetuximab.
Na zékladé dosud publikovanych studif Vermorken
soudi, ze cetuximab mUze nahradit cisplatinu
v kombinaci s radioterapii pfedevsim v situacich,
kdy je cisplatina kontraindikovéna.

| pfi optimalnim reZzimu kombinace cisplatiny
s radioterapii dochdzi ve vysokém procentu k re-
cidivam, proto bylo zvaZovano, jak zvysit jeji uci-
nek. Otdzkou je, zda mlze pfidani cetuximabu
k CTR zlepsit vysledky v 1é¢bé mistné pokrocilych
karcinoma hlavy a krku.

Publikované studie faze Il mély spole¢né pomérné
vysoké procento dvouletého preziti. Nadéje na
uvedeni Uspésné kombinace ale byla ukonc¢ena
studif RTOG 052211. Ve studii s 940 pacienty byla
u nemocnych s karcinomem orofaryngu, hypofa-
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rygu a laryngu stadia Il a IV srovnavana akcelero-
vand RT + cisplatina se stejnou terapif + cetuxi-
mab. Vysledky byly roz¢arovanim. PFS a OS v obou
ramenech byly bez rozdil{.

Pro¢ selhalo pfidanf cetuximabu? Na jednani
ICHNO v Barceloné byla studie Anga a spol. po-
drobné diskutovana. Selhani bylo vysvétlovano
tim, Ze cetuximab a cisplatina senzibilizuji nador
na radioterapii cestou stejného mechanismu inhi-
bici oprav DNK a proliferace. Cisplatina v danych
déavkach dosahuje maximalni tolerability. Bylo na-
vrzeno misto cisplatiny kombinovat cetuximab
s taxany.

Specenier potvrzuje, Ze u pacientd s recidivujicim
LA, inoperabilnim a rezistentnim na cisplatinu, je
vhodna indikace pro podéni cetuximabu. Sdm
pouzivad kombinaci cetuximabu a gemcitabinu.
Sosa na ESMO 2013 uved| studii s 42 pacienty,
u kterych podal v druhé linii kombinaci cetuxima-
bu a docetaxelu. ORR byl 52 % a celkové preZiti
11 mésic.

Na zékladé dvou velkych randomizovanych studif
faze Ill je chemoradioterapie s cisplatinou soucas-
nym standardem pro pacienty s vysokym rizikem
recidivy. Kies a spol ve studii RTOG 0234 provedli
u rizikovych pacient( randomizovanou studii, kde
srovnali pooperacni podani kombinace RT a cetu-
ximabu s dalsim tydennim podanim cisplatiny
nebo docetaxelu. Dvouleté preZiti bylo 69 %
a79 %, DFS 57 % a 66 %. Doporucuje se dalsi stu-
dium kombinace docetaxelu, cetuximabu s radio-
terapif.

Ucinek cetuximabu v indukénim podani byl hod-
nocen v nékolika studiich faze Il. Je zajimavé sle-
dovat, jak bylo pro cetuximab hledano nejucinnéj-
$f zafazenl.

Dle Kiese je jednim z vyznamU indukce ¢asné
zhodnoceni Uc¢innosti indukce; u pacientd, ktefi na
systémovou |é¢bu odpoveédi, pokracovat v che-
moterapii, zatimco ostatni budou nejlépe Iéceni
chirurgicky.

Jednu z nejvice sledovanych studif indukce uvedli
Lefebre a spol. (2009). Do studie faze Il (TREMPLIN)
bylo zafazeno 110 pacientd s karcinomem laryngu
a hypofaryngu vhodnych pro laryngektomii. Lé¢ba
byla zahajena 3 cykly indukce TPF. Pokud nebylo
dosazeno alespon ¢aste¢né remise, byli pacienti
predani k laryngektomii. Pacienti s dosazenou par-
cidlni remisf (82 %) byli randomizovéni pro radio-
terapii s cisplatinou nebo cetuximabem. V obou
skupindch nebyl rozdil v celkovém preZiti, pouze
mensi toxicita v rameni cetuximab + radioterapie,
v kterém byla i lepsi compliance - 71 % pacient
dokoncilo planovanou lé¢bu, na rozdil od 42 %
pacient, u kterych byly planovany tfi cykly cispla-
tiny. Zachovani laryngu, hodnoceno 3 mésice po
lé¢bé, bylo 95 % pro cisplatinu a 93 % pro cetuxi-
mab. Lokoregionalni selhdni pfi sledovani 36 mé-
sict bylo 11,7 % a 21,4 %.

Tab. 3 — Cetuximab v indukci mistné pokrocilych nadorii hlavy/krku

Autor Pocet pacientii | Indukce Terapie RR
Argiris 2008 39 TPF + cet chir + cet 78 % po IC

100 % po CRT
Mesia 2009 50 TPF + cet chir + cet 78 % po IC
Kies 2010 47 PC+ cet chir + cisp 96 % po IC
Wanebo 2010 74 PC+ cet chir+ Ccet | 67 % polC

98 % po CRT
Mercke 2010 54 TP + cet chir + cet 85% po lC
Jordan 2010 152 TP + cet chir + cet 82 % po IC
Tsousou 2010 13 TP + cet chir+ Ccet | CRu 11 pacientti
Seiwert 2011 110 KP + cet RT + cisp 2r0589,5% poIC
Keil 2013 49 TPF RT + cet 2r0563 % po IC
Adkins 2013 30 APF + cet RT + cis 2r 0584 % po IC
Ghi 2013 41 TPF CRT (R36% poIC

- RT + cet (R39%polC

Schmitz 2013 22 cet chir odpovéd na FGF-PT u 90 %

TPF = docetaxel + cisplatina + 5-fluorouracil, PC = paclitaxel + cisplatina, TP = docetaxel + cisplatina, KP = karboplatina + cisplatina,
ACF = nab-paclitaxel + cisplatina + 5-fluorouracil, R = radioterapie, IC = indukcni terapie, CR = kompletni remise, 0S = celkové preZiti,

FDG-PT = fluorin pozitronovd emisni tomografie, Ccet = cisplatina + cetuximab

Young Mi Seola a spol. podali v indukci docetaxel
a cisplatinu, nasledované radioterapif s cetuxima-
bem nebo cisplatinou. Celkové pfeziti bylo
v obou ramenech stejné s mensi toxicitou pro
cetuximab.

V recentné publikované praci Schmitz a spol. po-
dali cetuximab dva tydny pfed operaci u 33 pa-
cientd urcenych primarné k chirurgickému lécenf.
Podan{bylo bezpecné a indukovalo vysoky stupen
odpoveédi na FDG-PT (2-[fluorine-18]-fluoro-2-
-deoxy-d-glukézova pozitronova emisni tomogra-
fie). 90 % pacientl lé¢enych cetuximabem mélo
dle FDG-PT metabolickou odpovéed.

Uloha indukeni chemoterapie v 1é¢bé mistné po-
krocilého karcinomu oblasti hlavy a krku zdstéva
kontroverzni, postup je vétsinou autord stéle po-
vazovan za investigativni. Postup zUstdva moznosti
v [é¢bé lokoregionalni choroby u pacientd s vyso-
kym rizikem recidivy. Pfinos cetuximabu v rezimu
indukce je zatim nejasny.

Vzhledem k tomu, ze HPV/p16+ pacienti odpovi-
daji lépe na lé¢bu, soucasné studie se zaméruji na
Setfent, zda deeskalace lé¢by mlze redukovat to-
xicitu bez snizeni ucinku lé¢by. Retrospektivni
analyzy O. Sullivana tvrdi, Ze to mozné je. Studie
faze Il RTOG 1016 a TROG 12.01 se touto proble-
matikou zabyvaji, v obou se hodnoti substituce
cisplatiny cetuximabem v chemoradioterapii (ty-
denni podanf cetuximabu + RT vs. tydenni podanf
cisplatiny + RT u HPV+ orofaryngeélnich
karcinoma).

Nazory na indukéni chemoterapii se mezi Evropou
a USA znacné lisi. Lassenova uvadi v listopadu
2013 na Medscapu, Ze nemame preklinické udaje,
které by prokazovaly, Ze HPV+ karcinomy skute¢né
|épe odpovidaji na samotnou chemoterapii, a sou-
dime, Ze indukce (nebo neoadjuvantni chemotera-
pie) nenf strategie, na kterou bychom se méli za-
meéfovat, zvIasté ve svétle metaanalyz, které bene-
fitindukéni chemoterapie neprokazuji. V USA jsou
aktivni studie s indukéni chemoterapii nésledova-
nou deeskalaci dle nddorové odpovédi. U této
velmi selektované skupiny pacient s dobrou

prognézou je velmi tézké zhodnotit rozdily
vysledka.

Délka podani cetuximabu je otevienou otazkou,
8-10tydnd, 3 mésice, pll roku nebo déle? Nekolik
madlo studii na tuto otdzku neodpovedélo. Mesia
srovnal u 91 mistné pokrocilych karcinomd hlavy
a krku definitivni radioterapii + cetuximab vs. stej-
ny rezim, ve kterém byl cetuximab podavén dal-
sich 21 tydnt. Vysledky v obou ramenech nebyly
rozdilné, preZiti za rok 60,5 % a 56,8 %. Také jiné
studie, kde cetuximab byl podavén aZ jeden rok,
nepfinesly pfesvedcivé dlikazy o prospésnosti
dlouhodobého podani.

hodnotitelny benefit pro preziti podanim mono-
terapie nebo kombinacni chemoterapie. Az stu-
die EXTREME, provedend v 60 centrech 17 zemi,
prokdzala, ze pfidani cetuximabu ke standardni
chemoterapii cisplatina/5-fluorouracil m@ze
pfinést prodlouZeni preziti. Vysledky studie
EXTREME byly potvrzeny Burtnessovou a spol. ve
studii ECOG. U 117 pacientt byla podéana v rame-
ni A cisplatina + cetuximab a v rameni B pouze
cisplatina. Pridani cetuximabu redukovalo riziko
progrese 0 22 %.

Vermorken zdUrazriuje a studie EXTREME potvrzu-
je, Ze novy rezim s cetuximabem ma superioritu
nad standardnf chemoterapii s cisplatinou. Ver-
morken, Licitrova a spol. nedavno uvetejnili vysled-
ky studie faze Il, ve které pouzili kombinaci peme-
trexedu, cisplatiny a cetuximabu u 60 recidivuji-
cich/metastatickych nadord hlavy a krku. Objek-
tivni odpovéd byla dokumentovana u 29,3 %
pacientd.

Na zakladé uvedenych studif doporucuje Vermor-
ken podani cetuximabu v kombinaci s cisplatino-
vou terapii v prvnf linii u nemocnych s recidivuiji-
cim/metastatickym karcinomem hlavy a krku, kteff
jsou schopni tolerovat kombinacni chemoterapii
s cisplatinou.
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Lécba nemocnych s recidivujicim/metastatickym
onemocnénim po selhénflécebnych postupd prv-
ni fady je problematicka. Stav téchto pacientl je
vetsinou natolik $patny, Ze dalsi intenzivni Ié¢bu
vylucuje. Vzhledem k nizké toxicité by ucinnost
cetuximabu v této indikaci mohla byt zajimava.
V nékolika studiich faze Il monoterapie cetuxima-
bu nebo kombinacnich postupl bylo referovano
10-13 % objektivnich remisi. Specenier tvrdi, ze
cetuximab je pro tyto nemocné uzite¢nd moznost
a jeho podéni najdeme v doporucenich NCCN,
EMEA a dalsich.

Vermorken hodnoti na jednanf ICHNO (dnor 2013)
situaci Ié¢by nddord hlavy a krku. Zafazenim bio-
logickych latek se zatim situace pfili§ nezménila.
Biologicka a genetickd heterogenita nddor( oblas-
ti hlavy a krku brzdf vyvoj novych lé¢ebnych po-
stupd. Indikaci pro podéni cetuximabu, jediné
ucinné latky s cilenym efektem, zlstavaji vhodni
pacienti s kontraindikaci pro cisplatinu, komorbi-
ditami nevhodnymi pro podani cisplatiny, nddory
orofaryngu HPV+ a recidivujici/metastatické karci-
nomy prvni (druhé) fady.

EGFR zahajuje ddlezitou signélni transdukéni cestu
v karcinogenezi HNSCC. Problémem jsou nizké
odpovédi a recidivy nddord, za které je odpoveédna
primarni a ziskana rezistence. Lé¢ebna rezistence
anti-EGFR terapie mdze vzniknout z mechanismd,
které kompenzuji redukovanou EGFR signalizaci,
a/nebo mechanismu, ktery moduluje EGFR-
-dependentni signalizaci. Lepsi poznani moleku-
larnich mechanism rezistence na inhibitory EGFR
mUze prinést identifikace biomarkerd, které by
bylo mozné Klinicky vyuzit k predikci odpovédina
blokddu EGFR a pfipravit nové Ié¢ebné moznosti
k prekonéni rezistence. Zatim neni v klinice uzite¢-
ny marker pro predikci rezistence u nador(
HNSCC.

DaCosta a spol. hodnotili EGFRv3 a PTEN jako pro-
gnostické markery u HNSCC lécenych cetuxima-
bem. Zatim pro hodnocenti Gc¢innosti cetuximabu
u HNSCC nejsou efektivni biomarkery. EGFRv3
(EGFR varianta mutace 3) - extraceluldri doména
mutace EGFR ma rozdilné hodnoty u HNSCC, ale
zda je spojena s progndzou Ucinnosti cetuximabu,
nenfznamo. Autofi uvadéji retrospektivni pfehled
Udajd o pacientech s HNSCC léc¢enych cetuxima-
bem v letech 2007-2010. Hodnotili U¢inek cetuxi-
mabu, expresi v EGFRv3, EGFR, PTEN, CD44
a CD44v6, vliv na celkové preZiti, procento remisi
a PFS. Biomarkery byly analyzovany imunochemic-
ky v tkdrnovych mikroarrayich. Pfi medianu sledo-
vani 13 mésict mélo 61 pacientl s mistné pokro-
Cilymi HNSCC, Iécenych kombinaci radioterapie +
cetuximab, median preZiti 22,7 mésice a median
PFS 8 mésicl. Nejdllezitéjsimi prediktory byly ad-
justace na vék, komorbidity a PS. P¥i medidnu sle-
dovani 10,9 mésice mélo 44 pacientll median
preziti 13 mésicd a medidn PFS 7,0 mésice pfi
53,7 % remisi. EGFRv3 byl exprimovan v 27,1 %
vzork{ a nebyl spojen s klinickymi vysledky. Pozi-
tivita EGFR byla spojena s vy$$im procentem remisf
u LA HN, negativita PTEN byla spojena s kratdim
celkovym preZitim. V neselektované populaci pa-

cienti s mistné pokrocilymi HNSCC méli vysledky
podani cetuximabu v kombinaci s radioterapif
horsi, nez se o¢ekavalo dle studie faze Ill. Dle au-
tord jsou PTEN a exprese EGFR pro pacienty lé¢ené
cetuximabem potencidlnimi biomarkery.
Psyrriova, Lee a spol. zdUraznuji, ze identifikace me-
chanismu rezistence na EGFR je kritickym nedostat-
kem Ié¢by HNSCC. Ve studii faze Il ECOG E2303
autofi studovali u pacientl s resekabilnim karcino-
mem prediktivni biomarkery, indukci tydenniho
podani karboplatiny, paclitaxelu, cetuximabu a CRT.
Do studie bylo zafazeno 63 pacientt v operabilnim
stadiu IlI/IV HNSCC, indukce s tydennim podanim
cetuximabu, paclitaxelu a karboplatiny x 6, ndsle-
dované CRT se souc¢asnym tydennim podanim
cetuximabu, paclitaxelu a karboplatiny. Pouzitim
automatické kvantitativni bilkovinné analyzy
(AQUA) a tkdnovou mikroarrayi byly stanovovany
koncentrace b-cateninu, E-cadherinu, EGFR Variant
Il (EGFRVIII), insulin-like growth factor-1 receptor
(IGF1R), NF-kappa b, p53, p13Kp85, p13Kp110a,
PTEN, NRAS a exprese pRb proteinu. Pro kazdy mar-
ker byly stanoveny pomoci Kaplan-Meiera celkové
preziti, OS, PFS a EFS. Kurceni vyznamu pro primar-
ni lokalizaci (orofarynx a non-orofarynx) byl pouzit
multivariabilni Coxdv proporcionaini model. Pro
zlepseni EFS byla signifikantnim prediktorem nizka
hladina pRb (p= 0,048). Autofi soudi, Zze potencial-
né dllezity prediktivni biomarker odpovédi na
cetuximab je hladina pRb. HPV E7 onkoprotein se
vaze a degraduje pRb, proto jasnym markerem pro
asociaci s HPV mlze byt nizkd hladina proteinu pRb
s rezistenci na cetuximab u HN. S rezistenci na ce-
tuximab u karcinom hlavy a krku by mohla byt
spojena metabolickd cesta Ras/MAPK/ERK.

Ganci a spol. sledovali vyskyt mutace TP53, kterd
je ulidskych karcinom( ¢astou genetickou alteraci,
u nador( hlavy a krku se vyskytuje ve 20-80 %.
Mutace TP53 je spojena s kratsi dobou recidivy
a kratsim celkovym prezitim. Ve své studii zjistili
pfitomnost mutace TP53 u 53 % karcinomd hlavy
a krku a potvrdili spojent s kratsi dobou recidivy
a celkového preziti.

Diskuse

U pokrocilych karcinomd oblasti hlavy a krku do-
chézi v systémové terapii ke zZlomové situaci, od-
klonu od tradi¢nich postupl a hledani novych
cest, predikce a pfekonani rezistence. Fundamen-
talni problém pro podani cetuximabu je selekce
pacientd s moznou senzitivitou na cetuximab.

ASCO 2013 Top List in Oncology uvadf pod bo-
dem 5: nepouZivejte cilenou terapii proti specific-
kym genetickym aberacim, pokud nddorové bun-
ky nemaji specificky biomarker, ktery predikuje
efektivni lé¢ebnou odpovéd.

PFicinou omezeného Uspéchu cilené lécby je me-
chanismus rezistence na hladiné EGFR nebo niz-
sich efektord. Rezistence na inhibici EGFR by
mohla byt mediované aktivaci alternativni signélni
cesty, kterd miji EGFR a aktivuje extraceluldrni sig-
nal-regulujici kindzu ERK1/2. 1 kdyZ mechanismy
rezistence byly u nékterych nador( identifikovany,
je stéle vice jasné, Ze diky biologické a genetické
nadorové heterogenité plati, Zze co je relevantni
pro jeden nador, nemusi byt pouzitelné pro jinou
nadorovou formu. Také aktivace alternativni pa-
ralelnf signalni cesty mUZe mit za nasledek re-
zistenci na anti-EGFR |é¢bu. Je tfeba hledat nové
cile ziskané genomickym profilovanim a nové
molekularné cilené terapie, P13K — AKT, NOTCH1,
ALKT a dalsf.

Terapeutické implikace

Nezbytnym cilem je nalezeni markeru, ktery by
predikoval odpovéd na chemoradioterapii nebo
cetuximab, pro ktery je dnes jako marker hodno-
titelny pouze HPV a intenzita rashe.

Nékteré nadory uniknou z vlivu inhibi¢niho
transformujiciho rlstového faktoru beta (TGFbeta)
diky somatické mutaci nebo ztratou kli¢ovych
gent chromozomd. Somatické mutace a genetic-
ké zmény ukazuji, ze ¢asto je aktivovana cesta
P13K/PTN/AKT. Studium mechanismu a rezistence
na inhibici EGFR u HPV negativnich karcinom je
cestou k identifikaci novych aktivnich terapeutic-
kych postupli zaméfenych na pfekonani znamych
mechanisma rezistence k inhibici EGFR.
Genetické profilace identifikuje nékolik novych
potencidlnich cild. V r. 2013 studie genomického
profilovani identifikovaly recidivujici genetické
abnormality, které mohou byt potencialné zacile-
ny a blokovéany existujicimi latkami. Nové mutace
a abnormality byly zjistény v FGFR1, FGFR2, DDR2,
EPHA2 a p13K. Nékteré latky, které tyto dréhy po-
stihuji, jsou jiz v klinickém testovani.

Identifikace prognostickych a prediktivnich mar-
ker( pro strategii individudIni Ié¢by je v sou¢asné
dobé hlavnim cilem systémové Iécby nadord hlavy
a krku.

Literatura u autora.

Tab. 4 — Cetuximab v Ié¢hé prvni linie u recidivujicich/metastatickych nadori hlavy/krku

Autor Faze | Rezim ORR-% | P~ 05~
mésice mésice
cisplatina + cetuximab 26 4,2 9,2
Burtness (2005) e cisplatina + placebo 10 2,7 8
Bourhis (2006) I/l | PF+ cetuximab 36 5,1 9,8
PF + cetuximab 36 5,6 10,1
Vermorken (2008) 1] P 20 33 74
Hitt (2007) Il | paclitaxel + cetuximab 60 5 NR
Buentzel (2007) Il paclitaxel + karboplatina + cetuximab 56 5 8

Vermorken JB. et al. Ann Oncol 2010; 21 (Suppl 7) 252-261

PF = platina + 5-fluorouracil, PFS = medidn preZiti bez progrese, ORR = mira objektivni odpovédi, 0S = celkové preiti, NR = neuvedeno
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Soucasny pohled na diagnostiku
a terapii rinosinusitid

MUDr. Jaroslav Kraus,

Otorinolaryngologické oddéleni Nemocnice Rudolfa a Stefanie BeneSov, a. s.

Zanétliva onemocneéni sliznice
dutiny nosni a vedlejsich dutin
nosnich (VDN) jsou jednim z nej-
castéjSich onemocnéni viibec.
|

Vzhledem k tomu, Ze vystelka VDN je totozna
s dutinou nosnf a tvofi s ni funkéni jednotku, za-
nét dutiny nosni (rhinitis) je prakticky vzdy dopro-
vazen zanétem VDN (sinusitis) a obracené. Proto
drive pouzivané rozdéleni bylo jiz opusténo
a spravnym terminem v soucasnosti je rinosinu-
sitida (rhinosinusitis). DFivejsi oznaceni mizeme
pfesto stale najit v Iékafskych zpravach, nékdy
s umyslem vyjadfit misto hlavniho problému
(napt. sinusitis maxillaris) pfi védomi, Ze jde o véc-
né nespravny termin.

Viysokou prevalenci, kterd u akutnf rinosinusitidy
(ARS) dosahuje aZz 15 %, predstavuje toto zanétli-
vé onemocnén( také vyznamny socioekonomicky
problém. Bylo zjisténo, ze dospéli trpf prdmeérné
dvéma az péti epizodami virové ARS, u skolnich
déti dosahuje toto ¢islo dokonce 7 az 10 epizod
ro¢né. V USA tvori zénéty hornich cest dychacich
tfeti nejcastéjsi dlvod ndvstévy praktického léka-
fe a z tohoto poctu je asi tietina diagnostikovana
jako ARS.V Némecku je stanovena diagndza ARS
ro¢né u 6,3 milionu pacientl a na tomto zakladé
vydano 8,3 miliénu predpist 1éciv. U chronické
rinosinusitidy je pfesné stanovenf prevalence ob-
tiznéjsi, protoZe chybéla pfesna data, definice
klinickych jednotek nebyla zcela jednotna a vyvi-
jela se, ale dle poslednich studif prevalence do-
sahuje 5-15 % populace v Evropé i USA. Z uve-
deného vyplyvé i zvyseny zdjem o tuto proble-
matiku s pomérné velkym mnozstvim publikaci,
zejména v posledni dekadé.

Pro urcitou roztfisténost v popisech klinickych
jednotek, etiologicko-patofyziologickych defini-
cich, doporucenych diagnostickych a terapeutic-
kych postupech byl Evropskou akademii alergo-
logie a klinické imunologie (EAACI) v roce 2005
vydan tzv. EPOS (European Position Paper on
Rhinosinusitis and Nasal Polyps), ktery shrnoval
dosavadni poznatky o rinosinusitidé a nosnich
polypech s dlirazem na principy mediciny zalo-
zené na dbkazech (EBM - Evidence Based Medi-
cine). Tento dokument byl pfijat Evropskou rino-
logickou spole¢nosti (ERS — European Rhinologic
Society) a s ohledem na dalsf vyrazny rozvoj vy-
zkumu a ziskavani novych poznatkl byl spolec-

nosti aktualizovan v roce 2007 (EPOS 2007), kdy
shrnutim a doporucenimi na zakladé randomizo-
vanych studif pomohl zejména ve spravném po-
stupu u ARS, minimalizaci zbytecnych RTG vyset-
feni, naduzivani antibiotik a indikaci intranazal-
nich kortikoidd. Dal3f revizi na stejnych principech
EBM vznikl zatim posledni aktualni dokument
EPOS 2012. Na témér 300 stranach rekapituluje
soucasné poznatky o tématu rinosinusitid a nos-
nich polypd od zékladniho vyzkumu po jasna kli-
nickd doporuceni. Vysel jako zvlastni ¢islo
¢asopisu Rhinology a je také volné ke stazenf na
internetovych strankdch www.epo30s.org nebo
www.rhinologyjournal.com.

Definice rinosinusitidy

Rinosinusitida je zanétlivé onemocnéni nosu
a vedlejsich dutin nosnich, které je u dospélych
pacientd charakterizovéano dvéma nebo vice pfi-
znaky, z nichZ alespon jeden je nosn{ obstrukce/
kongesce nebo sekrece z nosu (pfedni nebo také
zatékani do nosohltanu — anterior/posterior nasal
drip), bolest/tlak ve tvari, snizeni/ztrata ¢ichu
a déle endoskopické zndmky nosni polypdzy
a/nebo edematdzni/slizni¢ni obstrukce & muko-
purulentnf sekrece ze stfedniho nosniho précho-
du a/nebo zmény na CT v oblasti ostiomeatalnf
jednotky a/nebo VDN. U détf je v definici pfiznak
poruchy ¢ichu nahrazen symptomem kasle.
Zavaznost onemocneni dle subjektivnich pfizna-
kUl Ize hodnotit podle vizuaini analogové skaly
(VAS), kde pacient urcuje tizi symptomu na Usec-
ce od 0 (Zddné obtize) do 10 (nejhorsi predsta-
vitelné obtize). VAS > 5 ovliviuje kvalitu Zivota
pacienta. Dle délky trvani Ize rinosinusitidy délit
na akutnf s kompletnim vymizenim pfiznak
do 12 tydnd a na chronické s trvanim vice nez
12 tydnd s trvajicimi pfiznaky, pfipadné s ex-
acerbacemi.

Akutni rinosinusitida

Vlysokd prevalence akutnf rinosinusitidy ma se-
zonni vykyvy s vy3sim vyskytem v zimnich mési-
cich, ovlivnéna je klimatickymi podminkami,
stoupa s vihkostf a znecisténim prostredi. Predis-
ponujici faktory vzniku akutnf rinosinusitidy mo-
hou byt zejména anatomické, mély by byt vzaty
v Uvahu a aktivné vyhledavéany predevsim u reci-
divujicich zanétl. Patif mezi né Hallerovy sklepy,
deviace nosni pfepazky, buldzni koncha, nosnf
polypy a dalsi afekce v oblasti tzv. ostiomeatalni

jednotky, kterd je klicovou oblasti pro vznik a roz-
voj rinosinusitidy. Jedna se o misto stfedniho
nosniho prachodu, kde pod stiedni skofepou Usti
vyvody prednich ¢ichovych sklipkd a dutiny celni
i Celistni.

Déle by méla byt vylou¢ena choanalni obstrukce
¢i hypertrofie adenoidni tkdné, ¢astéjsi zejména
u déti. Odontogenni etiologie zanétu Celistni du-
tiny neni vzacnosti a hlavné u recidivujicich
bakteridlnich afekci se zapachajicim sekretem,
zvl&sté jsou-li jednostranné, je stomatologické
vysetfeni na misté. Poruchy mukocilidrniho trans-
portu a imunodeficit jsou prokdzanymi predispo-
nujicimi faktory, je studovén vliv koufent, extra-
ezofagealniho refluxu a zejména alergie, kde
vétsina studif potvrzuje jeji vyznam u rinosinusi-
tid, zejména pak chronickych.

Drtiva vétsina akutnich rinosinusitid je virové etio-
logie. Nej¢astéjsimi plvodci jsou rinoviry a koro-
naviry, dale viry influenzy a parainfluenzy, adeno-
virus, respira¢ni syncytidlni virus a enterovirus. Jen
malé procento rinosinusitid je bakteridlnich a vét-
sinou vznikaji jako bakteridini superinfekce pa-
vodné virového zénétu (cca 2 % ARS). Nejcastéj-
$imi plvodci akutni bakteridInf rinosinusitidy
(ABRS) jsou Streptococcus pneumoniae, Haemo-
philus influenzae, Moraxella catarrhalis a Staphylo-
coccus aureus, uplatiiuji se i dalsi druhy strepto-
kokl a anaeroby. Se zavedenim pneumokokové
vakciny je pozorovano snizeni podilu S. pneumo-
niae s navysenim incidence ostatnich jmenova-
nych bakterif.

Akutnf rinosinusitida je charakterizovana nahlym
zacatkem typickych pfiznakd nosni obstrukce,
sekrece z nosu (mUze byt i ve formé tzv. zadni
rymy, ¢asto mukopurulentni), poruch ¢ichu a bo-
lesti ¢i tlaku v hlavé a obliceji, které se ¢asto zhor-
Suji v predklonu a mohou vyzafovat do ocnice,
ucha, zubl a dalsich oblasti. Lokalni pfiznaky
mohou byt doprovéazeny i vyraznymi pfiznaky
celkovymi — zvy3end teplota, Unava, maldtnost
atd.

Obvykle probéhne onemocnéni pod obrazem
tzv. béZného nachlazeni (angl. ,common cold”)
— akutni virové rinosinusitidy, kdy vyse uvedené
pfiznaky do 10 dnli bez nasledkd odezni. Pokud
dojde ke zhorseni priznakd po 5 dnech nebo je-
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jich trvani déle nez 10 dni, je stav oznacovan ter-
minem postvirové akutni rinosinusitida (post-viral
ARS). Jen vyjimecné se postvirova ARS rozvine
bakteridlni superinfekci v akutni bakterialni rino-
sinusitidu (ABRS), kterd se projevi zejména puru-
lentnf sekreci a vyraznou bolesti (oboji obvykle
unilateralni), celkovymi pfiznaky s hore¢kami
a elevaci zanétlivych parametr( laboratorné. Cas-
té je nahlé zhorseni klinického stavu po obdobi
relativniho odeznéni priznakd.

Pro stanoveni diagndzy akutni rinosinusitidy je
rozhodujici klinicky obraz s pftomnosti typickych
ptiznakd. U bézného nekomplikovaného prabéhu
onemocneéni je zcela dostacujici a obvykle je dia-
gnostika a terapie v rukou lékafe prvnilinie. Mdze
byt pfitomna palpacni ¢i poklepova bolestivost
nad Celni nebo maxildrni krajinou, zarudnut sliznic
hornich cest dychacich, sekrece z nosu a/nebo
patrné zatékani sekretu z nosohltanu po zadnf
sténé orofaryngu. Otorinolaryngolog mize pfes-
néji posoudit stav dutiny nosni pomoci pfednf ri-
noskopie nebo jesté [épe s pouZitim rinoendosko-
pie, kterd je dnes jiz standardem bézné ORL am-
bulance. Umoznuje detailné posoudit stav nosni
sliznice, zejména pak oblast stredniho nosniho
prlichodu, kde nachédzime u ARS otoky, obstrukce,
patologickou sekreci nebo pfitomnost nosnich
polypt a dalSich mozZnych patologif. Endoskopicky
Ize pfehlédnout i nosohltan a déle pfesné provést
nékteré diagnostické i lé¢ebné vykony.

Drive rutinné provadeény prosty RTG snimek VDN
v semiaxidlnf projekci ma minimdalnf pfinos v dia-
gnostické rozvaze a nedoporucuje se. Presnéjsi
posouzeni stavu ostiomeatalni jednotky a dalsich
detaild VDN umoznuje CT vysetreni, které se viak
u akutnich stavl bézné neprovédi a je indikovano
zejména u tézkych pribéhd nebo suspekce na
komplikace. Dal3i dvé metody nezatézuji pacienty
ionizujicim zafenim, ale jejich pfinos v diagnosti-
ce je velmi sporny. Obé umoznuji v rizné mire
posouzeni pouze Celnich a Celistnich dutin. Ze-
jména diafanoskopie VDN je znac¢né orientacni
a v dnesni dobé prakticky opusténou metodou.
Ultrazvukové vysetfenf je naopak relativné mo-
dernf metodou, vyuZivanou ¢asto u déti, ale jeji
vyznam pro diagnostiku a terapii je diskutabiln.
Z laboratornich vy3etfeni se stanovuji zanétlivé
parametry, pfinosné je hlavné rychlé stanoventi
CRP z kapilarni krve, kde je vysledek zndm do ne-
kolika minut a je dobrym pomocnikem k rozlisent
bakteridInf etiologie zanétu a tim k racionalni an-
tibiotické farmakoterapii. Kultivace ze stérd z nosu
ma nizkou relevanci, pokud neni odbér proveden
cilené ze stfedniho nosniho préduchu, pfipadné
z punktdtu maxilarni dutiny.

Velka ¢ast nekomplikovanych akutnich virovych
rinosinusitid (bézné nachlazeni) odezni béhem
nékolika dni bez lé¢by a mnoho pacientl vibec
nenavstivi Iékare. S jistou nadsazkou Ize tedy fici,
7e plati staré zndmé réeni o lé¢ené a nelécené
rymé trvajici tyden. V terapii proto za¢indme
symptomaticky — poddvame dekongescencnfi
latky, analgetika — antiflogistika — antipyretika,

Schéma 1 - Vzajemny vztah a cetnost jednotlivych
typt akutni rinosinusitidy

Bézné nachlazeni

ABRS
Postvirova @~
rinosinusitida

Fokkens W, Lund V, Mullol J, et al. Rhinology 2012, vol 50 (Suppl 23): 1-198.
Web: www.ep3os.org, rhinologyjournal.com

vitaminy, vyplachy nosu salinickymi roztoky. De-
kongescenty nejcastéji pacienti uzivaji lokdlné
ve formé kapek nebo nosnich sprejd a vétsinou
predstavujf vyraznou sujektivni dlevu od ucpa-
ného nosu. Je viak tfeba varovat pred jejich
dlouhodobym pouzivanim, které mize na zakla-
dé rebound fenoménu zpUsobit chronickou
medikamentdzni rymu (nékdy také oznacovéna
jako ,sanorinismus” dle hojné uzivaného prepa-
ratu). Kratkodobé podani do cca 10 dnl se vsak
povazuje za bezpecné. Perordlni dekongescenty
jsou casto kombinované preparaty se sloZkou
alfa-sympatomimetického aminu (pseudo-
efedrin, fenylefrin) a antihistaminika nebo neste-
roidniho analgetika.

Vzhledem k riziku zneuziti vétsina Iéciv tohoto
druhu podléhd zvlastnimu reZzimu prodeje v |é-
kdrnach nebo je pfimo vdzana na lékaisky pred-
pis. Snad i proto se rozsifuje nabidka fytofarmak
na trhu a u nékterych z nich byly prokazany dob-
ré vysledky v 1é¢bé, pocet provedenych studii je
viak stale nedostatecny. Podobné je to u muko-
lytik, kterd jsou téz podavana jako pomocnd te-
rapie k dekongescentlim ¢i antibiotikdm, pfed-
poklada se Ucinek na rozmélnéni hlenovitého
sekretu a usnadnéni jeho odstranént, ale jedno-
znacny efekt na prabéh ARS dle EBM nebyl pro-
kazan a jejich podani zejména u déti nenf
doporuceno.

Pokud klinické pfiznaky pfetrvavaji déle nez
10 dnf nebo dojde k jejich zhorseni po 5 dnech,
hovofime jiZz o postvirové rinosinusitidé, kterou
mUzeme oznacit za stfedné zavazné zanétlivé
onemocnéni, z néhoz se jen v malém procentu
rozvine akutni bakteridlni rinosinusitida (ABRS).
Diagndza rinosinusitidy je patou nejcastéjsi v pre-
skripci antibiotik a tvofi az 21 % vsech predepsa-
nych antibiotik v USA, pfestoze vétsina randomi-
zovanych studif neprokazuje pfinos u lehkych
a stfedné zavaznych rinosinusitid oproti placebu
a jejich podani v téchto indikacich nedoporucuje.
S pfihlédnutim k témto zjisténim, vedlejsim ucin-
k&im antibiotické lé¢by a stoupajici rezistenci
vyvoldvajicich bakteridlnich kmend by mélo byt
podani antibiotik vyhrazeno u vybranych pacien-
td s tézkym prlbéhem rinosinusitidy, zejména
s vysokymi horec¢kami, silnymi (jednostrannymi)
bolestmi tvare a pfipadnymi dalsimi zndmkami
akutnf bakteridlni rinosinusitidy. V odliseni ABRS
mUZe byt dobrym pomocnikem jiz zminované
rychlé stanoveni CRP z kapilarni krve.

Naopak dobry efekt v 1é¢bé akutni rinosinusitidy
byl prokdzén u intranazélnich kortikoidd, které
byly dfive indikovany pouze u chronickych stavd.
U stfedné zavaznych stavl postvirové rinosinusi-
tidy se doporucuje dokonce i v monoterapii,
u ABRS se kombinuje s celkovou ATB Iébou.
Z antibiotik se pouzivaji penicilinova ATB, nej¢as-
téji amoxicilin, amoxicilin-klavulanat, déle cefalo-
sporiny, eventudlné makrolidy. Posledni studie
neprokazaly lepsi Ucinek novych cefalosporind
a makrolidd oproti penicilindm a nebyl nalezen
vyznamny rozdil v t¢innosti jednotlivych prepa-
ratQ. U ABRS se proto doporucuje podani penici-
linu nebo amoxicilinu na 7-14 dn.

Drive béznéd punkce maxildrniho sinu byla dnes
jiz prakticky opusténa a provadi se zcela ojediné-
le. MGZe mit vyznam jako pomocna symptoma-
tickd terapie u empyému celistnf dutiny s Upor-
nymi bolestmi hlavy a tézkym celkovym stavem,
kdy se pacientovi vétsinou vyrazné ulevi, jinak
nema vyznamny vliv na prdbéh onemocnén. Pri
spravném provedeni s lokdlni anestezii ma tento
¢asto mezi vefejnosti démonizovany vykon mini-
mum komplikacf a nenf vyrazné bolestivy. Jeho
indikace v soucasné dobé je viak, jak jiz feceno,
spise raritni. Naopak velmi dobra klinické zkuse-
nost je s cilenou anemizaci sliznice stfedniho
nosniho prichodu, kde se nachézf vétsina vyvodi
VDN,; cilenou aplikaci lokalnich dekongescentd
v této oblasti se snazime o obnoveni ventilace
a drendaze dutin.

Chirurgickd Ié¢ba je u ARS indikovana vyjimecné,
nékdy u zjevné prekazky v oblasti ostiomeatdlni
jednotky, napriklad polypu, kdy pomérné jedno-
duchym odstranénim mUZeme doséhnout dob-
rého efektu uvolnéni vyvodu dutiny. Jinak je
chirurgie u akutni rinosinusitidy rezervovana pro
komplikace.

Komplikace ARS mohou byt velmi zdvazné,
nastésti jejich incidence nenf pfilis vysoka, ¢inf asi
3 na milién obyvatel za rok a nenf ovlivnéna uzi-
tim ATB. Nejcastéjsi jsou komplikace orbitdlnt,
které jsou asi dvakrat ¢astéjsi nez intrakranidlni,
ndsledované komplikacemi kostnimi. Nej-
uzivangjsi klasifikace orbitalnich komplikaci je
Chandlerova, kterd je déli v jednotlivych stupnich
progrese na preseptalni celulitidu, orbitalni celu-
litidu, subperiostalni absces, orbitdIni absces
a trombozu kaverndzniho splavu. Tato klasifikace
vsak podléhd urcité kritice, kdy nékteff autofi po-
ukazuji na to, Ze orbitaIni septum tvofi predni
hranici orbity a preseptalni celulitida jako posti-
Zeni o¢nfho vicka a spojivky by neméla byt zafa-
zena mezi orbitdlni komplikace, stejné jako trom-
bdzu kaverndzniho splavu mnozf fadi mezi intra-
kranidIni komplikace.

Infekce se nejcastéji do ocnice Sifi z ethmoidd,
bud pfimou cestou pres tenkou lamina papyra-
cea, kterd je ¢asto dehiscentni, nebo Zilnf cestou.
V prvnim stadiu se projevi zarudnutim, bolesti-
vostf a otokem vicka, pfekrvenim spojivek a nékdy
horeckou. S postupem zénétu vzniké orbitocelu-
litida s chemdzou spojivky, bolesti, napétim
a protruzi bulbu, bolestivé jsou o¢ni pohyby. Stav
vyzaduje okamzitou hospitalizaci a nasazeni ATB
intravenozné, zaroven je tfeba doplnit CT (popfi-
padé MRI) vySetfeni. Pfi véasné a spravné terapeu-
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tické intervenci Ize vétsinu orbitélInich komplikacf
zvlddnout konzervativné. Pokud vsak nedojde do
48 hodin podavani i.v. antibiotik k zlepsenf lokal-
niho nalezu a celkového stavu, dochazi k poru-
chdm vizu nebo je zobrazovaci metodou dia-
gnostikovan subperiostalni nebo intraorbitalni
absces, je to jednoznacna indikace k chirurgické-
mu vykonu, optiméIné endoskopickému.

Je vhodné poznamenat, ze zvlasté u déti mize
orbitdlni komplikace probihat za absence bolesti.
Intrakranidlni komplikace se mohou projevovat
nespecifickymi pfiznaky bolesti hlavy, vysokych
horecek, letargie, poruch védomi nebo fokalnimi
neurologickymi symptomy, pfipadné projevy ni-
trolebni hypertenze. Intrakranidlni komplikace
vykazujf az 30% mortalitu a 60% morbiditu. Nej-
obvyklejsi kostni komplikaci je osteomyelitida
maxilarni (typicky u déti) a frontalni kosti. Resenti
komplikaci je multidisciplinarni, vzdy s ucasti
oftalmologa u orbitalnich komplikaci, neurologa,
pfipadné neurochirurga u intrakranidlnich
komplikaci.

Chronicka rinosinusitida

Chronicka rinosinusitida (CRS) je klinicky syndrom
charakterizovany perzistentnim symptomatickym
zanétem sliznice dutiny nosni a paranazélnich
dutin. Jednd se o komplexni onemocnéni, jehoz
patofyziologie je ovliviiovdna mnohocetnymi
faktory vnéjsiho prostredi a genetickymi faktory.
Je definovéna jiz uvedenymi pfiznaky, které trvaji
alespon 12 tydnd. Ma tzky vztah k nosni polypo-
ze, kterd je v soucasné dobé povazovéna za urci-
tou podjednotku CRS. RozliSujeme tedy chronic-
kou rinosinusitidu s nosnimi polypy (angl. zkratka
CRSWNP) a bez nosnich polypd (CRSsNP).

Polypy jsou slizni¢nf duplikatury s vyrazné ede-
matdznim stromatem a zanétlivym infiltrdtem
s bohatym zastoupenim eozinofild. Jen velké
polypy byvaji patrné pouhou predni rinoskopif,
proto by méli byt vsichni pacienti se suspekci na
CRS vysetfeni endoskopicky se zaméfenim na
stfedni nosni priduch. Ten je stejné jako u ARS
klicovym mistem pro vznik a perzistenci zanétu,
zejména pak ostiomeatélni jednotka, jejiz ob-
strukce a dysfunkce vede k poruse ventilace

Schéma 2 — Casové souvislosti akutni rinosinusitidy

Béiné
nachlazeni

Pfiznaky

Postvirova akutni rinosinusitida

Zhorseni piiznakli po 5 dnech

Trvéni pfiznaki déle nez 10 dni

adrenaze VDN. Podstatna je porucha mukociliar-
niho transportu slizni¢niho epitelu.

Pres intenzivni vyzkum nejsou presné etiopato-
genetické mechanismy a vztahy k dal$im nozo-
logickym jednotkam zcela jasné. Zakladnim pro-
cesem je neadekvatni nebo extenzivni imunitni
reakce na cizi podnéty na sliznicich dutiny nosni,
vedoucf k trvalému zanétu, ktery se pfirozenou
cestou dychacich cest, popfipadé z nosohltanu,
rozsiti do oblasti vedlejsich dutin nosnich. V ma-
lém procentu pfipadU je cesta Sifenf zanétu opac-
n&, tedy z priméarniho fokusu paranazalni dutiny
dale na sliznice dutiny nosni, nejspise u odonto-
genni nebo iatrogennf sinusitidy.

Zvlastnimi formami CRS jsou sekundarné vzniklé
zanéty na podkladé systémovych onemocnéni
typu Wegenerovy granulomatézy nebo sarkoido-
zy. Genetické faktory hrajf roli ve spojeni CRS
s cystickou fibrézou a systémovymi imunodefici-
ty. Nenf jasné, jestli CRS vzniké jako nekompletné
vylécend ARS, ani podil bakterii na vznik CRS, je-
jichZ vliv u ARS je jasné definovén a mohou pro-
kazatelné zpUsobovat akutni exacerbace. Se zjis-
ténim vyskytu mykotickych organism@ na nosnf
sliznici prakticky u vsech pacientd vznikla tzv.
fungalni hypotéza vzniku CRS, ale pres pocatecni
nadseni se dle poslednich vysledkd studii ukézala
centralni tloha houbovitych organism v pato-
genezi CRS nepravdépodobna. Mykotické infekce
vsak mohou tvorit zvlastni formy zanétu - od
alergické fungélni rinosinusitidy (AFRS) nebo my-
cetomu u imunokompetentnich osob azZ po Zivot
ohrozujici invazivni zanéty u imunokompromito-
vanych pacientd.

Déle se studujf vlivy vnéjsiho prostiedi (ovzdusi,
primyslové skodliviny, prach a podobné), ukazu-
je se vyznamny vliv koufeni na vznik a pribéh
CRS. Jednim z nejdiskutovanéjsich faktord je ato-
pie a alergie s vysokou prevalenci u CRS. Vyskyt
nosnich polypd u alergickych pacientl dosahuje
dle studif 10-64 %, vyznam mohou mit dle re-
centnich praci i alergie potravinové s pozitivitou
koznich testd az v 81 % u pacientd s nosni poly-
pdzou. Pacienti s intoleranci aspirinu (kyseliny
acetylsalicylové) maji CRSWNP v 36-96 %. Souvis-
lost CRS a bronchidlniho astmatu je opakované
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akutni bakterialni
rinosinusitidy

« hnisavd sekrece

« vyrazné bolesti

« horecka
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prokdzand, presna patofyziologie tohoto jevu
viak nenf jasnd. Az 26 % pacientd s CRSWNP trpf
astmatem. Dfive se hovofilo také o tzv. sinobron-
chidlnim syndromu. Sliznice hornich a dolnich
dychacich cest tvofi jednu funk¢ni jednotku
a stav bronchidlnf a nosni sliznice se vzajemné
ovliviuje, na coz bychom méli brat pfi diagnos-
tice a terapii zfetel.

Priznaky CRS se v podstaté pfilis nelisi od akutni-
ho zanétu, ale jejich obraz a intenzita mohou
vyrazné kolfsat. Vétsinou nejsou tolik vyrazné, ale
variabilngjsi a o nic méné obtézujici. Dominuje
nosni obstrukce a otok nosni sliznice, sekrece
znosu nebo zatékani do nosohltanu (obojf ¢asto
mukopurulentni), tlak nebo bolest hlavy a oblice-
je, ztrdta nebo porucha ¢ichu. Kromé téchto pfi-
znakd byvaji pfitomny i symptomy vzdalené
a celkové, mezi které patfi postizeni a iritace v ob-
lasti faryngo-laryngedini a prdusnice, které se
projevi $krdbanim a bolestmi v krku, chrapotem
a kaslem, mdze byt pfitomna i ospalost, malat-
nost, nevykonnost ¢i zvy3ena teplota.

Diagndza je postavena na pritomnosti typickych
pfiznakd trvajicich déle nez 12 tydnd spolu s en-
doskopickym vysetfenim, pfipadné CT vySetfenim.
Pfi rinoendoskopii nachazime prekrvenf sliznic,
jejich otok, sekreci — ¢asto mukopurulentnf a ty-
picky z oblasti pod stfednf skofepou, obstrukce
v oblasti ostiomeatéIni jednotky a pfitomnost
polypl. Nosnf polypdza mize byt jen diskrétni, ale
svou lokalizaci a obstrukci v oblasti ostiomeatalnf
jednotky funkéné vyznamnd, nebo také masivni,
kdy casto kompletné vyplfiiuje dutinu nosnf
a VDN.

Rinoendoskopie je zédsadni metodou v diagnos-
tice CRS a v souc¢asné dobé by ji mél byt schopen
provést kazdy otorinolaryngolog ve standardné
vybavené ambulanci. Lze ji dobfe prohlédnout
ostiomeatalni jednotky, ale i nosohltan. Pouhou
predni rinoskopil Ize snadno prehlédnout pato-
logie v zadnfi ¢asti nosni dutiny, veetné tumord.
Zarover je moZno uvést, Ze pfi normalnim rino-
endoskopickém nélezu je méalo pravdépodobnou
pficinou bolesti hlavy CRS. Prosty RTG snimek byl
prakticky opustén, vhodnou zobrazovaci meto-
dou je CT VDN, které se v3ak také neuplatnuje
pausalné, ale u vybranych stavl — vzdy pred chi-
rurgickym vykonem, vétsinou u nosni polypdzy,
u jednostrannych symptomatologii, pfi podezieni
na komplikace, tumory a podobné nebo pfi vy-
razné diskrepanci mezi subjektivnim a objektiv-
nim néalezem. Nosni endoskopie ma vsak lepsi
specificitu v diagnostice rinosinusitidy nez CT. Pi
podezieni na alergie je na misté vysetfeni a tera-
pie alergologem.

V terapii CRSsNP (symptomaticky i u CRSWNP) byl
prokazan dobry efekt salinickych roztok ve for-
mé sprejl nebo vyplachl, pouzivé se vétsinou
morskd nebo minerdini voda (napfiklad Vincent-
ka). Glukokortikoidy pUsobf efektivné u obou fo-
rem CRS iv kombinaci s bronchidlnim astmatem.
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Systémoveé podané maji dobry Ucinek, ale pro
zndmé nezadouci Ucinky pfi dlouhodobém po-
davani se uzivaji spise v kratkodobych pulsech,
nejcastéji u CRSWNP. Nejvyznamnéjsimi léky
v 1é¢bé CRS jsou inhala¢ni kortikosteroidy, jejichZ
Uc¢innost i bezpecnost podani byla dlouhodobé
ovérena. Nékteré z preparatl byly Uspésné vy-
zkouseny i na détech a jejich podani se povazuje
za bezpecné. PerordIni antibiotika maji efekt v né-
kterych indikacich u CRS v kradtkodobém, ale
i dlouhodobém podani, naproti tomu topicka
ATB se nedoporucuji. Vhodna je lé¢ba pfipadné
alergie, ale Ucinek ordlnich antihistaminik na vlast-
ni CRS je nejisty, stejné tak ucinek mukolytik.
Chirurgicka Iéc¢ba je indikovana pfi nedostatec-
ném efektu konzervativni1é¢by, kterou by se mélo
vzdy zacinat. Metodou volby je funkéni endo-
skopické chirurgie (functional endoscopic sinus
surgery — FESS, syn. functional endonasal surgery
— FES), kterd vychazi z fyziologickych principl
obnoveni drendzZe a ventilace vedlejsich dutin
nosnich. Za splnéni téchto podminek ma nosni
sliznice dalekosahlou schopnost regenerace,
a proto se maximalné Setfi. Hlavni misto zasahu
neni v oblasti vlastnich dutin, ale jejich ostif, kam
sméfuje mukocilidrni transport. Zevni vykony byly
v podstaté opustény a endoskopicky pfistup se
uziva i u reseni komplikaci rinosinusitid, mukokél,
odstranéni cyst VDN, tumor( a daldich, v¢etné
adenotomie u déti. Adenotomie zlepsi stav u 50 %
operovanych déti s CRS. Zda je to z ddvodu priz-
nivého vlivu na pribéh CRS, nebo zda pavodni
symptomy byly vézany k adenoidni vegetaci, neni
jasné.

Komplikace spojené s CRS jsou vzacnéjsia méné
dramatické neZ u ARS, jejich diagnostika a terapie
vsak mUze byt obtiznéjsi. Patii mezi né mukokély,
ostitidy, kostni eroze, metaplazie a neuropatie
optického nervu.

Zavér

Rinosinusitidy predstavujf svou vysokou preva-
lenci vyznamné onemocnénti, se kterym se setkd-
vaji lékafi mnoha specializaci, v prvni linii zejména
prakticti |ékafi a pediatfi. Ke spravnému postupu
v diagnostice i terapii je ¢asto tfeba multidiscipli-
narni spoluprace, hlavné s otorinolaryngology, ale
i dal$imi specializacemi — alergolog, pneumolog,
stomatolog. Aktudini poznatky a doporucené
postupy na zékladé EBM shrnuje EPOS, ktery je
dobrou pomickou pro viechny, ktefi se s pacien-
ty s rinosinusitidami setkavaji. |
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Soucasné postupy diagnostiky
a terapie hyperkineticke dysfonie

MUDr. Jitka Vydrova,

Hlasové a sluchové centrum Praha, Medical Healthcom spol. s . 0., Praha

Hyperkineticka dysfonie je
termin oznacujici poruchu
hlasu, ktera souvisi s nadmér-
nou hlasovou produkci ¢i chyb-
nym tvofenim hlasu. Hlas je
tvofen s namahou, ma chrap-
tivou a pozdéji i dySnou
primes. Vyskytuje se casto jiz
v détském véku.

Terapie tohoto onemocnéni vychdazela celd de-
setiletl z pfedstavy, Ze postizenf lidé maji chybné
navyky dechové i rezonan¢nf techniky, Ze jejich
hlasovy projev je pfilis hlu¢ny. Onemocnénf bylo
fazeno mezi choroby funkéni. Terapie se soustie-
dila pfedevsim na nacvik hlasovych technik
a dlouhodobé drZeni hlasového Setfeni a hlaso-
vého klidu.

V poslednich letech je zcela zfejmé, Zze onemoc-
nénf souvisi s poskozenim sliznice hrtanu v dd-
sledku praniku kyselého ¢i slabé kyselého reflu-
xatu nad hornf jicnovy svéra¢ do oblasti hrtanu
a hypofaryngu. Diagnostika pH na sliznici hltanu

Obr. 1 - Vretenovité ztlusténi hlasivek v misté nejvétsiho rozkmitu. Foto: archiv autorky
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Obr. 2 - Normdilni ndlez kmitdni hlasivek.
Foto: archiv autorky

a hrtanu ¢i diagnostika pH ve vydechovaném
vzduchu posunula ndzor na onemocnéni hyper-
kinetickou dysfonii mezi choroby organické, zpd-
sobené poskozenim sliznice hrtanu a zejména
hlasivek.

Poskozeni sliznice hrtanu zpUsobené aktivaci pe-
psinu slabé kyselym ¢i kyselym pH je pfic¢inou
poruchy kmitavého pohybu sliznice hlasivek. Po-
rucha kmitavého pohybu hlasivek je ddvodem
piimési neharmonickych zvukd v hlase — chrapotu.
Zéanétlivé zmény na sliznici hlasivek vedou k otoku
a vietenovitému zbytnéni hlasivek zejména v mis-
té jejich nejvétsiho rozkmitu pfi fonaci. Nad timto
ztlusténim vznika pfi fonaci nedomykavost. DU-
sledkem této nedomykavosti je dysna primés
v hlase. Zdroj zvuku lidského hlasu — hlasivka - je
v takovém pfipadé poskozena. Zdrojova frekvence
zvuku ma pifmeés neharmonickych zvukd, chrap-
tivost i dysnost. Zesilenf takto nekvalitni zakladni
frekvence zvuku hlasu je velmi obtizné. Vede po-
stizeného k prehnanému tlaku na oblast hrtanu.

Diagnostika

Spravna diagnostika onemocnéni vychazi z fady
vySetfovacich metod. V anamnéze si pacient sté-
Zuje na nepfijemnou chraptivou i dy3nou pifimeés
v hlase, ndmahu pfi mluveni, hlasovou Unavu,
kterd se zhorsuje v pribéhu dne, bolest a tlak
v krku, zejména v oblasti hrtanu. Subjektivn{
pocity je mozno objektivizovat vyplnénim VHI
(Voice Handicap Index) dotazniku, ktery shrnuje
jak fyzické, tak emocionalni ddsledky poruchy
hlasu.

_ OPTICKE
VYSETROVACI METODY

Zvétsovaci laryngoskopie a laryngostroboskopie
nam ukazuje charakteristicky nalez vietenovitého
ztlusténi hlasivek, zejména v misté jejich nejvét-
$tho rozkmitu. Nad vietenovitym ztlusténim hla-
sivek byva nedomykavost pfi fonaci, kterd je pfi-
¢inou dysné piimeési v hlase. V inicialni fazi one-
mocnéni mdze byt laryngoskopicky nalez nor-
malni. Kmitani hlasivek je vsak vzdy nepravidelné.
Poruchu kmitavého pohybu hlasivek je mozno
presné verifikovat pomoci videokymografického
vysetfeni. Vidime asymetrii v kmitavém pohybu
pravé a levé hlasivky. VySetfeni ukazuje, Ze kmita-
vy pohyb se nesifi jako vina po celé hlasivce. Je
pfikraceny. Porucha kmitanf je pficinou chraptivé
primeési v hlase.

AKUSTICKE METODY DIAGNOSTIKY

Poruchu hlasu je mozné verifikovat i pomoci
akustickych metod, miZeme pouzit metody ana-
lyzy hlasu, které objektivizuji pfimés neharmonic-
kych zvukd v hlase (jitter, shimmer, DSI).

DIAGNOSTIKA PH

Bylo prokdzano, Ze fada onemocnéni v ORL ob-
lasti souvisi s poskozenim sliznice v ddsledku
aktivace pepsinu kyselym ¢i slabé kyselym pH. Od
roku 2008 vysetfujeme nemocné s hyperkinetic-
kou dysfonii pomoci vysetfovacich metod, které
diagnostikuji prinik kyselého ¢i slabé kyselého
refluxdtu na sliznici hrtanu a hypofaryngu.

V détském véku pouzivdme metodu Res-tech
(Respiratory Technology). Vysetfovaci katetr se
zavadi nosem do nosohltanu a po dobu 24 hodin
méfi pH ve vydechovaném vzduchu. U vétsich
déti a dospélych pouzivame jesté presnéjsi dia-
gnostiku pomoci multikandlové 24hodinové
jicnové impedance - pH. Sondu zavédime no-
sem do jicnu tak, aby méfila pH ve vzdalenosti
5 ¢cm nad dolnim jicnovym svéra¢em a poslednf
impedancni senzor byl zarover) umistén nad hor-
nim jicnovym svéracem — tedy v oblasti hypofa-
ryngu v tésné blizkosti zadni komisury hrtanu.
Pokud je dité pfilis malé a 24hodinovad monito-
race by pfinesla nedmérny stres, je mozné pouzit
tzv. diagnosticko-terapeuticky test. Test spociva

Obr. 3 - Porucha kmitavého pohybu hlasivek.
Foto: archiv autorky

v uzivani inhibitor protonové pumpy po dobu
3 mésict a nasledném vyhodnocenf laryngosko-
pického nalezu a akustickych metod vysetfeni
hlasu.

V pfipadé spravné diagndzy se béhem 3 mésicd
poskozeni sliznice hrtanu zmirni, pacient ¢i jeho
rodi¢e udavaji subjektivni zlepsenihlasu a v mno-
ha pfipadech i méné ¢astou nemocnost v oblasti
hornich cest dychacich.

Terapie
Z dosavadnich zkusenosti vyplyva, Ze tzv. hyper-
kineticka dysfonie jak u déti, tak u dospélych je
onemocnéni zplsobené poskozenim sliznice

B4

Obr. 4 - Refluxni epizoda: 24hodinovd jicnovd impedance pH, reflux tekutého obsahu zasahuje vsechna
¢idla impedancni sondy vcetné cidla umisténého nad hornim jicnovym svéracem
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hrtanu a zejména hlasivek pepsinem aktivova-
nym kyselym ¢i slabé kyselym refluxatem. Uspés-
na terapie je moznd podavanim inhibitord pro-
tonové pumpy (IPP). IPP zmen3uji mnoZstvi reflu-
xatu a omezuji jeho kyselost. Lécba hlasovych
ndvykl a dechové techniky slouzf pouze jako
lé¢ba doplrikova. Méli bychom si viak byt védomi
toho, Zze pomoci inhibitor protonové pumpy
|é¢ime nasledek onemocnénti, nikoliv jeho pici-
nu. Pfi¢inou jsou casto problémy psychické
a emocionaln.

Zavér

U nemocnych, u kterych byla provedena dia-
gnostika pomocf verifikace pH, jsme zjistili, Ze
epizody vysokych refluxd, které jsou pficinou
poskozeni sliznice hypofaryngu, probihaji témér
vzdy v denni dobé v bdélém stavu. V nocnich
hodinach a vleze zaznamendavame vysoké re-
fluxni epizody u téchto nemocnych jen zfidka.
Je tedy zfejmé, Ze na viné neni inkompetence
dolniho jicnového svérace, ale tzv. pfechodné
relaxace horniho i dolniho jicnového svérace.
Plvod téchto pfechodnych relaxacf je velmi
pravdépodobné psychogenni, zplsobeny zvy-
senou emocionalitou, pracovnim pretizenim
a stresem. Porucha tvoreni hlasu, zejména de-
chovych stereotypU, je ¢asto kofaktorem vzniku
onemocnen. |
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Volné prodejné léky uzivane v otorinolaryngologii
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Volné prodejna léciva hraji

v léché onemocnéni stale vétsi
roli. Vyznamny podil je zejména
v zahranici, napfiklad v USA, ale

i unas lze bez lékarského pred-
pisu zakoupit velké mnozstvi lé-
kil, jejichZ pocet se zvysuje.

|

Toto sdéleni nema ambice podat Uplny vypis
vsech volné prodejnych |ék, ale mélo by slouzit
pouze k zakladnimu prehledu lécivych pripravkd,
které Ize pacientovi doporucit bez nutnosti vysta-
veni receptu k zakoupeni v [ékdrné. V dobé pfis-
nych limitd zdravotnich pojistoven na preskripci
ma doporuceni volné prodejnych Iékd podstatny
vyznam pro rozpocet ambulanci, a mdze tak po-
moci predejit financnim ztrdtdm ve formeé sankci
ze strany pojistovny.

Vyhodou z hlediska celospolecenského je také
urcitd edukace pacienta, ktery ma vétsi tendence
k ziskavani informaci o svém onemocnéni a starost
o svUj zdravotni stav. PUsobf jisté i nutnost kom-
pletnifinan¢ni Uhrady z prostfedk pacienta, ktera
byva obvykle vy3si nez doplatky u Iéciv preskribo-
vanych s ¢aste¢nou Uhradou zdravotnf pojistov-
nou. Zcela to plati u Iéciv s Uplnou Uhradou zdra-
votni pojistovnou, kde mUze vznikat pocit, ze lék
je tzv. zadarmo.

S rozsitenim volné prodejnych 1ékd jisté vznika na
druhou stranu riziko, Ze pacient nespravnym pfi-
stupem podcenf pfiznaky vazné nemoci a samo-
lé¢bou oddali ndvstévu lékare. Dalsim nebezpedim
je nespravné pouziti Iéku nebo pifmo jeho zneuZiti
k jinym ucellim, ke kterym nebyl urcen. Presto je
treba respektovat svobodnou vili pacienta a za-
roven jej pfimét k individudlni zodpovédnosti za
vlastni zdravi. Lékar se stava spise partnerem pa-
cienta v jeho nemoci ne7 jako dfive pfevazné ve-
licim dstojnikem. Tento trend je zcela jasny a sou-
¢asné celospolecensky.

Zakladni pojmy
Definice lécivého pfipravku je dana zékonem. Lé-
Civy pfipravek je jakakoli ldtka nebo kombinace
latek, které Ize podat lidem nebo zvitatlim za Uce-
lem Ié¢by nebo predchédzeni nemocem, stanoveni
lékarské diagndzy, obnovy, Upravy ¢i ovlivnéni fy-
ziologickych funkci prostfednictvim jejich ucinku.
Lécivy pffpravek v urcité Iékové formé pfipraveny
ke svému zamyslenému pouziti — podanf pacien-
tovi -, je-li podan spravnym zplsobem, stava se

v tomto okamziku lékem. Pojem lécivy pripravek
je v bézné mluvé volné zaménitelny s pojmem lék.
Lécivé pripravky se mohou prodavat pouze v 1é-
karnach, s vyjimkou tzv. vyhrazenych |écivych pfi-
pravkd. V soucasné dobé existuji Ctyfi kategorie
vydeje lécivych pripravkd.

Jednad se o pripravky, které mohou i pfi spravném
pouzfvani pfedstavovat pfimé nebo nepffmé ne-
bezpeci, pokud jsou pouzity bez lékaiského dohle-
du, jsou casto a ve velmi Sirokém rozsahu pouzi-
vany nespravné a v disledku toho mohou pred-
stavovat pfimé nebo nepfimé nebezpedi pro
zdravf lidi, nebo obsahujf latky nebo pfipravky
7 latek, jejichz U¢innost nebo nezadouci Ucinky
vyzaduji dalsi sledovani, nebo jsou urceny k paren-
teralnimu podani, nebo jejichz pouziti mize vyvo-
lat velmi zavazné nezddouci Ucinky vyzadujici, aby
|ékarsky predpis byl vystaven podle poZzadavkU
odborného |ékafe a aby byl zajistén zvIdstni do-
hled béhem lé¢by. Dalsf tfi kategorie jsou volné
prodejné za danych podminek.

Tyto léky nesplriuiji kritéria definovana pro vydej na
lékarsky pfedpis, mohou viak pfimo nebo nepfimo
predstavovat nebezpeci pro zdravi lidi, nebot jsou
¢asto a v Sirokém rozsahu pouzivany nespravné
nebo jejich spravné pouziti pfedpokladéd nezbytné
odbornou poradu s farmaceutem. Jako omezeni
pro vydej mdze byt stanovena napf. vékova hrani-
ce, mnozstvi balent, které je mozné poskytnout
v ramci jednoho vydeje, zdkaz zasilkového (inter-
netového) vydeje apod. Lék zafazeny do této sku-
piny je mozné vydat pouze osobé, které je urcen.
Lékarnik povinné vede dokumentaci o jeho vydeji
v poZzadovaném rozsahu.

Tyto léky maji nizkou toxicitu i nizké riziko zavaz-
nych nezadoucich U¢ink, mohou byt pouZivany
u onemocnéni, ktera si pacient dokaze urcit sam
(tzv. samodiagnoza) a riziko ohrozen{ zdravi pfi
nespravném uzivani pfipravku je nizké. Jejich uzi-
vani by nemélo zakryt priznaky zdvaznéjsiho one-
mocneéni, které pacient nerozpoznd, a nevyhleda
tak vcas Iékafe. Vydej téchto 1€kl je mozny v Iékar-
nach nebo zasilkovym prodejem prostfednictvim
internetové stranky kamenné lékarny.

Tyto pfipravky je mozné prodavat i mimo prostory
lékdren u tzv. prodejcl vyhrazenych Ié¢iv, jejichz
seznam je k dispozici v databazi lékéren. Jde o hu-
mannf Iéky, ur¢ené k pokryti akutni dostupnosti
pro individualni potfeby bez nutnosti odborné
konzultace, velikost baleni odpovida takovému
Ucelu. Patff sem napriklad 1é¢ivé caje a smési,
multivitaminové pfipravky, néktera antidiarhoika
a antiemetika, béZna analgetika (paracetamol,
ibuprofen), dezinfek¢nf pripravky, naplasti s deri-
vacnimi latkami s mistnim pUsobenim nebo niko-
tinové pfipravky k odvykani koureni.

Volné prodejné jsou i doplriky stravy a potraviny
uréené pro zvIastni vyzivu, které ovéem nejsou
|éCivem a Fidf se podle potravinafské legislativy
(zakon o potravinach), jejich regulace ale spada do
kompetence ministerstva zdravotnictvi a SUKL.
Rozdily mezi lé¢ivym pripravkem a doplrikem stra-
vy shruje tabulka.

Dopliiky stravy se mohou podobat lékiim nejen
svou formou (tablety, sirupy, kapsle a podobné),
ale mohou obsahovat i stejnou aktivni latku. Pod-
statny rozdil je v3ak v procesu registrace lécivého
pripravku, u kterého musi byt prokdzéna ucinnost,
nakladové efektivita a bezpecnost Ucinné latky,
a na tomto zékladé je teprve mozné pridélit léceb-
nou indikaci, to znamena povoleni pouZiti u kon-
krétni diagndzy. Naproti tomu se u doplnkd stravy
deklaruje pouze zdravotni nezdvadnost a vyrobce
dokonce nemusi uvadét ani mozné nezadouci
Ucinky, ackoli mohou byt stejné jako u léc¢ivého
pfipravku. Stejnd Ucinna latka se mdze tedy vysky-
tovat v lé¢ivém piipravku i v doplficich stravy.
Typickym pfikladem latky, kterd je pomérné hojné
uzivana i v otorinolaryngologii, je extrakt z ginkgo
biloby (jinan dvoulalo¢ny), ktery nalezneme v 1é¢i-
vych pfipravcich (Tanakan, Tebokan, Gincosan,
Gingio) i v potravinovych doplricich (Ginkoprim,
Bioaktivni biloba, Ginkgoaktiv).

Prehled schvélenych doplnkd stravy Ize nalézt
v Registru rozhodnuti hlavniho hygienika. Pro
viechny volné prodejné pfipravky mimo registro-
vané lécivé pripravky mdzeme nalézt vyraz para-
farmaceutika. Casto se také pro volné prodejny
sortiment pouZiva anglickd zkratka OTC (over the
counter), kterd viak nema jednotny vyklad. Nékdy
se uziva pouze pro lécivé piipravky vydavané bez
lékarského predpisu, jindy zahrnuje cely volné pro-
dejny sortiment.

PYi védomi rozdilt mezi jednotlivymi skupinami
uvedenymi vy3e nebude v dal$im pfehledu zafa-
zeni jmenovanych preparatd vice feseno.
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Vybrané skupiny pouZiti 0TC
v klinické ORL praxi

Tato skupina Iékd patfi k viibec nejuzivanéjsim.
Bolest a zvysena teplota doprovézeji témér kazdy
zénét oblasti hlavy a krku a hornich cest dychacich,
mohou byt i souc¢asti systémového onemocnéni.
Tlumeni bolesti se ale uplatni'i v pooperac¢nich
a pourazovych stavech.

V nasich podminkach se nejcastéji uziva paraceta-
mol (Paralen, Panadol, Efferalgan) a ibuprofen
(Brufen, Ibalgin, lbuprofen, Nurofen), ¢asto i se
stifdavym podanim obou latek. Kyselina acetylsa-
licylova (ASA), dfive hojnéji pouZivana, se nedopo-
rucuje u hore¢natého onemocnéni pro détido 16
let kvl riziku vzniku Reyova syndromu (Acylpyrin,
Anopyrin, Aspirin). Aloxipirin obsahuje ASA véaza-
nou na oxid hlinity (Superpyrin). Nezadouci tcinky
obecné celé skupiny téchto lékd jsou zejména
gastrointestinalni (drazdeni zaludecni sliznice, rizi-
ko vzniku viedu), hepatopatie a poruchy srazZlivosti
krve (u ASA se vyuziva i terapeuticky).

Latky se velmi ¢asto uzivaji také v kombinacich -
s kyselinou askorbovou (Acylpyrin+C, Aspirin C,
Upsarin C, Efferalgan Vitamin C) nebo s kofeinem,
ktery zvysuje analgeticky Ucinek (Acylcoffin,
Neocephyl, Panadol extra, Paralen extra). Kromé
potenciace kofeinem se pfidavé i guaifenezin
(Ataralgin).

Guaifenezin patfi do skupiny centralnich myorela-
xancif odvozenych od propandiolu. Zvysuje anal-
getické a snizuje akutni toxické Ucinky paraceta-
molu. SniZzuje psychické a emocni napéti s poci-
tem Uzkosti, ma mirné sedativni Ucinky, snizuje
svalovy tonus a pUsobi expektora¢né (uziva se
u lécby kasle).

Chlorfenamin patti mezi klasickd H1 antihistamini-
ka, kterd potlacuji Ucinky histaminu pfi reakcich
imunitniho systému. Pfi chfipkovych onemocné-
nich zahrnuji tyto reakce zvyseni permeability ka-
pildr v zilni oblasti a konstrikci hladkych svalg,

Srovnani charakteristik Iéku a doplitku stravy

2vl&sté bronch. Chlorfenamin potlacuje tyto pro-
cesy vyvolané histaminem. Oplasknuti nosni sliz-
nice a snizeni tvorby hlenu umozni snazsi dychan.
Kombinuje se s paracetamolem (Humex Cold),
pfipadné jesté dale s vitaminem C a kofeinem (Tri-
grip, Grippostad). Podobnych Gcinkd na nosni
sliznice se vyuziva u sympatomimetickych amind
a uzivajf se kombinace nesteroidnich analgetik-
-antiflogistik s pseudoefedrinem (Aspirin Complex,
Paralen plus, Panadol plus grip, Modafen, Nurofen
Stopgrip) a fenylefrinem (Paralen Grip, Coldrex,
Flufix, Ibalgin grip).

Pseudoefedrin je sympatomimetikum pUsobici
pfimo i nepfimo na a-adrenergni receptory sliz-
nice respirac¢niho traktu. Ma vazokonstrikéni a de-
kongescencni Ucinky na hyperemické sliznice
hornich cest dychacich, ¢imz zvysuje prdchod-
nost nosu a schopnost odvodu sekretu z dutin.
Viykazuje rovnéz ucinky na 3-sympatické recep-
tory. Nevyznamnym zpUsobem ovliviuje krevni
tlak a slabé stimuluje ¢innost CNS. Mozné kom-
binace jsou siroké, ¢asto opét s askorbatem, ale
také antitusikem dextrometorfanem, ktery plsobf
priznivé u suchého neproduktivniho kasle (Para-
len plus, Panadol plus grip), pfipadné se pfidava
i promethazin (Coldrex no¢ni [é¢ba).

Lokalnf lé¢ba se uplatni samostatné u leh¢ich za-
nétl hornich cest dychacich nebo jako doplrikova
(napf. tonzilektomii). PouZivajf se pfipravky ve for-
mé pastilek, sprejd nebo roztokd.

Jednd se v prvnitadé o antiseptika, ¢asto v kombi-
naci s lokalnimi anestetiky. Aminotridekan (Septi-
san), cetylpyridinium (Halset, Neoseptolete) a ben-
zalkonium (Septolete) s dobrym antibakteridlnim
Ucinkem se kombinuji s mentolem a métovou si-
lici, které maji taktéz mirny antisepticky Gcinek.
Dalsimi jsou benzydamin (Tantum lemon, Tantum
verde), dichlorbenzylalkohol/amylmetakrezol
(Neoangin, Strepsils) a chlorhexidin (Septofort,
Corsodyl). Obvyklé kombinace s anestetiky jsou
benzoxonium s lidokainem (Orofar), chlorhexidin

s benzokainem (Hexoral) a nebo tetrakainem
(Drill), dichlorbenzylalkohol/amylmetakrezol s li-
dokainem (Strepsils plus).

Pouziva se i lokalnf anestetikum lidokain samostat-
né (Trachisan) nebo také flurbiprofen, tedy neste-
roidnf analgetikum-antiflogistikum, v lokalni formé
(Strepfen).

Casto pouzivany je také hexetidin, ktery patfi do
skupiny chemoterapeutik a vykazuje dobrou sméa-
¢ivost a pfilnavost ke sliznicim a tim i déletrvajici
ucinek (Stopangin).

Vynikajici Ucinky jodovych preparatd v protizanét-
livé terapii obecné jsou dobfe zndmy a vyuZiva se
jich i v oblasti hitanu a dutiny Ustni ve formé roz-
toku ¢i spreje — iodpovidon (Jox).

Fusafungin je antibiotikum se Sirokym antibakte-
ridlnim spektrem, ma také Ucinek protizanétlivy.
PouZivé se ve formé spreje s nastavcem do krku
i nosu, véetné détského (Bioparox).

Pfi bolestivych afekcich dutiny Ustni zanétlivého
pUvodu, ale také pfi drobnych poranénich, otla-
cich od zub(, protéz a podobné Ize doporucit lé-
¢iva ve formé dentaIni pasty ¢i gelu s obsahem
cholin salicyldtu (Mundisal) nebo dialyzat teleci
krve (Solcoseryl).

Z fytofarmak byva pfi zanétech a v pooperacnich
stavech uzivan hefmankovy kvét nebo salvéj s bak-
tericidnimi Ucinky.

V 1é¢bé zanétl nosni sliznice a vedlejsich dutin
nosnich (rinosinusitid) se uzivaji salinické roztoky
v rizném fedéni — izotonické nebo hypertonické
(obvykle v koncentraci ekvivalentni 2-3,5% roztoku
NaCl). Zvlh¢uji nosni sliznici, pfispivaji k obnove
mukocilidrniho transportu a hypertonické roztoky
vykazuiji i Setrny dekongescencni efekt.

Uziva se mofska voda (Quixx, Mar, Physiomer, Ste-
rimar) nebo mineralni voda (Vincentka). V posledni
dobé jsou v nabidce i zvlastni nosni konvicky, kte-
rymi Ize salinicky roztok aplikovat a provést vy-
plach nosni dutiny.

Dalsi skupinou hojné vyuzivanou pfi rymé jsou de-
kongescencnf latky, zejména lokaIni. Maji vyrazny

Doplinék stravy

Lék

Ucel

Pouziti

Koncentrovany zdroj Zivin nebo jinych latek, jejichZ icelem je dopliiovat
béZnou stravu. Na obalu doplriku stravy nesmi byt uvedena tvrzeni
o lé¢ebnych, preventivnich vlastnostech dopliiku.

Latka nebo kombinace Itek s Ié¢ebnymi ¢i preventivnimi
vlastnostmi.

Schvalovaci proces

Nejsou schvalovany, vyrobce ¢i dovozce ma pouze informacni povinnost
viii Ministerstvu zdravotnictvi CR, kam musi pfed prvnim uvedenim na
trh zaslat text Ceské etikety dopliiku stravy; pfed uvedenim na trh neni
vyrobce povinen ovéfovat dcinnost i bezpecnost dopliiku stravy.

Léky musi pfed uvedenim na trh projit schvalovacim fizenim (registraci),
v tomto procesu se hodnoti dcinnost, jakost a bezpecnost piipravku,
vyrobce predkldda toxikologické a farmakologické zkousky, klinickd
hodnoceni atd.

na proddvajiciho

dopliki stravy.

Zplsob prodeje UZivani neni vdzano na lékaisky piedpis, dopliiky stravy jsou volné V oprdvnénych pfipadech je s ohledem na latky obsaZené v Iéku jeho uZiti
prodejné. vdzéno na lékarsky pfedpis, tzn. pacient jej ziska pouze na zékladé
doporuceni Iékare.
Dostupnost Dopliiky stravy se daji sehnat v Iékdrndch, v béznych obchodech Léky mohou byt vydavany pouze v Iékdrndch, prostfednictvim jejich
s potravinami, v drogeriich atd. Casto se dopliiky stravy distribuuji internetovych nabidek nebo u prodejcli vyhrazenych léciv.
i formou prezentacnich aki.
Pozadavky Zakonem neni nijak vymezena odbornd zplisobilost persondlu prodejen | Léky mohou vydavat jen osoby stanovené zékonem (farmaceuti,

farmaceuticti asistenti, prodejci vyhrazenych IéCiv).

Prodej prostiednictvim
internetovych stranek

Dopliiky stravy jsou ¢asto proddvany prostfednictvim internetu,
i internetovy prodejce je provozovatelem potravinafského podniku.

Zasilkovy prodej Iékti mize provozovat pouze schvalend,kamenna”
Iékarna, prostrednictvim zésilkového (internetového) prodeje Ize prodavat
jen Iéky bez |ékarského predpisu.

Jednoznacné povinné
oznaceni na obalu

Kazdy dopInék stravy musi byt oznacen slovy,doplnék stravy”.

Kazdy Iék musi byt oznacen registracnim ¢islem SUKL, pFipadné Evropské
1ékové agentury.
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efekt na prekrveni a otok nosni sliznice, ¢imz znac-
né zlepsuji prichodnost nosni pfi zdnétech. Jsou
urceny ke kratkodobému pourziti, za bezpecné se
povazuje podavani do 7-10 dnd. Pfi dlouhotrvaji-
cim abuzu mUZe na zakladé tzv. rebound fenomé-
nu vzniknout chronickd medikamentdzni ryma.
Uzivaji se sympatomimetické aminy: nafazolin
(Sanorin), oxymetazolin (Nasivin, Oxamet), trama-
zolin (Muconasal plus), xylometazolin (Olynth,
Otrivin). Kombinace mohou byt s antihistamini-
kem — fenylefrin/dimetinden (Vibrocil), nafazolin/
antazolin (Sanorin-Analergin), s dexpanthenolem
— xylometazolin/dexpanthenol (Nasic), s anticho-
linergikem — xylometazolin/ipratropium (Otrivin
rhinostop), ale i s morskou vodou (Mar rhino).

V nabidce jsou i lokdInf antihistaminika samostatné
uzfvana u alergické etiologie — azelastin (Allergodil)
a levokabastin (Livostin).

Topické intranazalnf kortikosteroidy jsou dle po-
slednich studif dobre Gcinné v 1écbé akutni i chro-
nické rinosinusitidy. Z volné prodejnych preparat(
jsou k dispozici beclometason dipropionat (Beclo-
met nasal aqua) a budesonid (Rhinocort aqua).

Z lokdInich antibiotik se uziva jizzminény fusafun-
gin (Bioparox), oblibené je i chemoterapeutikum
karbetopendecinium (Mucoseptonex).
Lokalnilé¢bu mohou doplnit pfipravky s obsahem
vitaminu E (alfa-tokoferolu), éterickych olejd a dal-
Sich latek (Coldastop, Pinosol), olej ze sezamového
seminka mUze pomoci u suché nosni sliznice
(Nozail).

Celkové dekongescenty dostupné bez receptu se
kombinuji s dalsimi latkami, zejména s nesteroid-
nimi analgetiky-antiflogistiky a byly zminény
vyse.

K podparmé lécbé rymy jsou urcena i fytofarmaka
s obsahem hof¢ind, saponind, flavonoidl a ste-
roidnich triterpent (Biotussil, Sinupret), v¢etné
doplnkd stravy (Sinupo).

Kadel je jednim z nej¢astéjsich pfiznakd zanétd dy-
chacich cest, mlze vsak doprovézet i dalsi chorob-
né stavy. Primarné jde o dulezity obranny reflex.
Zjednodusené déleni kasle na suchy drézdivy a vih-
ky kasel odpovidd nej¢astéji uzivanym skupindm
1€k, jedna se o antitusika a mukolytika.

Antitusika rozdélujeme na latky kodeinového a ne-
kodeinového typu. Kodeinové antitusika jsou latky
odvozené od kodeinu, charakteristické morfinano-
vym jadrem v molekule a maji vzdy centraini me-
chanismus plsobeni — predpoklada se existence
centrdlniho ,vratkového" mechanizmu v prodlou-
Zené mise. Z této skupiny jsou k dispozici dvé ucin-
né latky — kodein, vazany vzdy na lékafsky predpis,
a dextrometorfan. Antitusické uc¢inky dextrometor-
fanu jsou srovnatelné s kodeinem, nepdsobi anal-
geticky, ma minimalnf sedativni U¢inek a nevede ke
vzniku fyzické zavislosti (Humex, Robitussin, Stopex).
Casto byva dextrometorfan kombinovén s analge-
tiky-antipyretiky (Paralen Grip, Coldrex no¢nf 1é¢ba,
Paralen plus). Antitusika nekodeinového typu pU-
sobi periferné na sliznici dychacich cest a ovliviuji
vedeni dostiedivych i odstfedivych nervovych vzru-
cht reflexniho oblouku kasle nebo pasobi central-
né Utlumem centra pro kasel. Nemajf analgetické
vlastnosti, neovliviuji respiracni centrum ani peri-

staltiku, majf zanedbatelné riziko vzniku zavislosti.
Butamirét plsobfi centralné (Sinecod, Tussin), dro-
propizin (Ditustat) a levodropropizin (Levopront) na
periferii. Levodropropizin vykézal ve studiich u zvifat
také lokalné anestetickou aktivitu.

Léky uzivané k 1é¢bé vihkého kasle se nékdy shrnujf
pod mukolytika a expektorancia, tradic¢né se po-
tom déli na mukolytika, sekretolytika a sekretomo-
torika. V soucasnosti by se latky uzivané k 1é¢bé
produktivniho kasle mély oznacovat jako ,muko-
aktivni ¢ mukomodifika¢ni” a zahrnuji: mukoregu-
la¢nf latky (potlacuji hypersekreci hlenu — karbo-
cystein, bromhexin, erdostein), mukolytika (snizujf
viskozitu hlenu — ambroxol, bromhexin, acetylcys-
tein), mukokinetika (zlepsuji pohyblivost hlenu
a clearance — ambroxol), expektorancia (reflexné
¢i osmoticky zvysuji produkci fidkého hlenu
s usnadnénim kaslani — guaifenezin, salinicka ex-
pektorancia, emetin, extrakt z bfectanu). Acetylcys-
tein (ACC, ACC long, NAC, Mucobene, Solmucol)
a karbocystein redukuiji a stépf vazby mezi dvéma
molekulami siry v bilkovindch hlenu, coZ vede ke
snizenf viskozity. Bromhexin (Bromhexin) je pouzi-
van v praxi jiz od poloviny 60. let, jeho metabolit
ambroxol (Ambrobene, Ambrosan, Ambroxol,
Mucosolvan) zvysuje tvorbu surfaktantu. Guaife-
nezin je derivat propandiolu s centralnim myore-
laxa¢nim, anxiolytickym a mukolytickym ucinkem
(Coldrex Broncho proti kasli, Robitussin Expecto-
rans na odkaslavani, Guajacuran).

Kombinace antitusika a mukolytika je ponékud kon-
troverzni, v nékterych indikacich se viak pouziva —
butamirat/guaifenezin (Stoptussin). Nabidka fyto-
farmak k 1é¢bé kasle je velmi Sirokd — nejcastéji se
pouziva bfectan (Hedelix), jitrocelovy list (Muco-
plant), cery bez, lipovy kvét, slézovy kvét a dalsi.

Enzymatické preparaty se smési tcinnych latek
(pankreatin, trypsin, chymotrypsin, bromelain, pa-
pain, amylaza, lipaza, rutosid) se dobfe uplatriujf
v pourazovych a pooperacnich stavech i pfi zane-
tech. Maji Ucinek antiflogisticky, antiedematdzn,
lipolyticky, imunomodulac¢ni a sekunddrné anal-
geticky. Pri operac¢nich vykonech je tfeba vzit
v Uvahu ucinek fibrinolyticky. U nddor hlavy a kr-
ku nachazime velmi ¢asto Uporné postiradiacni
edémy, které jsou rezistentnf k obvyklé antiedema-
tézni terapii a z klinické zkusenosti mohou dobfe
reagovat na systémovou enzymatickou lécbu.
(Wobenzym, Phlogenzym).

Extraezofagedini reflux (EER) je stav, kdy dochazi
k praniku (duodeno) gastrického refluxatu nad
uroven horniho jicnového svérace — do hltanu
a hornich cest dychacich, a je povazovan za vy-
znamny faktor u zanétlivych procest hltanu a hor-
nich cest dychacich (refluxni laryngitida, granulo-
my hlasivek, globus faryngeus, zahlenéni, ¢asté
odkaslavéni, subglotické a trachedInf stenodzy,
tézko ovlivnitelné asthma bronchiale, zachvatovity
kasel). V poslednich letech bylo zjisténo, ze pato-
fyziologie EER se v mnoha ohledech lisf od pato-
fyziologie refluxni nemoci jicnu. Vyznamnou roli
zde hraje pepsin a také slabé kyselé refluxni epizo-
dy. S tim souviseji i nové lécebné strategie.

Kromé tradi¢nich inhibitor( protonové pumpy,
jako jsou omeprazol (Omeprazol, Helicid, Ortanol)
nebo pantoprazol (Controloc, Pantecta, Pantoloc),
se uplatnuji suspenze algindtu a prokinetika. Kyse-
lina alginova je gelotvorna latka, kterd po kontaktu
s zalude¢nim obsahem tvoff viskdzni tekutinu
a nasledné tenkovrstvy gel, navazuje pepsin a Zlu-
¢ové kyseliny ze zaludec¢niho sekretu (Gaviscon).
Domperidon je prokinetikum ucinné pfi tlument
pfiznakd nedostatecné funkce dolniho jicnového
svérale, Ucinek nastupuje béhem 30-60 minut
a trva 7-9 hodin (Motilium).

Zvraceni muze v ORL doprovézet celou fadu stavd,
typicky nemoci vnitfniho ucha (m. Meniér), ale
i pooperacni stavy, zanéty, otravy a podobné.
Volné prodejna antiemetika se ovsem uplatni ze-
jména u kinetéz. Dimenhydrinat (Travel-Gum)
i moxastin maji tlumivy tcinek (nevhodné pro fi-
dice) a plsobi také jako ucinnd antihistaminika.
Kombinace s kofeinem ma omezit tlumivé Ucinky
(Kinedryl). Z doplikd stravy je hojné vyuZivan za-
zvor a jeho extrakty.

Presny mechanismus Gcinku nootropik nenf zcela
jasny, ale predpoklada se zlepseni utilizace glukézy
a kysliku, urychleni metabolismu proteinti a ochra-
na pfred volnymi radikaly v nervovém systému,
dale také zlepSuji prokrveni tkané a reologické
vlastnosti krve. Kromé rliznych typl demenci
(Alzheimer, mozkova arteriosklerdza atd.) a kogni-
tivnich poruch se vyuzivaji po Urazech hlavy, pfi
otravach, ¢asto u lehké mozkové dysfunkce u détf,
v ORL praxi pfi poruchach sluchu nebo tinnitu.
Volné jsou k dispozici pyritinol (Encephabol) a pi-
racetam (Geratam, Nootropil, Pirabene, Piracetam).
Ucinnost je vyznamné zavislé na davce, doporucuij
se pomeérné vysoké (300-600 mg pyritinolu, 2,4 g
piracetamu). Déle extrakt z list( jinanu dvoulalo¢-
ného (Gingko biloba folium) (Tanakan, Tebokan,
Gingio) a extrakt z kofene Zen-3en, a to i v kombi-
naci (Bilobil duo, Gincosan).

Bylo by mozno pokracovat vyctem dalsich mnoha
oblasti vyuziti v ORL a desitek &i spise stovek vyrob-
kd. Zahrnuje napfiklad dermatologika pro projevy
zanétd v oblasti hlavy a krku, bakteridinich, myko-
tickych i alergickych, s projevy na obliceji, ale také
v oblasti zevniho zvukovodu. Déle herpetické infek-
ce, pooperacni a pourazové stavy a otoky, imuno-
modula¢ni écbu, osetfeni oli pfi projevech zanétd,
ale také pfi lagoftalmu doprovazejicim parézu licni-
ho nervu atd. atd. To v3ak pfesahuje rdmec tohoto

odkazujeme na literaturu u autora.
Ziver

MozZnosti vyuziti OTC sortimentu v otorinolaryn-
gologii jsou velmi siroké a pacienti mohou pfiprav-
ky pouzivat v rdmci tzv. samolécby. Nesmime v3ak
zapomenout, ze zékladem dobré 1écby je vzdy
také spravna diagndza. Proto pfi jakychkoli po-
chybnostech a omezeném efektu volné prodej-
nych lékd je na misté ndvstéva a vysetieni |ékarfem.
Ovsem i lékaf miZe mnohdy s vyhodou doporucit
léky vydavané bez Iékaf'ského predpisu.



LEKARSKE
LISTY~”™*

ODBORNA PRILOHA ZDRAVOTNICKYCH NOVIN e

312014

ISSN 0044-1996 ¢ WWW.ZDRAVKY.CZ

Predoperacni RT mezoteliomu

v

— VYSSi

sance na trilete preziti?

Vzhledem ke Spatné progndze pacientli s mezoteliomem jsou s nadéjemi sledovany
i studie hodnotici vliv nékterych lécebnych postupii u tohoto onemocnéni na preziti.
Pravé v tomto ohledu se jako slibny ukazal postup, ktery v malé klinické studii vy-
zkouseli Kanadané: podavanim vysokych davek radioterapie v predoperacnim, zrych-
leném rezimu u pacientii s pokro¢ilym mezoteliomem docilili tfiletého piezZiti u dvoj-
nasobného poctu osob oproti konven¢nimu postupu.

Mezoteliomy, nadory seréznich blan, patfi mezi nej-
obavanéjsi maligni nddory viibec. Diivody jsou agre-
sivita nadoru, jeho rezistence vii¢i [é¢bé a velmi
$patna prognéza. Az 80 % mezoteliomi se vytvari
nimi néddory pleury. Ro¢ni incidence maligniho me-
zoteliomu pleury (MMP) je v soucasnosti odhadové-
nana 1-2,5/1 000 000 zen a 10-66/1 000 000 muZi.
U 50-80 % pacientt s mezoteliomem pleury byvaji
patrné znamky vystaveni azbestu, u ¢asti ze zbyvaji-
cich 20-50 % nemocnych potvrzuje expozici azbestu
histologické vySetteni plic. V ivahéch o dal$ich moz-
nych rizikovych faktorech vzniku mezoteliomu
v soucasné dobé nechybi geneticka predispozice,
zkoumdna je také mozna spojitost s infekci virem
SV40 (experimenty in vitro na buiikdch lidského
mezotelu, in vivo na kfe¢cich naznacuji, Ze spole¢né
s krocidolitem Ize virus SV40 oznacit za kokancero-
gen). Konven¢ni 1é¢ba zahrnuje vSechny dostupné
metody - chirurgické postupy, radioterapii a chemo-

terapii, z novéjsich modalit imunoterapii, genovou
terapii, hypertermii a fotodynamickou terapii. U po-
lymorbidnich pacientt a v pokrocilych stadiich one-
mocnéni byvé uzivana podptrnd lé¢ba.

Celosvétovy nartist incidence mezoteliomu je patrny
od 60. let 20. stoleti, kdy doslo k rozvoji pramyslu
pouzivajiciho azbest. Ve vétsiné pramyslové vyspé-
lych zemf sice jiz pted vice nez 30 lety doslo k zakazu
pouzivani azbestu, ov§em vzhledem k jeho hojnému
pouzivani v mnoha rozvojovych zemich je oéekava-
no, Ze incidence maligniho mezoteliomu pleury i na-
déle poroste — vrcholu by podle pfedpokladu méla
dosahnout kolem roku 2020.

Kanadané zkusili ozafovat pred operaci

Jak informoval server MedPageToday.com, Kanadané
dokazali jednotydenni lé¢bou v rezimu SMART (chi-
rurgie pro mezoteliom po radioterapii) u 25 hodno-
titelnych pacientt zvysit tiileté preziti z predpokld-
danych 32 % (odhad podle vysledki konvenéni tera-

Mezinarodni tym pod vedenim
Cechu optimalizoval léchu ALL

»Mimoradny pfiklad uspésné mezinarodni spoluprace - tato slova si lze pfecist
v editorialu k praci, ktera byla 20. ledna publikovana v Journal of Clinical Oncology.
Historicky prvni studie v onkologii déti i dospélych, kdy v ¢ele vyzkumného tymu
stali Cesti 1ékari, navic dokazala u déti s akutni lymfoblastickou leukémii (ALL) op-

timalizovat 1écbu.

»Vyhodnoceni provedené po péti letech od propuk-
nuti nemoci ukazalo, Ze celkové se podafilo zachranit
7ivot 82 % déti, v Ceské republice uspénost dosahla
89 %. Je tfeba pocitat s ptipady relapsu, celkova tispés-
nost by ale neméla klesnout pod 85 %. Optimalizaci
1é¢by jsme vylepili nadéji na vylé¢eni naprosté vét-
$iné malych pacientd, uvedl k uspéchu celosvétového
vyznamu prof. MUDr. Jan Stary, DrSc., pfednosta
Kliniky détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN

Motol, Praha, a hlavni koordinator studie, na tiskové
konferenci 31.ledna. Na zakladé vysledk klinického
hodnoceni lékati mohli zménit postup pii terapii ALL
- nyni ji dokdZou ,,usit na miru® konkrétnimu pacien-
tovi. Prof. Stary dodal, Ze v poslednich 30 letech nebyl
do pocate¢ni lé¢by détské leukémie zatazen zadny
novy lék, presto je dosahovano pokroku v 1é¢bé, a to
optimalizaci davek a lé¢ebnych schémat.

dokonceni na str. IT

llustra¢ni foto: Profimedia

pie) na 72 %. U Zadného pacienta pfitom radioterapie
nepusobila toxicitu 3. aZ 5. stupné. Zavéry autofi
publikovali v on-line vydéni Journal of Thoracic
Oncology.

»Terapeutické indikace pro SMART se lisi od indikaci
pro standardni indukéni protokoly ozateni a chemo-
radiace, protoZe kratké vystaveni zdfeni neumoziuje
smysluplné cytoredukéni ptiblizeni,“ uvedli Dr. Marc
de Perrot z Princess Margaret Cancer Center v To-
rontu a jeho kolegové.

»Snahou SMART je vyvolat tumorostaticky a tumo-
ricidni i¢inek tak, aby v dobé extrapleuralni pneu-
monektomie vedly k oddéleni uspé$né implantace
klonogent do vzddlenych mist nebo t¢inkovaly jako
prevence této implantace.” dokonéeni na str. I
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Predoperacni RT mezoteliomu - vyssi sance...

dokoncent ze str. 1

Medidn preziti u pacientii s mezoteliomem je méné nez
jeden rok, nejvétsi $anci na jeho prodlouzeni dnes na-
bizi extrapleurdlni pneumonektomie (EPP). Autoti
potvrdili, ze optimalni 1é¢ba pro pacienty s resekabil-
nim mezoteliomem zistava kontroverzni.

Neoadjuvantni chemoterapie nasledovana EPP a adju-
vantni radioterapif vede k tfiletému preziti v 53 %
a medidnu preZiti téméf 5 let u pacientt bez lokdlné
pokro¢ilého nebo metastazujictho onemocnéni. Tato
strategie v§ak ponechava pacienty nachylné k tvorbé
vzdalenych metastdz. Tvorba vzdélenych metastaz by
podle de Perrota a jeho tymu mohla odrazet bezdé¢né
uvolnéni mikroskopického mnozstvi rakovinnych bu-
nék béhem operace. De Perrot s kolegy vysli z hypoté-
zy, Ze za takovych okolnosti by dosazeni tumoricidniho
nebo tumorostatického t¢inku neoadjuvantni lé¢bou
mohlo tomuto $ifeni zabranit. Vedeni touto myslenkou

vytvorili protokol SMART a klinickou studii faze I/I1.
Investigatoti do studie zatadili pacienty s dfive neléce-
nym mezoteliomem T1-3NOMO, ktery bylo mozné od-
stranit EPP. Pfedopera¢ni radioterapie s modulovanou
intenzitou (IMRT) byla podévéana v dévce 25 Gy rozd¢-
lené do péti dennich frakei, se zvy$enim o 5 Gy do mist
vyskytu nadoru a do traktu. Do tydne po ukonéeni
neoadjuvantni radioterapie v$ichni pacienti podstoupili
EPP. Nemocni s postizenim lymfatickych uzlin v me-
diastinu byli zptsobili k adjuvantni chemoterapii.
Vsech 25 pacienti protokol SMART dokonéilo. ELS
byla provedena v priiméru 6 dni po ukonc¢eni IMRT.
U jednoho pacienta se vytvotil empyém a nemocny
zemfel 88 dnii po operaci.

U v8ech pacient finalni patologické vysetteni prokazalo
stadium III nebo IV a pét ze 13 pacienttl s postizenim
uzlin podstupovalo adjuvantni chemoterapii.

Medidn sledovani ¢inil 23 mésic, tiiletého preziti po
ukoncenti studie doséhlo 84 % z 16 pacientti s epite-

lidlnim subtypem onemocnéni a 13 % z deviti pacientii
se subtypem bifazovym.

Dr. Jae Y. Kim z City of Hope v Duarte v americkém
staté Kalifornie oznadil vysledky za povzbudivé a za-
sluhujici dalsi studium, upozornil v§ak, Ze design stu-
die jen obtizné umoziiuje vyvozovat definitivni zavéry.
»Dilezitou otazkou je, zda tento typ 1é¢by lze zaclenit
mezi plice Setfici ptistupy,” zdtraznil Dr. Kim. ,Na
nasem pracovisti se snazime o co nejvétsi zachovu plic,
proto kdykoli je to mozné, snazime se spise o provede-
ni radikdélni pleurektomie neZ o extrapleurdlni pneu-
monektomii. Pfi tomto pfistupu je viditelny tumor
odstranén, ale plice ponechdna na misté. Bylo proka-
z4ano, Ze nabizi podobné preziti jako extrapleuralni
pneumonektomie, ale lepsi kvalitu Zivota.“ Dodal, Ze
na zékladé¢ dat pfednesenych na lonském jednéani
Americké spole¢nosti radiaén{ onkologie bylo navrze-
no uznat za bezpe¢ny postup i podavani radioterapie
po radikélni pleurektomii. esr

Progndza pacientd s malignim pleurdinim mezoteliomem zdstéva $patnd. A ackoli je ziejmé, Ze
multimodalni terapie je nezbytnd pro zlep3eni dlouhodobych vysledkd, jasnd Ié¢ebné schémata
dosud nebyla jednoznacné stanovena. Single-modality terapie nemd zasadni vliv na dlouhodobé
prreziti a kombinace jednotlivych Iécebnych metod je ddle vyhodnocovéna.

Radioterapie (RT) je standardné zafazovana do Iéchy maligniho mezoteliomu aZ po radikalni ope-
raci. Jeji optimalni nacasovani a eventudIni kombinace s chemoterapii by vzdy mély byt diskutovany
v multidisciplindrnim tymu sloZeném z chirurgd, radiacnich a klinickych onkologd, patologti a pneu-
mologli. Pfedpokladem adjuvantni RT je také dobry celkovy stav pacienta po operaci. V téchto
pipadech a takeé pii indikaci RT neoadjuvantni neboli pfedoperacni je hlavnim cilem RT dosazeni
optimélni lokaIni kontroly a sniZeni pravdépodobnosti vzniku implantacnich metastdz. Pfedpo-
kladem neoadjuvantni nebo i adjuvantni RT je velmi kvalitni a $pickova radioterapeuticka technika.
K planovani RT se vyuziva vySetfeni CT a PET a k vlastnimu ozareni v posledni dobé technika in-
tenzitné modulované RT (IMRT). Technika IMRT ve srovndni s konformni radioterapif pfinési zlep3eni
pokryti cilového objemu a tim dosazeni lepsi lokalni kontroly onemocnéni. Tato technika také

umoZiiuje maximalni Setfeni kontralaterdIni plice. Adjuvantni radioterapie se aplikuje v ddvce
50-60 Gy (1,8—2,0 Gy na frakci) v zavislosti na negativité i pozitivité resek¢nich okrajt.
Filozofie designérti vySe uvedené studie byla zalozena na ozareni vyssi davkou v krétkém Case, coz
by mélo zabranit implantaci klonogennich bunék. Tato tzv. profylaktickd RT v ddvce 3x 7 Gy byla
jiz publikovana Di Salvem v roce 2008. Podobna filozofie je spojena i s pouZitim tzv. intraoperacni
RT (IORT), tedy ozafeni operacniho pole béhem operace. Zde je ¢asto IORT dopInéna pooperacni
zevniRT.
Pro prognézu pacientd s malignim mezoteliomem je zésadni postizeni lymfatickych uzlin. Jejich
elektivni ozafovani viak neni doporucovéno s ohledem na moznou vy3si toxicitu, coz mlze byt
problematické v definici cilového objemu pfed operaci.
Nové chirurgické techniky, kombinace s RT a chemoterapii, nové techniky radioterapeutické a pfisnd
selekce pacientd k 1écbé mohou piiinést zlepseni celkového prefiti u tohoto agresivniho onemoc-
néni. Doc. MUDr. Renata Soumarovd, Ph.D., MBA,
vedouci Komplexniho onkologického centra Novy Jicin

Mezinarodni tym pod vedenim Cechii optimalizoval...

dokoncent ze str.

Détska hematoonkologie v poslednich letech zazname-
nala obrovsky pokrok. Po¢dtkem 60. let byla $ance na
vyléeni ALL nulova, prvniho pacienta se v Motole po-
datilo zachrénit v roce 1969.,,Pfed 50 lety §lo o stopro-
centné smrtelnou nemoc, dnes zachranime témeét 90 %
pacient. Lymfoblasticka leukémie sice dobre reaguje
na chemoterapii, 1é¢ba je véak naro¢nd, trva dlouho
aprovazi ji celd fada akutnich, i Zivot ohroZujicich kom-
plikaci a pozdnich nésledki. U 20 % déti navic dochazi
k relapsu, v takovych ptipadech pak nova 1é¢ba vétsinou
zahrnuje transplantaci kostni dfené. Sou¢asna détska
hematoonkologie se proto snazi optimalizovat pocate¢ni
1é¢bu tak, aby se podatilo vyskyt relapsu dale snizit,”
vysvétlil prof. Stary béhem prezentace vysledka studie.
Prestoze je ALL nej¢astéj$im malignim nddorovym
onemocnénim u déti, incidenci se v podstaté radi
k vzacnym onemocnénim — napt. v Ceské republice i
ro¢né onemocni priblizné 70 déti. Pro ziskani signifi-
kantnich vysledki je tedy mezinarodni spoluprace
nutnosti. Studie ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKE-

MIA INTERCONTINENTAL-BFM 2002 probihala
v letech 2002-2007, v nasledujicich $esti letech byli
pacienti sledovani. Zahrnula 5060 déti s ALL lé¢enych
ve 130 centrech v 15 zemich na tfech kontinentech,
v CR se ji ti¢astnilo 291 déti. Konkrétni vysledky se
v jednotlivych zemich mirné ligily, v kazdé v§ak béhem
studie doslo ke zlepseni ptistupu k nemoci.

Protokol 1é¢by ALL se sklada ze ¢ty fazi chemoterapie
cytostatiky, které se navzajem lisi slozenim 1éka a in-
tenzitou davky. Studie méla nejprve prokazat, zda pro-
dlouZeni a posileni tfeti faze (pozdni intenzifikace)
1é¢by zlepsi progndzu déti viech rizikovych skupin.
Zavér, ze takovy postup neptinasi oéekavany efekt, se
stal vychodiskem pro individualizaci 1é¢by - u déti
s vysokym rizikem byla 1é¢ba zintenzivnéna pro zlep-
$eni progndzy, a naopak u déti s dobrou progndzou
mohla byt intenzita 1é¢ba bezpe¢né sniZena.

Studie dale porovnavala metody vyhodnocovani ¢asné
odpovédi na lé¢bu, tedy snizovani poétu leukemickych
bunék z kostni dfené a krve. Na tirovni vedoucich evrop-
skych a americkych pracovnich skupin je posuzovana
vysoce t¢innymi, ale i ndro¢nymi a nakladnymi meto-

dami, které ovSem odhali byt jedinou nadorovou buriku
mezi statisici bunék zdravych. Z porovnani téchto po-
stupl s jednodus$imi a levnéjs$imi vyplynulo, Ze uvedené
ndro¢né metody maji v dne$ni diagnostice dileZitou
roli. ,Sledovali jsme i vyuziti molekuldrni imunologie
a genetiky. Zcela jednozna¢né se ukazalo, Ze moderni
metody jsou vedle metod klasickych sice ndro¢né, ale
nenahraditelné,” konstatoval prof. Stary. Za nadéji pro
vzdalenéjsi budoucnost oznacil genovou terapii.

Jednotlivé skupiny 35¢lenného ¢eského tymu vedli
kromé prof. Starého také prof. MUDr. Jan Trka, Ph.D.,
vedouci Laboratorniho centra Kliniky détské hemato-
logie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha, doc.
MUDr. Ondfej Hrusdk, Ph.D., vedouci laboratore CLIP
Cytometrie na téze klinice,a MUDr. Yahia Jabali z Dét-
ské kliniky Nemocnice Ceské Budéjovice. Vyzkumnou
¢ast studie v Ceské republice podpotila Interni gran-
tovd agentura ministerstva zdravotnictvi, vysledek
ziskal Cenu ministra zdravotnictvi pro rok 2006. Ad-
ministrativni zaji$téni studie podpotil nada¢ni fond
Kapka nadéje. V soucasnosti uz ¢esti odbornici vedou
dal$i mezinrodni vyzkum. esr
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Urogynekologickeé vykony patri

do rukou specialné vyskolenych lékaru

Nazornou demonstraci moZnosti modernich pomiicek v urogynekologii a predevsim
dulezitosti existence erudovanych operatérii, ktefi s nimi pracuji, nabidly 7. inora
tii pfimé prenosy z operacnich sali raznych pracovist, které sledovalo auditorium
v Ustavu pro pé¢i o matku a dité (UPMD) v Praze-Podoli.

UPMD provadi asi 200 az 250 urogynekologickych
vykont ro¢né. Z toho asi ve 100 az 120 ptipadech jde
o feSen{ stresové inkontinence mo¢i, j. iniku mo¢i pti
kasli, kychnuti ¢i fyzické aktivité, dalsi stovka vykonii
pfipada na remodelaci panevniho dna pfi descensu
rodidel ¢i dal$ich organt malé panve. Oba typy obtizi
mohou mit podobnou pti¢inu - genetickou predispo-
zici, izkou souvislost s porodem, obezitu, tézkou fy-
zickou aktivitu, at uz préci nebo sport.
Symptomatologie descensu je velmi pestrd. ,,Nékteré
Zeny uvadéji pouze pocit ciziho télesa, které vystupuje
z rodidel, vaginy, jiné se potykaji s inkontinenci mo¢i
nebo stolice, bolestmi a samoziejmé také dyspareu-
nif,“ uvedl pro ZN doc. MUDr. Jaroslav Feyereisl, CSc.,
teditel UPMD. Urogynekologové se snai fesit sestupy
symptomatologické, a to remodelaci panevniho dna
tzv. metodou siték, které nahrazuji defektni vazivo
a obnovuji statiku a topografickou anatomii malé pan-
ve. Stresovou inkontinenci mo¢i fe$i pomoci nevstte-
batelné suburetralni pasky.

Ucinnost zavisi na klinickém nalezu

a uzitém materialu...

V prvni ¢asti odborného programu komentoval prof.
MUDr. Toma$ Hanus, DrSc., pfednosta Urologické
Kliniky 1. LF UK a VEN v Praze, zdkrok Zivé pfenaseny
z opera¢niho sélu jeho pracovisté, kde MUDr. Ivan
Pavlik, MBA, provadél implantaci umélého svérace
muzi po radikalni prostatektomii. PouzZitou pomtickou
byl AMS Sphincter 800TM, tedy soucasny zlaty stan-
dard pro zajisténi aktivni kontinence u muzi se stred-
ni aZ tézkou stresovou mocovou inkontinenci. Druhd
Cast pattila zdkrokiim urogynekologickym, které byly
pfendSeny z opera¢nich séld ptimo v UPMD, od roku
2005 vybavenych podle potteb urogynekologie
21.stoleti, jak poznamenal doc. Feyereisl. Urogyneko-
logické zakroky, tedy fe$eni inkontinence moci retro-
pubickou suburetrédlni paskou AMS RetroArc a napra-
vu descensu vaginy za pomoci sitového implantétu
AMS Elevate, v zivém ptenosu provedl a komentoval
doc. MUDr. Ladislav Krofta, CSc.

Zdkrok s pouzitim sitky pfi prolapsu vaginy je mini-
mdlné invazivni. Foto: 2x ZN

Nevsttebatelnou sitkou proroste vazivo a vytvoii novou
oporu orgdniim.

»Existuje doslova smrst riznych studijnich klinickych
projektil, v nichz se testuji jednotlivé typy siték a ma-
teridld i reakce organismu ptijemkyné,“ konstatoval
doc. Feyereisl a pfipomnél klasifikaci POP-Q, jiZ Ize
presné popsat stav nélezu v pochvé i stupeni descensu
a presné matematicky popsat a zméfit i efektivitu me-
tody ndpravy.,,Posuzuji se dvé hlediska — material vs.
pifjemce a efekt opera¢nich postupi. V objektivnim
statistickém zhodnoceni tvaru pasky, kotveni pasky ¢i
sitky, efektu, po¢tu a druhu kompli-
kaci atd. patf{ mezi nejlepsi produk-
ty pravé AMS,“ konstatoval doc.
Feyereisl.

... ale také do velké miry na erudici operatéra
Neptijemné a zdvazné komplikace mohou znamenat
protruze pasky ¢i sitky do vaginy, mo¢ového méchyte
¢i uretry. V Evropé proto obé metody patii do rukou
pouze specialné vyskolenym urogynekologiim, jejichz
znalosti i dovednosti byly ovéfeny zkouskou a ktef
tyto postupy provadéji opakované a pravidelné, aby
ziskané dovednosti a znalosti rozvijeli, a jejich aspés-
nost je kontrolovéna. ,V rukou takovych operatérii
jsou metody bezpe¢né a maji akceptovatelné riziko
vzniku komplikaci,“ zdtiraznil doc. Feyereisl. Skutec-
nost, Ze stejnou cestou se nevydaly i USA, vyvolala
v evropskych odbornych kruzich nepochopeni. ,,Pro
nds je to velké prekvapeni, ptiznal doc. Feyereisl.
Spojené staty podle jeho slov tyto opera¢ni postupy
uvolnily do rukou chirurgi bez ohledu na erudici.
Disledkem byly ¢etné piipady velmi zavaznych kom-
plikaci, které vedly k zdniku nékolika velkych spolec-
nosti vyrobct téchto zdravotnickych pomiicek. Dopad
mé situace v USA i v Evropé.,,V soucasné dobé jsme
i my konfrontovani s tim, Ze fada spole¢nosti prestala
tyto produkty vyrabét, a to je zna¢na $koda predevsim
pro pacientky,“ lituje doc. Feyereisl. ,,A jak jsem fekl,
bylo to zavinéno tim, Ze USA se nevydaly cestou, kte-
rou jde Evropa. Forenzni dopady ve Spojenych statech
jsou drastické a predstavuji zna¢ny zdsah do klinické

AMS

on eradlo et

praxe, kterd je v sou¢asné dobé v Evropé reflektovana,
a my se divime, pro¢ USA a jeji odborna spole¢nost
nesly evropskou cestou a nesnazily se této predvida-
telné situaci vyhnout.”

Resent stresové inkontinence ,metodou pasek* je nej-
Castéjsi urogynekologickou operaci. Pfed jejim zave-
denim se vyuZivalo aZ na dvé stovky opera¢nich po-
stuptl, které se dnes uz témét neprovadéji. Tzv. metoda
pasek se v této indikaci v poslednich deseti letech stala
stézejnim zakrokem. U pouZiti siték pti descensu je
situace dramaticky odli$na v USA a v Evropé. ,Pod
vlivem informaci, které se k ndm dostévaji ptes ocedn,
jsou pro pouZziti siték hledany optimdlni indikace.
Tento proces bézi a jsou jiz k dispozici i klinické stu-
die, které nds vedou vzniklou housti pochybnosti
a ukazuji nam cestu, jakou bychom se méli vydat, aby
sitka pacientce pfinesla nejvétsi benefit. V soucasné
dobé se jednd o nejvétsi témata urogynekologickych
kongrest, jak celosvétovych, tak ndrodnich.”

Zrcadla uspésnosti —
srovnani s, klasikou” i registr
Recidiva obtiZi, tedy nezdar operace, je u obou metod
velmi fidkym jevem. ,Pokud k ni dojde, stane se tak
u stresové inkontinence. Ale suburetralni pasky maji
u stresové inkontinence mo¢i stejnou uspé$nost jako
nejlepsi z klasickych operaénich postupi, a pfitom
oproti klasice nabizeji viznamné jednodussi techno-
logii a nepatrnou invazivitu,“ upozornil doc. Feyereisl.
Recidivu descensu u operaci pomoci sitky oznacil za
minimalni. Oby¢ejnymi opera¢nimi
metodami ptitom k recidivé obtizi
dochdzi ve 30-40 % ptipada (podle
jednotlivych pracovist).,,A to je roz-
hodné neakceptovatelné,” pokraco-
val doc. Feyereisl. ,,Pravé pro to vznikla poptavka po
vyzkumu a vyvoji nového opera¢niho postupu, ktery
by tak vysoky ,recidive rate‘ nemél. Nejlepsi cestou se
ukdzaly byt sitky z materialu, ktery se nevstieba
a umoziuje kotveni podle ptirozenych insuficientnich
zavést. Samoziejmeé vysledky se lisi pracovisté od pra-
¢.“ Ptipomnél, Ze Urogynekologicka spole¢nost

saduran

COViste.
CR vytvotila registr komplikaci p¥i provadénych z4-
krocich. Jeho cilem je co nejvétsi odbornost, bezpeé—
nost a tspésnost zakrokt a prehled napiic celou CR.
»V Evropé to tak Cinf fada zem, napt. Velkd Britanie,
své vysledky zvefejnuji a neboji se, Ze by byly osoceny
z toho, Ze urcitou metodu délaji $patné nebo Ze ji ne-
uméji,“ poznamenal doc. Feyereisl.

A jsou lékati a pacientky s metodami naprosto spoko-
jeni? ,,Byt spokojeni v tomto pfipadé znamena znat
vysledky dokonale, je pfesvéd¢en doc. Feyereisl.
»Tedy nejen Zenu odoperovat a spustit z dohledu
a ztratit nad ni moznost kontroly, ale sledovat ji nejen
po Sest osm tydnt od operace, nybrz longitudinalné.
Abychom vidéli, jak je s operaci spokojena ona sama.
A na to existuje série validovanych dotaznikovych
hodnoceni. Z nich ndm vyplyvé, Ze nase pacientky jsou
spokojeny, protoze jim tyto zékroky dokazou mnohdy
aZ neporovnatelné zlepsit kvalitu Zivota,“ dodal
s ismévem. esr
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Biosimilars pohledem lékafrt a jejic

Po biologicky podobnych lé¢ivych pfipravcich z kategorii humannich ristovych
hormoni, erytropoetinii ¢i faktori stimulujicich kolonie granulocytt dala Evropska
komise v cervnu loniského roku zelenou i prvnimu biosimilar monoklonalni proti-
latky, konkrétné proti tumor nekrotizujicimu faktoru.

o

<

U Kulatého stolu ZN zasedli (zleva) prof. V. Tesaf doc. J. Bronsky, prof. M. Lukds, prof. . Vencovsky...

Jeho klinické uziti v 1é¢bé autoimunitnich zanétlivych
onemocnéni je $iroké — od revmatoidni artritidy a an-
kylozujici spondylitidy pies psoriatickou artritidu
a psoridzu az po Crohnovu chorobu a ulcerézni koli-
tidu. Tomu odpovidalo i spektrum hosta, ktefi
4.unora pitijali pozvani k diskusi u Kulatého stolu ZN
- v abecednim poradi doc. MUDr. Jifi Bronsky, Ph.D.,
z Pediatrické kliniky 2. LF UK a FN Motol, Praha,
MUDr. Tomas Dolezal, Ph.D,, feditel Institutu pro
zdravotni ekonomiku a technology assessment
iHETA, Petr Htich z ob¢anského sdruzeni Pacienti
s IBD, prof. MUDr. Milan Lukas, CSc., pfednosta Kli-
nického centra ISCARE, a. s., prof. MUDr. Vladimir
Tesat, DrSc., pfednosta Kliniky nefrologie 1. LF UK
a VEN v Praze, Stanislav Ulenfeld, viceprezident Spo-
le¢nosti psoriatikii a atopickych ekzematiki SPAE,
Karel Vedral, prezident Ceské asociace pro revmatické
choroby CARD, a prof. MUDr. Jiti Vencovsky, DrSc.,
z Revmatologického ustavu Praha.

Piipomenme nejprve, co bude pro tuto diskusi
klicové - jaky je rozdil mezi originalni a biologicky
podobnou molekulou a pro¢ nehovorime, jak jsme
zvykli, prosté o generiku?
prof. V. Tesai: Molekula chemicky vyrabéného syn-
tetického 1éku je ve své struktute presné definovana.
Po vyprieni patentové ochrany dokdze podminky
a proces jeji vyroby zopakovat kazdy, kdo je k tomu
technologicky vybaven - a vysledkem je vérna kopie
origindlu, tedy tzv. generikum. Pokud je mezi 1éky
néjaky rozdil, pak tieba jen v pridatnych latkdch, napf.
v pouzitém vehikulu, které pochopitelné nesméji mit
vliv na farmakokinetiku generika oproti origindlu.

Biologické léky jsou vSak velké proteinové molekuly,
u nichz vedle primarni struktury zalezi i na typu
arozsahu glykosylace a dalsich posttransla¢nich zmé-
nach. Zadny bioreaktor produkujici vyslednou mole-
kulu nenf stejny, tudiZ i biosimilarni 1ék nen{ kopii
originalu, ale je mu jen biologicky podobny. Rozdily
v tercidrni struktufe mohou mit vliv na i¢inek ¢i na
imunitni reakce. Diilezité je zdtiraznit, Ze se nemuseji
projevit okam?Zité, ale az po relativné dlouhé dobé
uZivani v dostate¢né $iroké populaci pacientd. Tudiz
je na misté jista ostraZitost a potfeba dusledné
farmakovigilance.

O tom, jak je bdélost a dobra evidence diilezita,
se ostatné pravé nefrologové v minulosti presvéd-
¢ili v souvislosti s podavanim epoetinu alfa...
prof. V. Tesai ... a to se tenkrat ani nejednalo o bio-
similar. Pouze jeden z vyrobct originalniho epoetinu
alfa pouzil jiné vehikulum s albuminem namisto pa-
vodniho polysorbatu a také jiné zatky, z nichz se do
roztoki uvolilovala guma. To stadilo k tomu, aby se
u pacienti objevila zdvaznd imunitni reakce s nésled-
nym vyvojem tézké anémie. Diky tomu, Ze bylo moz-
né mezi vSemi ptipravky rychle identifikovat produkt,
ktery nezadouci tc¢inky zptisobil, mohlo dojit k jeho
rychlému stazeni a nahrazeni jinym.

Nekomplikuje nyni podobnou rychlou dohle-
datelnost pitvodce neocekavanych nezadoucich
ucinki postoj Evropské lékové agentury EMA,
ktera umoznila, aby originalni 1ék i jeho biosimilar
v EU pouzivaly stejny mezinarodni nechranény
nazev INN?

prof. J. Vencovsky: Problém by to samoziejmé byt
mohl. Nékteti ndrodni regultofi proto ptijimaji sva
vlastni pravidla. Ve Velké Britanii napt. plati doporu-
¢eni pouzivat diisledné obchodni nazvy namisto INN,
aby se odligil biosimilar od originalu. A mimo Evropu,
tfeba v Australii, se zase rozhodli ptidévat v ptipadé
1éku biologicky podobného za INN specidlni ptiponu.
prof. V. Tesaf: Myslim, Ze rozhodnuti EMA neni ko-
ne¢né, spiSe svéd¢i o tom, Ze agentura zatim s defini-
tivnim stanoviskem vyckava.

Vyckavaci postoj regulatora oviem nic neméni
na tom, Ze biosimilars prvni monoklonalni proti-
latky jsou jiz nékolik mésicii na trhu. Jak se v kli-
nické praxi stavite k zaménam originalniho pfi-
pravku za 1éky biologicky podobné?
prof. J. Vencovsky: Pro dalsi diskusi je dilezité dobre
rozli$ovat pojmy. Zaménitelnost ve smyslu anglického
terminu interchangeability, u nds v souvislosti s gene-
riky znamou také jako substituce, a ziménu ve smyslu
switch, tedy pfevedeni pacienta z jedné 1é¢by na jinou.
MUDr. T. Dolezal: Pticemz jistou komplikaci je, Ze
Ceska legislativa tento pojem zna pouze v kontextu
thradovych pravidel, tzn. jako zaménitelnost, zjed-
nodusené fe¢eno napf. na urovni lékdren. Zatimco
nékteré zemé, tieba Francie, Spanélsko, Nizozemi
a dalsi, se této automatické zaménitelnosti v pfipadé
biosimilars postavily a zakazaly ji zdkonem. Bylo by
zéhodno, aby i v tomto ptipadé CR, kde adekvatni
prévni tprava chybi, nasledovala vyspélé evropské
zemé. Protoze EMA zaménitelnost v praxi dost dobie
posuzovat nemiZe a ani ji neposuzuje, iniciativa je
logicky na strané narodnich regulatort, resp. minis-
terstev zdravotnictvi ¢lenskych zemi EU.
prof. J. Vencovsky: Kazdy pacient je jiny a u kazdého
1é¢ivy ptipravek pisobi jinym zptisobem. S prenosi-
telnosti je to u kazdého také jinak, néktery pacient
nereaguje ani na origindlni molekulu, a jak tomu
bude u biosimilars, dosud nevime a védét nemiizeme,
na to nemame dostatek dlouhodobych dat.
Origindln{ referen¢ni ptipravky navic byly pred
10-15 lety klinicky zkou$eny u pacienti s obecné
bioekvivalence biosimilars ovétuje dnes. Ani v tomto
ptipadé si neumime odpovédét na otdzku, zda to
miuzZe mit néjaky klinicky vyznam, nebo ne - ale pod-
minky jsou to prosté jiné.

V tomto okamziku je asi vhodné upfit pozor-
nost k tomu, Ze zde diskutujeme o lécich systémo-
vych, dlouhodobé uzivanych - a jesté k tomu pro
velmi heterogenni onemocnéni.
prof. M. Lukas: Zanétliva onemocnéni revmatologicka
a stfevni se od sebe co do vnimavosti k poddvané 1é¢bé
vyrazné odliuji. Revmatologicti pacienti, zd4 se, jsou
skupinou nemocnych s velkou citlivosti na biologickou
lécbu. Proto je pro né také k dispozici jiz pomérné §i-
roka 8kala biologickych 1ékd, jejichz davky mohou byt
iniz8i, a presto ptisobi vyborné. V ptipadé IBD pouzi-
vame davky vyssi a nékteré ptipravky, které jsou sté-
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Zejni pro revmatologické pacienty, u nasich nemocnych
viibec nefunguji. Ty zbyvajici jsou vSak cenné pro svijj
promptn{ ndstup ucinku,ikdyz na rozdil od revmato-
logie nemame data o tom, Ze by modifikovaly chorobu.
Extrapolovat z revmatologickych studif data a usuzovat
z nich na srovnatelny u¢inek léku i v gastroenterologii,
jak je dnes povoleno, je velmi oidné. Pro hodnoceni
efektivity i bezpe¢nosti potfebujeme mit v gastroente-
rologii sva vlastni data, vlastni kohortu pacientt a vlast-
ni studie. To je zdklad, z néhoz vychazi jista rezervova-
nost jak tuzemské odborné spole¢nosti, tak evropské
spole¢nosti ECCO k zavedeni biosimilars, protoze
neexistuje Zadna klinicka studie, kterd by posuzovala
jejich efektivitu u pacientt s IBD. O originalnim pii-
pravku sbirdme data uz 15 let, a to v nejriznéj$ich
aspektech. Treba jak biologicka terapie ovlivni chirur-
gicky vykon a komplikace v ¢asné poopera¢ni fazi, kde
se zd4, ze by néjaky negativni vliv mohla mit, jak pisobi
v souvislosti s téhotenstvim ¢i laktaci... O tom véem
existuje u originalu robustni databdze — a v porovnan{
s ni v piipadé biosimilars nemame prakticky vibec nic.

O prenaseni dat védi urcité své pediatfi, ktefi
byli donedavna odkazani pfevaziné na off-label

... a také (zleva) K. Vedral, P. Hrich, S.Ulenfeld a MUDr. T. Dolezal. Foto: 2x ZN

podavani léka testovanych klinicky pouze v dospé-
1é populaci.

doc. J. Bronsky: Vidy jsme to s ohledem na détské
pacienty brali utrpné a tkorné a oceniujeme, Ze diky
tické spole¢nosti u fady 1ékd povinnost provadét pred
jejich uvedenim na trh studie i u déti. Proto jsme
vdécni za origindlni piipravky biologické 1é¢by, které
prosly randomizovanymi kontrolovanymi studiemi
i v détské populaci s IBD. Extrapolace dat ze studii

provedenych s biosimilars v revmatologickych indi-
kacich, pro néz nejsou u déti ani registrovany, pro nds
tedy predstavuje urcity problém. Stfevni zanéty u déti
za¢inaji pomérné agresivné v ¢asném véku a onemoc-
néni je u nich obecné obtiznéji zvladatelné. Lécbu
pfitom nasazujeme s cilem udrzet pacienta v klinické
remisi nékolik let navic, nez dospéje do véku, kdy by
za normalnich okolnosti za¢al byt 1é¢en na pracovisti
pro dospélé.

dokonceni na str. VI

B MZ (R by ve véci biosimilars mélo
po vzoru Evropy iniciovat upravu zakonu

Utastnici Kulatého stolu ZN konaného 4. inora 2014 v Praze a vénovaného
problematice biosimilars pohledem lékai a jejich pacienti, se shodli na
nasledujicich bodech, které povazuji za dilezité vychodisko dalsi odborné
i spolecenské diskuse:

Prichod biologicky podobnych lé¢ivych ptipravki na trh 1ze jen uvitat, protoze
v jejich diisledku v CR zlevni viechny léky v ptislugné 1ékové skupiné o zdkonem
danych 15 %. Snad se tento efekt ispor nové v kategorii antiTNF biologik projevi
zvy$enim dostupnosti moderni 1é¢by pro vice pacientt. Na druhé strané tento
efekt nelze z pohledu zdravotniho systému jako celku pteceniovat, miZe se jednat
o rozsifeni dostupnosti pouze v fadech procent.

V zajmu ekonomickych uspor na turovni nékterych zdravotnickych zatizeni
nelze ale prehlizet fakta, ktera jsou pti¢inou pochopitelnych obav pacientt i od-
borné zdiivodnénych pochybnosti jejich 1ékart.

Na rozdil od generik, tedy identickych kopii originélnich syntetickych molekul,
jejichz vyrobni postup lze kdykoli pfesné zopakovat, se biosimilarni 1éky - velké
proteinové molekuly - se svymi originaly v principu shoduji, ale v tercidrni struk-
tufe se mohou lidit, coZ miize mit za nasledek odli$né a nepfedvidatelné u¢inky.

Podminkou bezpe¢ného uvadéni biosimilars do klinické praxe je proto v prvni
tadé dlouhodobd a dislednd farmakovigilance. Evropskd 1ékova agentura EMA
nemd v soucasnosti definitivné stanovena pravidla uzivani stejného mezinarod-
niho nechranéného nézvu (INN) pro origindlni molekulu i jeji biosimilar. Hroz{
proto redlné nebezpedi, ze v piipadé vyskytu nezddoucich c¢ink by mohly byt az
do podrobného vysetieni jejich piivodce docasné stazeny z trhu vechny lécivé
ptipravky s danym INN vSech dodavateli. V8ichni pacienti se v krajnim pripadé
mohou ocitnout na urcitou dobu zcela bez moznosti uc¢inné terapie svého one-
mocnéni. Nejucinnéj$im opatfenim je proto stanoveni povinnosti uvadét ve zdra-

votnické dokumentaci diisledné vedle INN i obchodni nazev a ¢islo $arze 1écivého
pripravku.

(Pozn. red.: totozné stanovisko vydal po kondni Kulatého stolu ZN i SUKL svym
ozndmenim ze dne 12. tinora, pro vice informaci viz toto vyddni ZN, str. 4)

Utastnici se shodli, Ze nasazeni nového pacienta na lé¢bu biosimilarnim pfi-
pravkem miize byt ve své podstaté motivovano pouze ekonomickymi divody. Pro
prevedeni nemocného jiz lé¢eného originalem na biosimilar pak pii sou¢asném
stavu poznani neexistuji zddné opravnéné divody - pacient bud 1é¢bu origindlnim
ptipravkem toleruje a odpovidd na ni, tedy je spravné mu ji ponechat, nebo ji
netoleruje a neodpovidd, a v takovém piipadé nemiize dojit k zdméné za biosimilar,
nybrz je na misté zména terapie.

Obecné uznavanym principem postupu lege artis je, Ze lékat svobodné voli
uznavany medicinsky postup, ktery je v souladu s poznatky lékarské védy, a to
s ohledem na individualitu pacienta a s jeho informovanym souhlasem.

Za soucasné situace proto zdstupci pacientd i lékafa v diskusi u Kulatého stolu
ZN vyslovili presvédéent, Ze zahdjeni 1é¢by biologickym lé¢ivym ptipravkem,
origindlnim ¢i biologicky podobnym, stejné jako zdména originalu za biosimilar
v pribéhu 1é¢by museji byt podminény informovanym, tedy tiplnym, srozumitel-
nym a pochopenym souhlasem pacienta, ktery bude upozornén na vSechna rizika
biologické 1é¢by, stejné jako na mozné rozdily mezi originalem a biosimilar a na
viechny vyse uvedené diisledky, které z toho mohou vyplynout.

Pro stanovent jasnych pravidel zaménitelnosti originalnich p¥ipravka biologické
1é¢by a biosimilars, zejména s prihlédnutim k soucasné situaci, kdy lze G¢innost
a bezpecnost biologicky podobnych 1ékd v urcitych indikacich pouze extrapolovat
z vysledki klinickych studif provedenych v jinych indikacich, povazuji ucastnici
Kulatého stolu ZN za nezbytné, aby MZ CR po vzoru tady evropskych zemi ini-
ciovalo ptislu$né legislativni zmény.



VI | Piloha Zdravotnickych novin 5

Lékarské listy plus | 2013

Biosimilars pohledem lékaru...

dokonceni ze str. IV

Maéme tak pred sebou pomérné sloZitou situaci, pro
jejiz feSeni potfebujeme co nejefektivnéjsi lécbu,
o které vime, Ze z dlouhodobého hlediska bude bez-
pecnad a zaroven u¢inna.

Pracovni skupina détské gastroenterologie se proto
ztotoZiuje se stanoviskem CGSCLS JEP i ECCO, navic
jsme vydali i své vlastni, ve kterém deklarujeme po-
tiebu ziskat vice dat, nez budou biosimilars indikova-
ny v détské populaci. Na evropské urovni dosud zadné
oficidlni prohlaseni tykajici se uZiti biosimilars u dét-
skych pacientt se sttevnimi zanéty neni. V dubnu vak
odjizdim do Porta na meeting pracovni skupiny pro
IBD, kde toto téma oteviu. Protoze nékdo to uz udélat
musi — CR a nékteré dalsi evropské zemé tuto otdzku
tesi jiz dnes, ty ostatni, v nichZ patentova ochrana
originalu dosud pretrvavd, to budou fesit za rok ¢i dva.
MUDr. T. Dolezal: Slovo, které soucasnou situaci
vystihuje asi nejlépe, je nejistota. S urcitosti vime jen
to, Ze u pacientd s revmatoidni artritidou a ¢aste¢né
i s ankylozujici spondylitidou nové nasazenych na
biologickou lé¢bu nejsou biosimilars horsi nez origi-
nély. Ale to je v8e. Nevime, jak se budou tyto 1éky
klinicky chovat v jinych indikacich, natoz u pacient,
ktet1 jiz byli biologiky predléceni. To je dilezity imu-
nologicky faktor, organismus jiZ exponovany néjaké
protilatce se miize vii¢i jejimu biosimilar chovat jinak,
nez kdyby na ni reagoval de novo. Pfedbézna opatr-
nost je tedy na misté.

Nezpochybnitelny pfinos biosimilars je tedy ten
ekonomicky?
MUDr. T. Dolezal: Jedinym smyslem biosimildr-
nich pfipravk je zlevnit terapii a zptistupnit ji vice
pacientiim. Bohuzel i to v CR délame trochu zvlast-
nim zpasobem. Vytvafime skupiny biologickych
1éka a tvarime se, Ze jsou z pohledu uhrad tGplné
stejné, v tom jsme také unikatni v celé Evropé. Neni
jind evropska zemé, to mohu fici naprosto s jisto-
tou, kde by existoval néjaky jednotny cluster ¢i re-
feren¢ni skupina biologickych Iékt obecné. Ale
u nds, jakmile ptiSel prvni biosimilar antiTNF 1é¢-
by, ze zékona klesla uhrada v8ech prfipravki v dané
skuping, tedy i téch, které patentovou ochranu do-
sud maji. To vytvaii velmi neblahou asymetrii, ze-
jména v kombinaci s tim, Ze jsme, jak jiZ bylo fece-
no, jednou z prvnich zemi, kam tyto biosimilars
antiTNF pfisly. Origindly se tak stanou jesté atrak-
tivnéj$imi pro paralelni vyvozce. Uz dnes se odha-
duje, Ze biologickych 1k se z CR reexportuji de-
sitky procent z objemu uréeného ptivodné pro tu-
zemsky trh.

Na druhé strané onéch 15 procent, o néz se v dii-
sledku registrace biosimilar sniZi ceny vech bio-
logickych piipravki v celé terapeutické skupiné,
piece neni viibec Spatnych.

MUDr. T. Dolezal: Kdyby zstaly k dispozici v dané
terapeutické skupiné, znamenalo by to v prvnim roce
zvySeni dostupnosti biologické 1é¢by asi pro 700 az

800 novych pacienttl, coz neni malo. Ale porad je to
jen kapka v moti. Kdyby se mély disledné respektovat
doporucené postupy, jenom v indikaci revmatoidni
artritidy by mélo ze dne na den pfibyt 5000 lé¢enych!
Nenamlouvejme si tedy, Ze ptichod biosimilars je sa-
mospasitelny a vytvori pro vSechny pacienty, ktefi
1é¢bu potiebuji, rdj na zemi.

Vratme se jesté k praktickému aspektu celé véci.
Budete mit pied sebou dosud neléceného pacienta,
kterému v zajmu poskytnuti jeho informovaného
souhlasu musite vysvétlit, Ze miiZe za stejnou cenu
dostat bud originalni 1ék, s nimZ jsou dlouhodobé
zkus$enosti, nebo 1ék biologicky podobny, pouzi-
vany teprve kratce nato, aby o ném bylo k dispozici
dostatek dat. Pro¢ by si pak pacient viibec mél
zvolit pravé biosimilar?
prof. V. Tesaf: Tieba proto, Ze budeme mit moznost
vysvétlit mu, Ze je to z néjakého divodu dobré. Na-
priklad Ze to zvysi pocet 1é¢enych pacientti a Ze by
tedy mél s nimi citit urcitou solidaritu. Ale pak to také
musi byt skute¢né pravda a systém musi zarucit, Ze
uspofené penize tak skute¢né budou pouzity. Na dru-
hé strané jsme dnes opakované diskutovali o tom, Ze
cela problematika klinického uziti a indikaci biosimi-
lars, zejména téch nejnovéjsich ve skupiné monoklo-
nalnich protiltek, je komplexni, sloZitd, s fadou do-
sud otevienych otdzek. Dokud nebudou zodpovézeny,
bylo by dobré drzet se zasady, Ze spéchat je nékdy
lepsi pomalu. jak

BG-12 mifi k pacientim s RS i v Evropské unii

Jak bylo oznameno 3. tinora, Evropska komise (EK) na zikladé doporuceni Vyboru
pro humanni 1é¢ivé pripravky (CHMP) Evropské 1ékové agentury (EMA), které ji bylo
predloZeno v bieznu 2013, udélila registraci novému peroralnimu 1é¢ivu k farmako-
terapii relabujici-remitujici roztrousené sklerézy (RRMS) - BG-12 (dimetylfumarat,

Tecfidera, Biogen Idec).

BG-12 je synteticky imunomodulator, upravena mo-
lekula dimetylfumarétu, u né&jz byly modifikaci sni-
zeny nezadouci u¢inky. CHMP na zékladé predloze-
nych klinickych udajii o kvalité, bezpe¢nosti a G¢in-
nosti BG-12 usoudil, Ze benefity, které nabizi, prevla-
daji nad riziky, a proto EK doporucil udélit rozhod-
nuti o registraci. Podkladem se stal robustni klinicky
vyzkum, ktery zahrnoval dvé globalni klinické studie
II. faize DEFINE a CONFIRM.

Ackoli presny mechanismus G¢inku nenf zcela objas-
nén, je jisté, Ze modifikovany dimetylfumarat je jedi-
nym piipravkem uréenym k 1é¢bé roztrousené sklerdzy
(RS),jenz primarné aktivuje signalni drahu nukledrni-
ho faktoru (Nrf2). Tato dréha poskytuje burikim obra-
nu proti zanétu a oxida¢nimu stresu spojenym s RS.

Osvédcil ucinnost i bezpecnost

Klinicky vyzkum prokdzal, Ze BG-12 vyrazné sniZuje
aktivitu onemocnéni véetné relapsii, vyznamné redu-
kuje pocet a objem 1ézi v mozku (potvrzeno MRI),

zpomaluje progresi postiZeni a navic demonstruje
ptiznivy profil bezpe¢nosti a snaSenlivosti. Vysledky
ukonéenych globalnich klinickych studii III. faze
DEFINE a CONFIRM ukazuji, Ze dimetylfumarat
v davce 240 mg dvakrat denné ve srovnani s placebem
po dvou letech:

vyrazné snizil primérnou ro¢ni miru relapst

(ARR):

- DEFINE: 0 53 % (p < 0,0001)

— CONFIRM: 0 44 % (p < 0,0001)

vyrazné snizil podil pacientd, u nichz doslo

k relapsu:

- DEFINE: 0 49 % (p < 0,0001)

— CONFIRM: 0 34 % (p = 0,0020)
Ve studii DEFINE dimetylfumarat také za dva roky
vyznamné snizil riziko progrese postiZeni (podle
Expanded Disability Status Scale), a to 0 38 %
(p = 0,0050, srovnani s placebem).
Mezi nejbéznéjsi vedlejsi uc¢inky modifikovaného
dimetylfumarétu patfi navaly horka a gastrointesti-

nalni potize (napt. prijjem, nevolnost a bolesti
bricha). Nejéastéji se dostavuji béhem prvniho mésice
1é¢by, muze k nim v8ak dochazet nepravidelné v ce-
1ém pribéhu uzivani BG-12. Lécba by méla byt zahd-
jena pod dohledem Iékare s odpovidajicimi zkuse-
nostmi.

»Jako lékat jsem dikladné obeznamen s problémy
svych pacientt. Dimetylfumarat mtize u mnoha
z nich sniZit zatéZ nemoci, jednak proto, Ze jde o 1é¢bu
peroralni, a jednak proto, Ze prokazatelné a¢inkuje
- sniZuje aktivitu onemocnéni pfi zachovani pfizni-
vého bezpecnostniho profilu. Pozitivni zkusenosti
jsme méli s dimetylfumaratem v celém nasem roz-
sahlém klinickém programu, proto mu dvéfuji. Jsem
presvédéen o vyhodéch, které tato perordlni lé¢ba
mtiZe nabidnout pacientim v EU,“ fika prof. Ralf
Gold, prednosta neurologického oddéleni St. Josef-
-Hospital/Ruhr-University Bochum a vedouci vy-
zkumnik studie DEFINE.

Prvniho schvaleni se nova peroralni lé¢ba dockala
v USA - americky Utad pro potraviny a lé¢iva (FDA)
povolil jeho registraci v bifeznu 2013. Béhem nasle-
dujicich Sesti mésict se dimetyfumarat stal nejobli-
benéj$im peroralnim 1é¢ivem RRMS v USA. Jesté roce
2013 byla schvalena jeho registrace i v Kanadé a Aus-
tralii. V ¢lenskych zemich Evropské unie by mél byt
dostupny béhem nadchézejicich tydna. esr
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Pochybovani nad kanadskou
retrostudii o mamarnim screeningu

»Mamografie sice zachyti nador vcas, podle kanadské studie je ale imrtnost na kar-
cinom prsu u Zen, které screening prodélaly, stejna jako u téch, které ho nepodstou-
pily,“ citovala 18. inora 2014 ceska média praci recentné publikovanou v British
Medical Journal, ktera udajné zpochybiuje pfinosnost mamografického screeningu

karcinomu prsu.

Takovéto prosté konstatovani miZe zajisté budit zmatek v my-
slich laikdi, dokonce i odbornikd, jinak sekunddrni onkologické
prevenci prdvem naklonénych a pfesvédcovanych i sou¢asnymi
kampanémi, ze zhoubny nador je vzdy lépe zachytit aktivné
dfive nez pasivné pozdéji.

Nez se viak clovék dopusti tsudku, je nejlépe nejprve si onu
studii precist podrobné a v origindlnim znéni, bez zavislosti na
medialnim zjednodusovani ¢i zkreslovani. Jednd se o praci
Twenty five year follow-up for breast cancer incidence and mor-
tality of the Canadian National Breast Screening Study: rando-
mised screening trial autord A. B. Millera, C. Walla, C. J. Baine-
sové, Ping Suna, T.Toa a S. A. Naroda z Toronta (cit. BMJ 2014;
348 doi: http://dx.doi.org/10.1136/bmj.g366, publ. 11. Ginora).
Dva clenové autorského tymu, kromé statistika, védeckého pra-
covnika a manaZera dat, jsou emeritnimi profesory mediciny
ve vysluzbé, ktefi jisté mnohé i sami pamatuj, coz je pro hod-
noceni vysledki této prace, diagnosticky provedené jiz v letech
19801985, urcité potrebné. Studie byla ve spolupraci 15 ka-
nadskych pracovist provedena tehdejsim organizanim pfistu-
pem a tehdejsimi technologiemi. Kdo dokdze spolu se mnou
jesté vzpomenout, jak vypadaly mamografy a mamografické
snimky i ndlezy pfed 30 lety, bude nyni jiz ponékud ve
stfehu.

Studie nabidla asi 90 000 Zendm byt randomizované, tedy bez
vlastniho rozhodnuti, zafazeny bud'do skupiny, ktera podstoupi
jedno mamografické vySetfeni rocné pét let po sobé (A), nebo
do skupiny, kterd v téZe dobé bude vySetfovana pouze pohma-
tem (B), a to |ékafi prodkolenymi v tomto vy3etteni jeden mésic
chirurgem nddorového centra. Po dobu dalSich 20 let iz Zeny
absolvovaly jen béZnou a screeningové neorganizovanou péci
vrliznych zafizenich podle vlastnich pfedstav. Po 25 letech byla
porovnana umrtnost v obou skupindch Zen s tehdy zachy-
cenymi a lé¢enymi nadory. Vidéno soucasnyma ocima, dosti
podivny design studie, ktery bychom si u nés asi nemohli
dovolit.

Studie budi vazné pochybnosti

Hodnoceni klinickych, operacnich a histopatologickych nélezli
Zen se zachycenymi nadory bylo ukon¢eno v roce 1988. Za pét
let bylo u 44 910 Zen vy3etfovanych pohmatem zachyceno
524 zhoubnych nddord. U 44 925 Zen vysetiovanych mamo-
graficky bylo zachyceno 666 nadord, oviem v 22 % $lo pry
o,,0overdiagnosed”, tedy nadhodnocené, pfipady, kde invazivni
zhoubny nddor nakonec nebyl potvrzen. Navic se zde na
666 nélezli objevilo az neuvéfitelnych 176 (26,7 %) interva-
lovych karcinomd, tedy nadord, které byly zjiStény pohmatem
v mezidobi mezi dvéma kazdorocnimi vySetienimi. Je nutno
podotknout, Ze v nasem soucasném screeningu pfi dvouletych
intervalech vySeteni predstavuje zastoupeni intervalovych
karcinomii asi jednu desetinu tohoto kanadského cisla
v onom obdobi mezi dvéma vySetfenimi, aviak i moznym
omylim pfi nerozpoznani drobného ndlezu, zejména v hiiie

Citelnych snimcich prsti s vy$3i denzitou. Tedy 22 % nad-
hodnocenych a 26,7 % intervalovych cili fadné nezachycenych
(i nerozpoznanych nélezd znamend tehdejsi mylnou diagnosti-
ku skoro v poloviné (48,7 %) piipaddi! Mohli bychom si snad
toto u nds nyni dovolit a vyvozovat z takovéto diagnostické
netspésnosti zavéry stran Gcinnosti mamografického scree-
ningu? To je moje prvni zdsadni pochybnost plynouci z kanad-
ské studie i fecnickd otdzka nasim mamodiagnostikiim z vice
nez Sedesdti auditovanych screeningovych centrech napfic
republikou.

Druhd moje pochybnost o studii je jeSté mnohem vaznéjsi, ale
zéroven laicky uchopitelnéjsi. Primér velikosti nadorli zachy-
cenych pohmatem ve skupiné B ¢inil 2,1 ¢cm, zatimco v ma-
mograficky vySetfované skupiné A podobnych 1,9 cm! Tedy
mamograficky se dafilo diagnostikovat nddory zhruba dvou-
centimetrové podobné jako pohmatem. Neni pak jisté divu,
Ze obé skupiny nadord se i pfi dalSim hodnoceni az po Gimrt-
nost chovaji podobné. Chce se zazertovat, Ze kdyby tteba jesté
v dal3i kanadskeé skupiné C mély byt rovnéz dvoucentimetrové
nadory diagnostikovany tieba za pouZiti kfistalové koule,
mobhla tato skupina dopadnout také velmi podobné. Prosté
podobné nddory se chovaji podobné, at'jsou nalezeny jakkoli,
tomu snadno porozumi i laik. Nicméné k samotné velikosti
nadoru uZ také lépe nez pred 30 lety hodnotime jejich dalsi
biologické vlastnosti a clenime je do nékolika skupin podle
nebezpecnosti ¢ agresivity, coz mé disledky i pro volbu
1échy.

Lze pochopit podminky, za kterych tato studie probihala pred
30 lety, véetné velké nepiresnosti tehdejsi mamografie v zahra-
nici i u nds. Nebylo by vsak mozné pochopit, kdyby vysledky
takové studie mély ovliviiovat soucasnou strategii véasného
zachytu nédord prsu. Soucasny mamograficky screening odha-
luje s vyhodou nadory nehmatné, tedy od nékolika milimetri
az pravé do onéch 15-20 mm, kdy jiz hmatné byt zacinaji, a to
s ohledem na velikost prsu a umisténi v ném. Odhaluje také

drobné viceloZiskové nadory a predrakovinné stavy. Jen snil-
kové mohou doufat, Ze zhoubnd pfeména bunék se sama za-
stavi a nddory vymizeji.

Bezdécna studie probiha v celé CR
Intervaly mezi vy3etfenimi jsou u nds dvouleté a preventivni
mamografie je k dispozici od 45 let véku do konce Zivota Zeny.
Proporce ¢asnych stadif u Zen ve screeningu ¢ini az 80 %, za-
timco u Zen nescreenovanych jsou pfi vy3etfeni pohmatem
¢asné nadory zachyceny jen v 30 %. Rocné je mamograficky
vySetfeno pres 500 000 Zen, zatim tedy jen polovina cilové po-
pulace, screening v3ak presto jiz nyni kazdorocné zachyti pres
3000 karcinomii z vice nez 6000 novych pfipadd rakoviny
prsu.
TakZe i u nds vlastné bézi, a to spontanné, obrovska studie. Po-
lovina Zenské populace totiz z vlastni viile prodélava nabizené
preventivni mamografické vySetfovani, zatimco polovina Zen
zvlastni viile nikoli. | Zeny lécené pro karcinom prsu se tak déli
na ty, které mély nador zachycen mamograficky jako drobny ¢i
zcela nehmatny, a ty, které pfily aZ s vétsim, hmatnym
ndlezem.
Zatimco incidence karcinomu prsu u nds dosud roste, Gmrtnost
na néj zacind v letech od zavedeni screeningu klesat, a to pravé
v diisledku casnéjsiho zachytu. Samovysetfovani pohmatem
samozfejmé doporucujeme Zendm také, a to v mezidobi mezi
mamografickymi vySetfenimi nebo u zen mladsich, kdy je prav-
dépodobnost zhoubného nédoru jesté nizkd. Pripadné navr-
hujeme mladsim Zenédm ultrazvukové vy3etteni.
Moje tfeti pochybnost nad kanadskou studii plyne z vyjadfeni
autort, Ze adjuvantni onkologicka lécha (rozuméj pridatnd hor-
monoterapie a chemoterapie) je natolik Ucinnd, Ze vlastné
zvlddne i vétsi nddor, a na casném zachytu jako by uz tolik ne-
zdleZelo. To uZ neni jen nespravny, ale medicinsky pfimo hloupé
naivni dsudek. Nastésti mame v Ceské republice misto jedné
historicky omezené studie priibézné k dispozici pro tato hod-
noceni kazdorocné auditované (daje ze viech mamodiagnos-
tickych screeningovych pracovist (viz www.mamo.cz) a zejmé-
naz déle nez 30 let vedeného Narodniho onkologického regis-
tru (viz www.svod.cz). Ten se nastésti vlddnoucim garniturdm
nepodafilo zlikvidovat, a¢ se z hlouposti i pokousely, nepo-
chybné ke smutku téch, ktefi by ziStné uméli spekulovat s ne-
znalosti naroda. Nebudeme-li mit vlastni spolehliva data, bu-
deme zavisli na tom ¢i onom, at jiz mylném nebo tcelovém
vykfiku odkudkoli.
Velmi bychom ovSem potiebovali dal3i provézanost dat Ndrod-
niho onkologického registru s idaji zdravotnich pojistoven i né-
kolik inovaci v parametrech pfi shéru onkologickych dat. Timto
pristupem Ize jiz priibézné, nikoli az za Ctvrtstoleti, prokazovat
smysl a UspéSnost casné diagnostiky nadord, kterd je pro on-
kologii a zejména nemocné skute¢nym pokrokem.
Z&vérem |zeici, Ze kanadskd studie z historie mamografického
vysetfovani na pocatku osmdesétych let miize zpochybnit vy-
znam sou¢asného mamografického screeningu v Ceské repub-
lice i ve svété asi tolik, jako studie kvality poStovniho dorucovéni
dopisd v provincii Ontario v minulém stoleti zpochybni i zastavi
soucasné vyuzivani internetu. Shrnuji tedy v povinné lcté
k BMJ, Ze ona kanadska retrostudie studie je zajimava, histo-
ricky zabavna a cimrmanovsky pou¢nd.

Prof. MUDY. Jan Zaloudik, CSc.,

LF MU, Brno
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Nacasovani dialyzy — kanadske
pokyny doporucuji odklad

Kanadské nefrologicka spole¢nost nové doporucuje, aby pacienti s hodnotou
odhadované miry glomerularni filtrace (¢GFR) pod 15 ml/min byli pfisné sledo-
véani nefrologem a dialyza¢ni 1é¢ba byla zahdjena az v ptipadé, klesne-li hodnota
na 6 ml/min nebo dojde-li ke klinickému zhorseni. Vysla ptitom z vyhodnoceni
23 studii v¢etné studie IDEAL, ktera byla publikovana v roce 2010 v NEJM, z néjz
vyslo, Ze ¢asné zahdjeni dialyzy oproti strategii odloZzeného startu nevedlo ke
zlep$eni preziti, kvality Zivota ani ubytku poctu hospitalizaci.
Dr. Rajnish Mehrotra z University of Washington v Seattlu, pfedseda poradni
dialyza¢ni skupiny Americké nefrologické spole¢nosti, souhlasil, Ze by méla byt
nastavena hranice, upozornil v$ak, Ze neni jasné, zda spravnou hodnotou je
6 ml/min, a Ze ve studii IDEAL byla priimérna hodnota eGFR pro zahdjeni dialyzy
vy$si nez 6 ml/min. Déle ve shodé s dal$imi odborniky poznamenal, Ze zahdjeni
dialyzy ,musi byt individualizovano, nikoliv generalizovano pouze podle hodnoty
eGFR"
Dr. Joel Topf z centra St. John Providence Health System v Farmington Hills
v Michiganu uved], Ze vysledky klinického hodnoceni IDEAL zadaly odvracet
trend ¢asného zahdjeni dialyzy a presvédcily mnoho nefrologi, aby se zahdjenim
dialyzy vyckavali na rozvoj symptomatické urémie.
Nicméné vyjadtil obavy, Ze pfisna pravidla znemozni zohlednit specifické divody
pro zahdjeni dialyzy u daného pacienta.,,Casto jsou velmi mladi pacienti schopni
tolerovat extrémné nizké hodnoty eGFR bez zjevnych pfiznaki, ale tito pacienti
trpi ¢etnymi metabolickymi abnormalitami, jako je vysoka hladina fosforu, vy-
soka hladina paratyreoidalniho hormonu a zdvazna anémie, které 1ze odstranit
pomoci dialyzy,“ uvedl Dr. Topf.,,Bylo by ostudné odepirat tuto 1é¢bu kvili ptis-
nym doporucenim, kterd neumoziuji individualizaci 1é¢by.
Clenové schvalovaci komise poznamenali, Ze nova doporuéeni jsou v rozporu
s pokyny iniciativy Narodni nefrologické nadace pro zlep$eni vysledkii onemoc-
néni ledvin (KDOQI), ktera doporucuje nefrologiim vyhodnotit rizika a pfinosy
dialyzy pti hodnoté 15 ml/min a nizs$i. Rovnéz se li$i od smérnic Onemocnéni
ledvin - Zlep$eni celkovych vysledkt (KDIGO), které se sou-
stfedi na zahdjeni dialyzy na zékladé ptiznaka.
Nesrallah GE et al.: Canadian Society
of Nephrology 2014 clinical practice guideline for timing the
initiation of chronic dialysis. CMAJ 2014;
DOI: 10.1503/cmaj.130363.

Dve novinky, jak zmirnit
exacerbaci CHOPN?

Ze dvou studii vyplyvd, Ze podévani antioxidantd a u¢innd lé¢ba kolonizace plic
bakteriemi jsou dvé samostatné strategie, které by mohly byt G¢inné v 1é¢bé chro-
nické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN).

V prvnim ptipadé antioxidant (a rovnéz antidotum acetaminofenu) N-acetylcystein
potlacil vyskyt akutnich exacerbaci 0 22 %. Po¢et akutnich exacerbaci sniZil ve srov-
nani s placebem o 1,16 na pacientorok (pomér rizik 0,78, 95% CI 0,67-0,90). Takto
shrnuli zavéry ¢inské dvojité zaslepené randomizované studie PANTHEON v online
vydani Lancet Respiratory Medicine Dr. Nan-Shan Zhong a spol. z First Affiliated
Hospital pfi Guangzhou University of Chinese Medicine v jiho¢inském Guangzhou.
Zhongtv tym randomizoval 1006 pacientii se stfedné zavaznou aZ zdvaznou CHOPN
v 34 nemocnicich v Ciné k 1é¢bé N-acetylcysteinem (jedna 600mg tableta dvakrat
denné) nebo podavani placeba po dobu jednoho roku. N-acetylcystein byl dobte
tolerovan, mira jeho nezddoucich u¢inku takika odpovidala pisobeni placeba.
Nejc¢astéj$im zavaznym nezddoucim ¢inkem byla akutn{ exacerbace (6 % pfi
N-acetylcysteinu vs. 7 % pti placebu). Autofi poznamenali, Ze ,]é¢ba N-acetylcys-
teinem muZe byt pfinosnd i pro pacienty s mirnou CHOPN (GOLD I) a Ze tuto
skupinu stoji za to zahrnout do budoucich klinickych hodnoceni®

V druhé studii Dr. Himanshu Desai a jeho tym z Chesapeake Pulmonary and Critical
Care Medicine v americké Virginii popsali pro ¢asopis Annals of the American
Thoracic Society daléi strategii jejiz Vyuiitelnost v klinické praxi véak mﬁie b}'lt
pr1znaku vztazend k exacerbaci a k ostatnim faktortim byla vyssi v dobé kolomzace
¢tyfmi patogeny (pramér 5,28 vs. 4,46 na stupnici du$nosti, kasle a tvorby sputa,
p = 0,008): netypizovany Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Strepto-
coccus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa. S kolonizaci koreloval zanét dychacich
cest diagnostikovany na zakladé hladin interleukint-8 ve sputu, a to ptesto, ze kli-
nické hodnocent, které zahrnovalo denni sledovani vyskytu ptiznakii a obtydennf
kultiva¢ni vySetfeni sputa, nedokazalo stanovit kauzalitu.

»Z téchto vysledkil vyplyva, Ze profylakticka 1é¢ba antibiotiky by zmirnila pfiznaky
CHOPN, ale tento lé¢ebny pistup by mél zohlednovat mozny vyskyt
rezistence na antibiotika, upozormla skupma Dr. Desalho

for exacerbatwns of chronzc obstructlve pulmonary disease
(PANTHEON): a randomised, double-blind placebo-controlled
trial. Lancet Respir Med 2014; DOI: 1016/52213-2600(13)70286-8. [=] ey

Enzalutamid osInil u metastazujiciho Ca prostaty

Pusobivé vysledky prinesla rozsahla randomizova-
nd dvojité zaslepena studie III. fize PREVAIL: en-
zalutamid v ni u muzt s metastazujicim Ca prosta-
ty rezistentnim viici kastraci (mCRPC) uspél jako
»superantiandrogen®. Pfedbéznd analyza ukdzala,
ze dramaticky prodlouzil celkové preZiti i preziti
bez progrese — vysetiovatelé dokonce v f{jnu 2013
prerusili studii a enzalutamid nabidli pacientiim,
ktet{ piivodné uzivali placebo.

Studie se zucastnilo 1717 pacientd s asymptoma-
tickym nebo mirné symptomatickym mCRPC
naivnich k chemoterapii, ktefi postupovali andro-
genni depriva¢ni terapii. Ve studii uzivali placebo,
nebo 160 mg enzalutamidu denné. Priblizné 12 %
ucastniktt mélo v dobé zahdjeni studie metastézy
v jatrech a/nebo plicich. ,,Zahrnuti pacientt s vis-
cerdlnimi metastazami odliuje tuto studii od
predchozich,“ poznamenal Dr. Tomasz M. Beer

z Oregon Health & Science University, Knight
Cancer Institute, vedouci vyzkumnik studie
PREVAIL.

Prubézna analyza provedena po ukonceni sledova-
ni (medidn 20 mésicti) ukazala, ze enzalutamid
snizil 0 29 % riziko umrti (HR 0,706, 95%
CI 0,60-0,84, p < 0,0001) a o 81 % riziko progrese
(potvrzeno RTG, HR 0,186, 95% CI 0,15-0,23,
p <0,0001). Dale enzalutamid u 59 % pacienti zce-
la nebo ¢aste¢né potlacil onemocnéni pojivové
tkdné (placebo u 5 %, p < 0,0001) a vyrazné oddalil
progresi onemocnéni, a tim i zahajeni chemotera-
pie — median zpozdéni zahdjeni oproti placebu ¢inil
17 mésicti (medidn doby do zahdjeni: na placebu
10,8 mésice, na enzalutamidu 28,0 mésice; HR 0,35,
95% CI 0,30-0,40; p < 0,0001). Skére FACT-P po-
tvrdilo, Ze enzalutamid vyznamné prodlouzil i dobu
do zhorseni kvality Zivota (medidn 11,3 mésice

s enzalutamidem vs. 5,6 mésice s placebem;
HR 0,625, p < 0,0001).

Vyskyt nezaddoucich u¢inka 3. a 4. stupné byl srov-
natelny (enzalutamid 43 % vs. placebo 37 %). K pre-
ru$eni 1é¢by vedly nezadouci ucinky v 6 % pripadi
v obou ramenech, coz doklada vysoky profil
snasenlivosti.

Nalezy doplnuji zavéry pivotni studie AFFIRM,
kterd ukdzala, Ze enzalutamid vyrazné zlep$uje cel-
kové preziti u muzt s mCRPC predlécenych che-
moterapii docetaxelem, a pfedznamenala schvaleni
americkym Utadem pro potraviny a 1é¢iva (FDA).
Nyni by mohlo dojit k rozsifeni indikace o MCRPC
u pacientt naivnich k chemoterapii. Pokud enzalu-
tamid ziska souhlas FDA i v této indikaci, ameri¢ti
1ékati budou moci u téchto pacientd volit mezi
dvéma vysoce u¢innymi léky — enzalutamidem
a abirateronem. esr

Pripraveno ve spolupraci s prekladatelskou spole¢nosti ACP Traductera, a. s.
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Mnohovrstevna osobnost profesora Charvata

Posledni lednovy den si nejen predstavitelé III. interni kliniky 1. LF UK a VEN v Praze
pripomnéli 30. vyroci umrti zakladatele jejich pracovisté - jednoho z nejvyznamnéj-
$ich ceskych lékai 20. stoleti prof. MUDr. Josefa Charvata, DrSc. Po slavnostnim
shromazdéni u jeho pamétni desky v prazské Ostrovni ulici se v Akademickém klubu

1. LF UK na Karlové namésti uskutecnil kfest vzpominkové knihy Josef Charvat - jak

jsme ho poznavali.

Zakladatel lll. interni Kliniky v roce
1945 a také ceské endokrinologie
stal napf. i u zrodu ceské imunolo-
gie nebo Ceské kybernetiky. Prof.
Charvat byl aktivni nejen v oblasti
mediciny a védy, ale vnemalé mife
i na poli spolecenském — mj. byl
starostou Ceskych skautd, v roce
1968 mu byla nabidnuta kandida-
tura na prezidenta republiky, kte-
rou nepfijal, a o rok pozdéji byl zvo-
len rektorem Univerzity Karlovy, av3ak do funkee jiz nebyl
jmenovan.
Jak pii editofi knihy — prof. MUDT. Stépén Svacina, DrSc., MBA,
aMUDr. Petr Sucharda, CSc. — ve svém tvodnim slové, na odkazu
prof. Charvata,,dodnes zdstavaji cenné predevsim tfi aspekty:

Moderni dynamicky pfistup ke klinické mediciné, ktery pfe-
trvavd nejen na “jeho lII. interni klinice prazské V3eobecné fa-
kultni nemocnice, ale i na pracovistich, jez vybudovali jeho Zaci
doma i ve svété.

Filozofické nazory na spolecnost a jeji vyvoj, které shrnul
zejména v knihdch Zivot, adaptace a stress a Clovék a jeho svét.

Postrehy a hodnoceni udélosti v ceské spolecnosti, které za-
chytil ve svych denicich. Charvétovy zdznamy jsou historiky stale
citovany jako dileZity zdroj poznani piedvalecného a valecného
obdobi a zejména doby po vélce az do pocatku 80. let.”

VYSLO V NASEM VYDAVATELSTVI

Klinicka onkologie

Z obsahu aktudlniho vydani:

Prehledy: L. Koubkova, R. Hrstka, P. Dobes, B. VojtéSek, R. Vyzula: Druhé nadory —
priciny, incidence a budoucnost - L. Sedlafikova, K. Sadilkova, L. Kubiczkovd, R. Hjek,
S. Sevéikova: Cytokinové profily mnohocetného myelomu a Waldenstrémovy makro-
globulinemie « J. Smardova, M. Moulis, K. Li3kovd, J. Koptikovd, R. Hrabalkova, J. Klu-
sakovd: Lymfomy se dvéma zdsahy — prehled literatury a kazuistika

Piivodni prace: S. Rybarova S, I. Hodorovd, J. Vecanova, J. Muri, J. Mihalik: Interakcia
medzi p53 a MDM2 v nadorovyich bunkéch karcinému pliic - K. Seveikova, V.. Usakova,
Z. Barto3ovd, M. Sabol, M. Ondrusova, D. Ondrus, S. Spanik: Chirurgicka liecha metastaz
a jej vplyv na progndzu u pacientov s metastatickym kolorektalnym karcinémom « R.

Boxer, motocyklista, humanista

,Jsem pysnd na to, Ze zastupuiji instituci, ktera pokracuje v za-
kladatelskych aktivitach profesora Charvdta a umoznila rozvoj
pracovisti, jeZ je svym vyznamem v CR vjjimecné. Diky profesoru
Charvatovi mély moznost na Klinice plisobit osobnosti, které ji
daly dnesni podobu,” uvedla Mgr. Dana Juréskova, Ph.D., MBA,
feditelka VFN v Praze.

Na jeji slova navazal prof. MUDr. Aleksi Sedo, DrSc., dékan 1. LF
UK:,Spontdnné v souvislosti s profesorem Charvétem pouzivime
slovo osobnost. Tou se ¢lovék stavé na vrub toho, jaky je. Moznd
se dd charakterizovat tim, jak vzdoruje,divnosti’ své doby — tedy
jakou si voli cestu a prostfedky k tomu, aby mohl délat svou pro-
fesi a byl jejim respektovanym piedstavitelem. V tomto sméru
pro nas mize byt profesor Charvat velmi zafnym vzorem. Mno-
hovrstevnost jeho osobnosti je skutecné piznacnd — od huma-
nismu projevovaného jeho aktivitami ve svobodném zedndfstvi,
pres aktivity na poli sportovnim, kde byl dokonce i boxerem, az
po skutecnost, Ze byl také motocyklistou. Osobné jsem ho mél
moznost potkat jako sanitdi na lll. interni klinice a mél jsem po-
cit, Ze mluvim s ¢lovékem, ktery vnima svét kolem sebe ocima
humanisty, srdcem sportovce a pfitom je neoddiskutovatelnym
odbornikem.”

Jak podotkl prof. Svacina, texty zaméfené na zednafstvi Josefa
Charvéta dosud jesté nebyly publikovény. ,Stéle nachdzime ne-
Cekanad a zajimava fakta z jeho Zivota. Napfiklad jsme ziskali
zarchivu Ceského rozhlasu z 20. let minulého stoleti hodinovou

KLINICKA
ONKOLOGIE

Vojtidek, . Mouryc, D. Cechovd, R. Ciprova, J. Ferda, J. Finek: Na MRI zaloZené 3D planovani brachyradioterapie karcinomd délozniho
hrdla — nase zkuSenosti s pouZitim uterovagindiniho aplikatoru Vienna Ring MR-CT

Kazuistiky: I. Kocakova, I. Kocak, S. Spelda, P. Fabian, A. Jureckové, R. Vyzula: Vyznamnd protinadorova tcinnost imatinibu u c-kit
negativniho gastrointestinalniho stromalniho tumoru — kazuistika « E. Sahin, T. Yetisyigit, M. Oznur, U. Elboga: Gastrointestindlni
stromdlni nddor Zaludku s diseminaci do kosti — kazuistika a prehled literatury

Kratka sdéleni: M. A. Sheard, L. ZdraZilova-Dubskd: Pfeddvani znalosti na letni Skole Regiondlniho centra aplikované molekuldrni
onkologie v roce 2013

Aktuality v onkologii:R. Demlova: Biosimilars (ne)jen v onkologii — dnesni realita i budoucnost - V. Maniasek, G. Pazdrova, P.
Holeckovd, M. Sachlova, M. Tomitka, L. Krémovd, P. Benes: Zajimaveé pfipady z nutriéni péce v onkologii - J. Tomasek: Enzalutamid
(Xtandi®) — novd Sance pro pacienty s kastratné refrakternim karcinomem prostaty

Riizné: M. Svoboda: Onkologie v obrazech (umélecké projevy toxicity protinddorové lécby)

Osobni zpravy: B. Konopések: V lednu leto3niho roku zemfel ve vysokém véku doc. MUDr. Vaclav Bek, DrSc.

Recenze: B. Rihova: Recenze knihy,,Principy systémové protinddorové lécby”

D. Jurdskovd, A. Sedo a S. Svacina u pamétni desky profesora Char-
vdta v prazské Ostrovni ulici. Foto: archiv 1. LF UK

besedu mezi profesorem Charvatem, laickym zastdncem zdra-
vého Zivotniho stylu, a feditelem plzefiského pivovaru na téma,
zda je pivo zdravé,” pfipomnél prof. Svacina a dodal, Ze existuje
takeé spousta nahravek skautskych pisni, které hrél Josef Charvat
zroku 1926 0 tom, jak si byl prof. Charvdt v Mnichové vyzvednout
novou motorku BMW a jel na ni zpét do Prahy. red, jat

DO VASI KNIHOVNY

Diagnostika a lécha
plicnich nemoci

v téhotenstvi

Olga Ruzickova
Kirchnerovd, Milan Terl
Geum 2014, 184 stran
ISBN
978-80-8625-696-2
Uvod publikace popisuje ; r
fyziologii a patofyziologii o Y, Ie
téhotenstvi se zvlastnim
ohledem k dychaci a ob¢-
hové soustavé. Autoti v nékolika kapitoldch postupné
rozebiraji postupy a omezeni diagnostiky plicnich
nemoci u t¢hotnych a farmakologické moZznosti pti-
padné 1é¢by (véetné podrobnych prehledi doporude-
nych 1éka). Posledni kapitola je vénovana jednotlivym
plicnim nemocem v téhotenstvi, a to jak akutnim, tak
chronickym, a zvlastnostem péce o téhotné ve speci-
fickych klinickych situacich.

Kniha je napsana s vysokou odbornou erudici, recen-
zovana byla vyznamnymi odborniky v oboru gyneko-
logie (prof. MUDr. Zdenka Ul¢ova-Galovd, DrSc.)
i pneumologie (prof. MUDr. Eva Rozborilova, CSc.).
Samozfejmosti je odborny poznamkovy aparat, pre-
hled zkratek a rejstiik.
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Lucha lekarska se jiz

Proslavil se laboratorni syntézou kyseliny mocové, je autorem
prvni Ceské ucebnice l1ékai'ské chemie a v roce 1883 - ve svych
29 letech - zahajil na jiz rozdélené prazské univerzité vyuku
tohoto predmétu v ceském jazyce. Odkaz prof. MUDr. Ivana
Horbaczewského, zakladatele a prednosty Ustavu pro luc¢bu
1éka¥skou, dnesniho Ustavu lékai'ské biochemie a laboratorni
diagnostiky (ULBLD) 1. LF UK a VEN v Praze, si 6. tinora pfisli
pripomenout nejen predstavitelé tohoto pracovisté a fakulty,
ale i mnoho dalSich ¢eskych chemiki a biochemiki.

Prof. Horbaczewski, ukrajinsky rodak, se na své védecké dréze vénoval nejen biochemii, ale také
farmakologii, toxikologii a soudni chemii, potravinafské chemii ¢i biotechnologiim. Nékolikrat
byl také dékanem dne3ni 1. |ékai'ské fakulty a v letech 1902—1903 dokonce rektorem Univerzity
Karlovy. Na tuto,,tradici“ mimochodem navézal i soucasny pednosta ULBLD prof. MUDr. Tomé&3
Zima, DrSc.,Zdd se tedy, Ze toto pracovisté negeneruje jen biochemiky, ale takeé lidi, ktefi se snazi
pomahat rozvoji fakulty a univerzity kupfedu. Biochemie je patrné néjak spolecné geneticky
kddovana s ambici edukacnia Skolskou,” poznamenal s trochou nadsdzky na slavnostnim setkani
prof. MUDr Aleksi Sedo, DrSc., dékan 1. LF UK a prednosta jejiho Ustavu biochemie a experimen-
talni onkologie, sesterského pracovisté ULBLD.

Jak uved| prof. Zima, za 130 let se vyuka biochemie skute¢né vyznamné zménila — i kdyz jeji
rozsah, ktery tfeba ve 20. letech minulého stoleti Cinil 5 hodin pfednasek a 4 hodiny praktic-
kych cviceni, zlistavd zhruba podobny. Do praktik pfichdzeji metody molekuldrni biologie,
snazime se, aby si studenti mohli vyzkou3et principy riznych analytickych postupd — chro-
matografie, fotometrie, turbidimetrie, PCR, analyzy DNA a mnoha dalSich,” dodal prof.
Zima.

V soucasnosti jsou vyzkumné trendy ULBLD zaméFeny na oblast novyich molekul ovliviiujicich
hemokoagulaci, moderni analytické a diagnostické pristupy v mikrobiologii, studium receptori

»Nasi ambici je vychovavat odborniky, ktefi neuvazuji jen v roviné ,na nemoc A se
piedepisuje 1¢k B ¥ika v rozhovoru pro ZN prof. MUDr. Aleksi Sedo, DrSc., dékan

Foto: archiv 1. LF UK

130 let uci cesky

pro produkty pokrocilé glykace RAGE, vyzkum bilirubinu, porfirinu, studium poruch signdlnich
drah u nékterych malignich onemocnéni & na neurochemii.

Dlouholety pracovnik ULBLD a jeho byvaly pednosta prof. MUDT. Stanislav Stipek, DrSc., pfipo-
mnél, Ze pracovisté se v priibéhu casu vénovalo problematice oxipurind, xantinoxidazy a reaktiv-
nich forem kysliku, hemoglobinu a tetrapyroli, fosfatz, glykosidaz a dipetidylpeptidazy IV, dale
farmakokinetice a metabolismu Iéciv, protilatkam proti inzulinu, imunochemii nadorovych one-
mocnéni nebo regulacni tloze neuropeptidii v mozku a srdci., Z vysledkd, které mély pimy dopad
do praxe, stoji za zminku napfiklad rozpoznéni podstaty pfimého a nepiimého bilirubinu — tedy
moznost rozliSeni zékladnich typd Zloutenky. Pro toxikologii jsme zase vypracovali analyticky
postup, ktery umozfiuje rozhodnout o tom, zda a &im byl pacient otraven. Slo o vjznamny pocin
k 1é¢bé otrav, sledovani toxikomanie i Fe3eni soudnich zaleZitosti,” upfesnil prof. Stipek. ~jat

Biochemie, ale i dalsi preklinické obory jsou pak vlastné studo-
vany béhem celého studia. Zastanci tohoto pfistupu tvrdi, Ze

1. LF UK a piednosta jejiho Ustavu biochemie a experimentalni onkologie.

(Cim je biochemie pro medika, resp.
lékare?
Je cestou medika k mediciné, [ékare k dia-
gndze a spravné 1écbé, badateld k dalsimu
poznéni biomedicinskych zkonitosti... Tra-
dicné vnimame biochemii jako vychodisko
k porozuméni dalSich preklinickych a klinic-
kych predmétdi. Uvédomujeme si jeji prova-
zanost s bunécnou a molekularni biologii.
Pregradudlnim studentim znalost metabo-
lickych drah — ,cest biochemie” — usnadni
pochopeni zakladnich biologickych principd.
Biochemie klinickd, tedy rodnd sestra bio-
chemie, jim v budoucnu pomze pfistupovat racionalné k indi-
kaci laboratornich vy3etfeni a sprdvné interpretovat ziskané
vysledky.
Pro postgradudini studenty je biochemie ¢astym vychodiskem
i prostiedkem jejich védecké cesty. Mimochodem, podivame-li
se na Zivotopisy vyznamnych klinickych odbornikd nasi fakulty,
u mnoha z nich nalezneme prdvé postgradudlni studium
biochemie. Dalo by se tedy fici, Ze vSechny cesty vedou pfes
biochemii.

Rika se, Ze biochemie patfi k tém obtiznéjsim pred-
métiim na lékafské fakulté. Je to pravda?
Urcité patfi mezi predméty, které provéfi jak schopnost data pfi-
jimat, tak s nimi pracovat. Tedy ochotu studovat i schopnost pre-
myslet a vidét souvislosti. Situaci mtize medik{im zkomplikovat

s niz pfichdzeji z nékterych sttednich Skol. Na-
priklad vypocty, které studenti museji ovlddat,
nejsou sloZité — nicméné bohuZel, néktefi maji
omezenou znalost i takovych trivialit, jako jsou
trojclenka Ci vypocet procent. Samoziejmé, Ze
pro takové studenty je biochemie obtizna.
| proto patii mezi pfedméty, které asi pro dva-
cet procent medik(i znamenaji konec studia.
Nasi ambici je ovSem vychovavat odborniky,
ktefi neuvazuji jen v roviné,,na nemoc A se pre-
depisuje 16k B”. Ale takové, kteii na zdkladé
znalosti metabolickych principli a mechanis-
m{ mezibunécnych interakci — tedy principti Zivotnich déji —
chapou podstatu patologického procesu ¢i ticinku Ikt a dokdzou
predvidat mozné komplikace léchy.

Je vyuka biochemie u nds a v zahrani¢i odli$na?

V sylabu predmétu se Skoly celého svéta v podstaté shoduji. Po
vykladu struktur biomolekul se pfes enzymologii a vyklad ener-
getického metaholismu prechdzi k vykladu molekularnich prin-
cipl Zivotnich déjti. Na tento blok obvykle navazuje studium
poruch danych principd v dal3ich pfedmétech, jako jsou patolo-
gie, patobiochemie i patologickad fyziologie. Jde o didakticky
uspofadanou pfipravu na klinickou problematiku.

Na fadé univerzit, napfiklad ve Velké Britanii, je zavddén model
zvany ,problem-based learning”. Ten je zaloZen na vytvareni
a feSeni problémovych tloh, modelovych ¢i klinickych situaci.

metoda u studenta rozviji mysleni a schopnost fesit problémy
mnohem efektivnéji neZ tradicni didakticky postup. A také tvrdf,
Ze omezuje zahlceni podrobnymi informacemi, které jsou podle
praktikdi nadbytecné.

Odpirci namitaji, Ze takovému studentovi oviem chybi systé-
mové studium teoretickych zdkonitosti, véetné biochemickych,
nepochopi je a nebude je moci tvorivé vyuZivat v nepreberném
spektru linickych problém. Student je trénovan k pragmatic-
kému pfistupu namisto védeckého. Dal3im problémem je nedo-
statecnd piiprava budoucich znalcd v teoretickych oborech, kde
jiz nyni zacinaji chybét. Didakticti experti poukazuiji na to, Ze
porovnani vysledkd obou konceptdi vyuky chybia Ze jejich vhod-
nost pro studenty méize byt individualné rozdilnd. Nékteré skoly
voli ,zlatou stfedni cestu” a problémové orientovanou vyuku
aplikuji az v klinické ¢asti studia, kdy se rovnéZ vyucuje klinicka
biochemie.

Revidujete obsah vyuky biochemie v zdvislosti na roz-
voji oboru?
Prakticky kazdorocné! Pro pfiblizeni biochemie potfebdm bu-
doucich klinik{ spolupracujeme na pripravé kurikula i na vyuce
s externimi klinickymi odborniky. Zaroveri mnoho nasich kme-
novych ucitel dosahlo klinickych specializaci a je v aktivnim
kontaktu s praxi. Tito lidé jsou zcela klicovi pro kvalitni a smys-
luplnou vyuku a rozvoj oboru. DokdZou raciondlné eliminovat
mozné extrémy vyplyvajici tfeba z izkého zaméeni teoretika
odtrZeného od praxe ¢i na druhé strané pragmatismus typu,,to
jsem nikdy nesly3el, tak je to asi zbytecné”. Spoluprdce a trvaly
dialog napfic teoretickymi a klinickymi obory jsou nejen nezbyt-
né didakticky, ale pfinosné pro viechny zicastnéné. red
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NAHLASILI JSTE NAM

| v novém ¢isle dalsiho ro¢niku pokracu-
jeme v rubrice Nahlasili jste nam. Uva-
dime pfipady podezieni na nezidouci
ucinky lécivych pfipravkd, které jste nam
zaslali a které uchovévame v databazi
nezadoucich ucinkd z CR. Nékteré pFipa-
dy jsou zajimavé, jiné bézné, ale mohou
slouzit k pripomenuti zndmého rizika,
na které se obcas zapomind. Mozna si

nékdo po precteni nékteré z uvedenych
kazuistik vzpomene, ze podobny pfipad
také vidél. Uvitdme nahlaseni zavaznych
nebo neocekévanych nezddoucich ucin-
kd, i kdyZ to bude ponékud se zpozdé-
nim. Dékujeme nejen autordm uvefej-
nénych kazuistik, ale viem, ktefi s nami
spolupracuji a hlasi své podezieni na
nezadouci Uc¢inky IéCiv. m

Atorvastatin a myopatie

HldSeny pripad popisuje 75letého muze, které-
mu byl piedepsdn atorvastatin v ddvce 20 mg
jednou denné pro smiSenou dyslipidémii.
Pacient byl pro tento stav Iécen od té doby, co
prodélal infarkt spodni stény myokardu (NSTE-
MI) v roce 2001. Nicméné az do roku 2008 byl
|écen fenofibrdtem, ktery mu byl poté zménén
na atorvastatin.

V anamnéze pacienta byla taktéZ uvedena hy-
pertenze, ICHS, plastika pupecnf kyly, sutura
svalu po traumatu, myozitida, koxartréza, sva-
lové slabost, syndrom vertebrogenni bolesti,
viedovd choroba, diabetes mellitus typu 2.
Pacient je silny kufdk kouficf 40 cigaret za den.
V souvislosti s touto bohatou osobni anamné-
70U je bohatd i jeho anamnéza farmakologic-
ki — chronickd medikace obsahovala nejen
zminény atorvastatin, ale i metformin, perin-
dopril, kyselinu acetylsalicylovou, omeprazol,
pregabalin, tramadol a metoprolol. Pacient byl
odeslan svym praktikem k hospitalizaci pro
svalovou slabost, kterd v poslednim roce a pill
progredovala. Nejistou chizi, pady a obtize pfi
chlizi do schodd nésledovaly obtize se zviddnu-
tim zakladni hygieny. Béhem hospitalizace byla

vyloucena infekcni, neurologickd i autoimunit-
hodnoty zahrnovaly padesdtindsobné zvyseni
kreatin kindzy a vyznamné zvyseny sérovy
myoglobin. Bylo provedeno vySetfeni obou
dolnich koncetin magnetickou rezonanci, které
odhalilo poskozenou svalovou strukturu. Byla
zapocata kortikoterapie a to jak v perordlni,
tak parenterdini formé. Statinovd terapie byla
ukoncena a piipad byl uzavien jako statinem
indukovand myopatie.

Léky ze skupiny statinli se piedepisuji pro
lécbu zvySeného celkového cholesterolu, LDL
cholesterolu, apolipoproteinu B a hladiny
triglyceridli a to v rdmdi jak primarnich, tak
smiSenych forem hyperlipidémif. Poruchy sva-
|0 jsou zndmym nezddoucim tcinkem vsech
statindl. V klinickych studiich atorvastatinu byl
pozorovan vzestup sérové kreatin fosfokindzy
(CK) na vice nez trojndsobek normy u 2,5 %
pacientl. Hodnoty vyssi nez desetindsobek
normy se vyskytly u 0,4 % pacientd. Mirnéjsi
projevy poruchy svalli, myalgie, se vyskytuji
u léCenych atorvastatinem casto, tj. u vice nez
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Nezadouci ucinky léciv

patie, myozitida a rabdomyolyza se vyskytuji
vzacné, tj. u 1/1000 — 1/10 000 lécenych paci-
entl. Riziko poskozeni svali se zvétSuje Gmér-
né velikosti uzivané ddvky statinu.

Pfipomindme tedy, Ze atovarstatin, stejné

jako ostatni zdstupci inhibitorii HMG-CoA
reduktdzy, miiZze mit negativnivliv na kos-
terni svalstvo a piisobit myalgie, myoziti-
dy a myopatie, které mohou progredovat
az do rhabdomyolyzy. To je potencidiné Zivot
ohrozujici stav, charakterizovany vyrazné zvyseny-
mi hladinami CK (> desetindsobek hornf hranice
normdlnich hodnot), myoglobinémif a myoglo-
binurif, kterd mize vyustit v rendInf selhdni.

Piinosy 1écby statiny je tieba zvIast peclivé
2vazovat u pacientd, ktefl majf rizikové faktory

pro rabdomyolyzu. Tykd se to pacientii s poru-
chou funkce ledvin, hypotyredzou, dédicnym
svalovym onemocnénim v anamnéze, poru-
chou funkee jater, pfedchozimi projevy svalové
toxicity po statinech nebo fibrétech. U starsich
pacientdl je riziko zvySené zejména proto, Ze tito
pacienti mivajf Casto bohatou farmakologickou
anamnézu, z cehoz vyplyvd zvysené riziko 1éko-
vych interakdl. Riziko rabdomyolyzy je zvyseno
zejména pfi soucasném uzivani silnych inhibi-
tord CYP3A4 nebo inhibitor( transportnich pro-
tein{i (napf. cyklosporin, klarithromycin, azolovd
antimykotika, inhibitory HIV protedzy). Riziko
myopatie mize byt zvySeno i soucasnym uziva-
nim fibrdtd, ezetimibu nebo niacinu.

U pacientd se zvysenym rizikem by méla byt
pred zahdjenim 16¢by statiny zméfena hladina

HPV vakcina a neucinnost

SUKL obdrZel v minulém mésici hlaseni podezient
na nezadoucf Ucinek — neticinnost ockovani proti
rakoviné délozniho cipku. Zena byla ockovana ve
svych 20 letech spravné dle ockovaciho schématu
tfemi dévkami vakciny. Po ockovani prestala na
nékolik let dochdzet na pravidelné gynekologické
prohlidky. Po 5 letech byla provedena gynekolo-
gickd prohlidka a vysledky ukdzaly pozitivni testy
na HPV* — vCetné typ(, proti kterym méla vakci-
na chranit. Pfipad by tedy mohl byt vyhodnocen
jako neticinnost ockovani.

Pfesto je nutno upozomit na dileZité informa-
ce, které je tfeba mit na paméti pii ockovani

proti rakoviné délozniho Cipku, a které jsou
také obsazeny v SPC prislusnych vakcin. Vak-
ciny jsou urceny pouze k profylaktic-
kému poddni a nemaji Zddny efekt na
jiz existujici HPV infekci nebo klinicky
pritomné onemocnéni. Neprokdzalo se,
Ze by vakciny mély terapeuticky efekt.
Zena ve zminéném piipadé byla ockovéna ve
svych 20 letech a infekce HPV tedy u ni mohla
byt jiz pfitomna. Ddle je v SPC téchto vakcin
uvedeno, Ze ockovdni nenahrazuje pra-
videlny cervikdlni screening, vakciny
neposkytuji ochranu proti v§em typiim
HPV ani proti jiz existujicim infekcim

(K, pfijejim vyznamném zvySeni nemd byt 1é¢-
ba zahdjena.

VSichni 1éCenf pacienti by méli byt informovdni
0 tom, Ze musi okamzité hlasit Iékafi bolesti
svalli, kiece nebo svalovou slabost. V takovém
piipadé je tieba zméfit hladinu CK a pfi ndlezu
2vyseni na vice nez 5ti nasobek normy, nebo pfi
nizsf hladiné, ale vaznych klinickych obtizich, by
méla byt 1écba prerusena. Je-li predpokldddna
rabdomyolyza nebo zjiSténo vyznamné zvyseni
hladiny CK (nad 10ti ndsobek normy), je nutné
Iécbu statiny ihned ukoncit.

U starsich pacientd je tfeba pamatovat na to, ze
subjektivni pocity svalové slabosti mohou byt
pripisovdny véku a pacient milze byt vySetren
pozdé.

HPV — pravidelny cervikdlni screening
ziistdvd trvale kriticky diileZity. Proto
zdiraziiujeme, Ze i po ockovani proti rakoviné
délozniho Cipku je nutné, aby Zeny nepiestaly
dochdzet na pravidelné gynekologické pro-
hlidky, ockovdni tyto prohlidky v zadném pfi-
padé nenahrazuje.

0 individudInim ockovani zeny by mélo byt roz-
hodnuto na zékladé rizika expozice HPV a moz-

ného piinosu ockovdni pro danou zenu.

*HPV = Human papillomavirus

Natalizumab (Tysabri) a progresivni multifokalni

leukoencefalopatie

Kazuistika ((daje jsou uvedeny tak, jak ndm
byly nahldseny)

45letd pacientka s roztrousenou sklerdzou léce-
nd Tysabri jiZ 2 roky, od zahdjeni terapie byl jeji
klinicky stav stabilizovany, bez atak, bez progrese

EDSS™ (v té dobé 5). Pledchozi terapie zahrnovala
azathioprin a methylprednisolon. Pacientka méla
pozitivni anti-JCV protildtky. V dobé vzniku pode-
Zfeni na progresivni multifokdini leukoencefalo-
patii (PML) pacientka dostala jiz 27 infuzi Tysabri
(Tysabri je poddvdno intravendzni infuzi jednou

za 4 tydny), posledni infuze poddna 14. 3. 2013.
17. 3. 2013 byla pacientka vysetfena pro zhor-
Sujici se dnavu, 20. 3. 2013 byla provedena MRI
s ndlezem typickym pro PML, rozsdhlé loZisko
v pravém tempordinim laloku se zndmkami roz-
padu. Terapie Tysabri byla okamzZité ukoncena.
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Byla provedena lumbdlni punkce a likvor odesldn
k vysetieni PCR k pfipadné detekci JCV-DNA,
vysledek vysetfeni byl pozitivni. Pacientka za-
hdjila Iécbu plazmaferézou, jeji Klinicky stav byl
po dobu lécby stabilni bez obtiZi, bez zdchvatd,
pouze subjektivné zvysend tinava. Po provedenf
5 plazmareréz byla pacientka v dobrém Klinickém
stavu 29. 3. 2013 propusténa.

Zacdtkem kvétna byla ovsem pacientka znovu
hospitalizovdna pro zhorSovdni stavu a progresi
patrnou na MRI. Klinicky stav béhem hospitali-
zace — poruchy krdtkodobé paméti, levostrannd
centrdini hemiparéza s centrdini parézou levého
n.VIl, paraparéza DK, vyznamné snizené psycho-
motorické tempo, progrese EDSS (schopna chodit
pouze po pokoji s pomoci druhé osoby). Hldsitel
oznacil tento stav jako IRIS — imunitni rekonsti-

V prezentované kauzuistice byla PML diagnos-
tikovdna velmi casné, vyznamné zhorsenf stavu
ndsledovalo az v disledku IRIS. Ten je disled-
kem obnoveniimunitniho dohledu v CNS po od-
stranéni natalizumabu plazmaferézou, obvykle
se objevuje jako bouflivd imunitni reakce po
1—4 tydnech (ale i za 1-2 mésice) po nahlém
prerusent lécby.

Natalizumab je pouzivan v Iécbé pacient s vy-
soce aktivni relaps-remitentni  roztrousenou
sklerdzou, u nichz mize byt velmi Ucinny v re-
dukci poctu relaps( i redukci poctu 1€z na MRI.
Jde 0 humanizovanou rekombinantnf protildtku
proti alfadbeta intergrinu, ktery je pfitomen na
povrchu vétsiny leukocytd (mimo neutrofilll).
Vazbou na tento integrin zabraruje natalizumab
vstupu aktivovanych lymfocytfi do CNS a tak tlu-
mi zdnét v CNS.

Diklofenak topicky a kozni reakce

SUKL obdrZel spontanni hldseni piipadu kozni
reakce po aplikaci topického piipravku ze skupi-
ny nesteroidnich antirevmatik (NSAIDs).

73 letd pacientka s vymknutym kotnikem si dle
doporuceni Iékdrnika aplikovala na bolestivé
misto volné prodejny Iécivy pripravek s obsa-
hem diklofenaku. Po aplikaci se objevila zvyse-
nd bolestivost v misté aplikace spolu s pocitem
brnéni. Jelikoz reakce ustoupila, pacientka si
v intervalu 12ti hodin aplikovala gel opakované
jesté 2 se stejnou reakcf, kterd vzdy ustoupila,
apo Ctvrté aplikaci v pofadi ndsledovala genera-
lizovand kopfivka v rozsahu celého téla. Pacient-
ka v Case Ctvrté aplikace snédla rajcata.

Pacientka si v domnéni, Ze se jednalo o aler-
gickou reakci na rajcata, aplikovala jesté pdtou
dévku pipravku. Poté se objevila opét genera-
lizovand kopfivka s vyraznym svédénim. Ackoli
pacientka uvadéla i pfitomnost puchyfi, oset-

fujic 1ékaf popsal stav jako celotélovou kopfivku
s palmdmim erytémem, reakce nebyla spojend
s dusnosti nebo zménou krevniho tlaku. Paci-
entka dle doporuceni Iékafe ukoncila aplikaci
pripravku. Po poddnf kortikosteroidd intravendz-
né a antihistaminik se pfiznaky postupné zacaly
mirné zlepSovat.

Osetfujici 1ékaf oznacil jako pficinu této gene-
ralizované alergické reakce konzumaci rajcat.
Nepodafilo se zjistit, zda byla alergie na rajcata
u pacientky objektivné ovéfena. Nicméné fakt,
ze se alergickd reakce opét zvyraznila po paté
dévce diklofenaku s vice nez 12h odstupem od
konzumace rajcat, svédci pro moznou kauzdini
souvislost prdvé s podanim diklofenaku.

Lécivé piipravky s obsahem diklofenaku k mistni
(topické) 1écbé jsou volné prodejné a pouzivaji
se k symptomatické dlevé od bolesti pii porané-
ni tkani a bolesti zad. Podrdzdéni kiize a vyrdzku

vevs

mabem je moznost rozvoje PML, riziko je zhruba
3, 36 pifpadu na 1000 Iécenych. PML je vzdcnd
oportunni infekce mozku, vyvoland mutovanou
variantou JC viru u pacientd se snizenou funkci
imunitniho systému. Dle literatury je PML u pa-
cientd lécenych natalizumabem fatdIni ve 23 %
piipadd, u prezivsich ale Casto zanechdvd tézké
ndsledky. Zcela zdsadni pro progndzu pacienta je
vasnd diagnéza. Rizikovymi faktory pro rozvoj
PML jsou poxzitivita anti-JCV protildtek (pfiblizné
polovina populace md JC virus v organismuy),
predchozi 1écha imunosupresivy, délka Iécby
natalizumabem vice nez 2 roky.

*EDSS ( Expanded Disability Status Scale) —
rozsifend stupnice miry postizenf — stupen 5:
chodici pacient, schopen ujit bez pomoci a od-
pocinku asi 200 m.

mohou zpdsobit kromé tcinné ldtky i pomocné
ldtky (napf. propylenglykol a butylhydroxyto-
luen). SPC téchto IéCivych piipravkd obsahujf
informaci o Castém vyskytu vyrdzky, erytému
a svedeénf (tj. u vice nez 1 % lécenych pacien-
tli) a 0 vzdcném vyskytu hypersenzitivni reakce
s projevem kopfivky, dusnosti a angioedemu (t].
u 1/1000 — 1/10 000 pacientd). V pfipadé, ze
se vyskytne hypersenzitivni reakce na nékterou
slozku pfipravku, je jeho dalsi pouziti u pacienta
kontraindikovano. Ddle SPC upozomuje na to, ze
Iécba musi byt ukoncena, jestlize se po aplikaci
piipravku objevi kozni vyrdzka.

JelikoZ vyskyt hypersenzitivni reakce ne-
Ize po poddni jakéhokoli pripravku nikdy
vyloucit, lékar — a u volné prodejnych léku
lékdrnik — by mél pacientovi zdiiraznit, Ze
pri hypersenzitivnich projevech je nezbyt-
né lécbu okamzité prerusit a poradit se
s lékarem.



Nezadouci ucinky léciv

Antipsychotika a akutni nekréza jicnu po intoxikaci

SUKL pijal hldseni z literatury na nezadoucf ici-
nek akutni ezofagedIni nekrdzy (black oesopha-
qus) po fatdInf intoxikaci antipsychotiky.

Hlaseni se tykalo 53leté pacientky s psycho-
zou. Pri pitvé bylo odhaleno cerné zbarveni
po celém obvodu mukozy jicnu, které po-
stihovalo jicen po celé délce a koncilo ndhle
v kardii. Pfi histologickém vySetfeni byla po-
psdna kompletni nekréza mukdzy vcetné ba-
zdIni membrdny. Nekrotickd tkdn byla husté
infiltrovdna leukocyty s pfevahou neutrofil-
nich granulocytd a makrofdgd. Toxikologickd
analyza odhalila letdIni hladiny antipsychotik
v krvi, jednalo se o haloperidol a chlorprothi-
xen. Ddle se v krvi nalézal zotepin v hladiné,
kterd odpovidala hornimu limitu terapeutic-
kého rozmezi.

Akutni ezofagedIni nekréza (v piipadech, kdy
nejde o ndsledek poranéni) je hldSena vyjimec-
né. Je charakterizovana difuzni tmavou pig-
mentacf jicnu, histologicky je nachdzena nek-
r6za mukozy. Epidemiologie nenf zcela zndma,
prevalence je velmi nizkd mezi 1,0125-2 %.
Mechanismus vzniku neni zcela vysvétlen, ale
zdd se, 7e se na ném podili ischémie, kterd
vede k nekroze mukdzy, submukozy a nékdy
i k transmurdlnf nekréze s perforaci. Akutni
nekréza jicnu se nejcastéji vyskytuje u poly-
morbidnich pacientll se sepsi, Sokem, rendIni
insuficienci, fulminantni hepatitidou, peritoni-
tidou nebo srdecnf insuficiend!. Byla také pozo-
rovdna u pacienti s hypotermif, tézkym krvd-
cenim, po chirurgickych zékrocich, u pacient
s antikardiolipinovym syndromem, u starsich
pacientl s neoplazmaty, pfi diabetické ketoa-

Antikoncepce a riziko tromboembolii

Riziko vendzniho tromboembolismu  (VTE)
spojené s uzivanim kombinované hormondlni
antikoncepce  (combined hormonal contra-
ceptives — CHC) je zndmo jiz od doby uvedeni
prvnich piipravkd na trh v Sedesdtych letech
minulého stoleti. Hlubokd Zilni trombéza vcet-
né jeji zavazné komplikace, plicni embolie, jsou
zdvazné nezadouci Ucinky, které byly hldSeny pfi
uzivani vsech CHC. VTE je multifaktoridIni one-
mocnéni a uzivani CHC bylo identifikovano jako
jedno z rizik pfispivajicich k jeho vzniku. Dalsimi
rizikovymi faktory jsou napfiklad vék nad 35 let,
koufeni, obezita, hyperlipidémie, hypertenze,
diabetes mellitus a vyskyt vrozenych koagulac-
nich poruch ¢iVTE v rodiné.

Riziko VTE je nejvysSi béhem prvniho roku
uzivani hormondini antikoncepce nebo pokud
Zena prestane hormondini antikoncepdi uzivat
a znovu s uzivanim zacne po intervalu delSim
nez 1 mésic. Pfi dlouhodobém uzivani CHC del-
Sim nez 1 rok se riziko VTE snizuje a déle je jiz
konstantni — u jednotlivych CHC se lisi dle typu
progesteronové (gestagenni) slozky. U Zen,
které pripravky CHC dlouhodobé bez

problémii uZivaji, neni diivod, aby nyni
s jejich uZivdanim prestdvaly.

Dne 16.1.2014 bylo rozhodnutim Evropské
komise ukonceno celoevropské prehodnoceni
pfipravkli CHC, které obsahuji ethinylestradiol
vkombinaci s nékterym z gestageni uvedenych
vtabulce 1nastr. 5. Riziko téchto pripravki bylo
porovndvano s rizikem pfipravk{ obsahujicich
levonorgestrel, ldtku, jejiz riziko VTE je dlou-
gestagen(. V rdmci pfehodnoceni byly posuzo-
vany véechny formy kombinované hormondini
antikoncepce — nejen perordlni antikoncepce,
ale i formy ndplasti nebo nitrodéloznich télisek.
Dalsi informace o tomto prehodnocenf Ize na-
|6zt zde:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.
isp?curl=pages/medicines/human/referrals/
Combined hormonal contraceptives/
human_referral prac_000016.jsp&mi-
d=WC0b01ac05805¢516f

Dle epidemiologickych studif je vyskytVTE v po-

ciddze nebo pfi laktdtové ketoacidoze vyvolané
alkoholem a jako nésledek poranéni nasogast-
rickou sondou. Klinicky se akutni nekréza jicnu
projevuje opakujici se hematemézou. V Casné
fazi je castd odynofagie (asi u tfetiny piipadi),
pii hojeni miize dojit k fibrotickym strikturdm
s naslednou dysfagif a nutnosti dilatace jicnu.
Je zajimavé, Ze hojeni nejspiS probihd od kardie
smérem vzhlru a od horniho konce nekrotické-
ho jicnu smérem dol.

Jde o dosud prvni popsanou souvislost mezi
akutni ezofagedIni nekrozou a fatdInf intoxikaci
antipsychotiky. Pricinnd souvislost nebyla zce-
la vyloucena. Jiz pred 20 lety byl popsdn vztah
mezi SSRI a hornim gastrointestindInim krvé-
cenim. Ve studiich s chlorprothixenem byla
pozorovdna porucha agregace trombocytd.

pulaci Zen, které neuzivaji CHC a nejsou téhot-
né, kolem 2 pfipadi na 10 000 Zen v priibéhu
1 roku. Uzivéni CHC toto zdkladni riziko zvySuje
zhruba 2—6 krdt. Riziko VTE u uzivatelek riiz-
nych typd CHC hodnotila fada studif. Na zakla-
dé vsech dostupnych (dajd byl pfijat zavér, ze
riziko VTE se mezi jednotlivymi pfipravky [isi —
kromé velikosti ddvky estrogenu (kterd je v dnes
pouzivanych CHC jiz dostatecné nizkd) zdlezi
na druhu gestagenu. Mezi pfipravky s nizsim
rizikem patfi pfipravky obsahujici gestageny
levonorgestrel, norethisteron a norgestimat.
U nékterych pifpravkii neni v soucasné dobé
dostatek Udajii umoziujicich srovndni jejich ri-
zika s piipravky s nizsim rizikem (viz tabulka 1).
U téchto piipravkii probihaji nebo jsou plano-
vany dalsf studie zaméfené na ziskdni dostatec-
ného mnozstvi Gdajii k odhadu rizika u téchto
pripravki.

Prehled nejnovéjsich odhadd rizika VTE u pfi-
pravkd s kombinaci ethinylestradiol/gestagen
v porovndni s rizikem u pfipravk(i obsahujicich
levonorgestrel uvddi tabulka 1. Pfi porovndni
s téhotenstvim a poporodnim obdobim je rizi-
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ko VTE spojené s uzivanim CHC nizsi. V 1-2 %
pripad je VTE smrtelnd z ddvodu vzniklé plicni
embolie.

Béhem roku 2013 bylo SUKL nahldseno 5 piipa-
d0 VTE souvisejicich s uzivanim hormonadlni an-
tikoncepce. Ve 2 pfipadech se jednalo o rozvoj
hluboké zilni trombdzy, v dalSich 3 pfipadech
i0jeji komplikaci — plicni embolii. Jeden pfipad
skoncil tmrtim. Pfi pfepoctu dajli z epidemio-
logickych studif o VTE na Ceskou populaci Zzen
uzivajicich CHC (kterd zhruba citd 660 000 Zen
rocné) je v Ceské republice rocné ocekdvany
(mozny) vyskyt 330—792 pfipadli VTE v di-
sledku uzivani CHC. Pocet nahldsenych pfipadi
nicméné je nutno pocitat s tim, Ze zdaleka ne
vsechny piipady jsou na SUKL hldSeny. Podle
velmi hrubych odhad je SUKL hldseno pouhé
1 % piipadl zavaznych nezadoucich ucinki
|éCivych pripravki z téch, které se skutecné vy-
skytly.

Uzivani CHC pfindsf i zvySené riziko arteridInf
tromboembolie (ATE), toto riziko je vSak nizsi nez
riziko VTE — u uzivatelek hormondini antikoncep-
ce je zvySeno nejvyse dvakrdt v porovndni s Ze-

.

nami, které CHC neuzivaji. Toto riziko roste s vyssi
ddvkou estrogenu, ale na rozdil od Zilniho trom-
boembolismu nenf piiliS ovlivnéno gestagenni
slozkou. Nejzavaznéjsimi projevy ATE jsou srdecni
infarkt a cévni mozkova pfihoda. Béhem roku
2013 byl a7 dosud nahlasen SUKL pouze 1 pifpad
ATE u Zeny, kterd uzivala CHC.

Pii predpisu a uzivdni antikoncepce je vzdy nutné
2vazovat jeji piinosy (prevence nechténého tého-
tenstvi, Gprava intenzity krvdceni a bolestivosti
menstruace, zlepsenf kvality pleti aj.) a na druhé
strané rizika, kterd jsou s jejim uzivdnim spojena.
Diraz musi byt kladen predevsim na individudini
vyhodnoceni rizik kazdé zeny. Pro Zeny, pro kte-
ré kombinovand hormondini antikoncepce nenf
vhodnd, miize byt vychodiskem jiny typ hormo-
ndlni antikoncepce (jednoslozkovd gestagennf
antikoncepce). Pro nékteré Zeny vsak nejsou
vhodné ani ostatni typy hormondinf antikoncep-
ce a tyto Zeny by radéji mély volit nehormondini
metody ochrany pfed nechténym pocetim. Dille-
Zité je, aby lékar pred nasazenim CHC peclivé pro-
bral osobni a rodinnou anamnézu Zeny se zameé-
fenim na rizikové faktory VTE. Pouze na zdkladé
informované diskuse |ékafe a Zeny o CHC mize
dojit k volbé nejvhodnéjsi antikoncepcni metody

Tabulka 1: Riziko VTE u kombinované hormonalni antikoncepce

Gestagen v CHC (v kombinaci s ethinylestradiolem,

Relativni riziko vs.

a tim k prevenci vzniku zdvaznych onemocnéni
vcetné jejich moznych fatalnich disledkd.

Nynf, po uzavieni celoevropského prehodnoceni
CHC, bude SUKL ve spoluprdci s driteli rozhodnutf
0 registraci dotcenych pfipravki o jeho zavérech in-
formovat nejen odbornov, alei laickou vefejnost. Je
rozesilan informacnf dopis pro lékafe-gynekology,
praktické Iekaie a lékdrniky. Lékari-gynekologo-
vé ddle obdrzi edukacni materidly, které by méli
piedat kazdé zené (zejména prvouzivatelkdm) pii
predepisovani pifpravku CHC spolu s edukaci a in-
dividudInim poradenstvim o rizicich VTE.

SUKL ddle pldnuje medidlni informacni
kampari, zamérenou na Zeny a jejich part-
nery, kterd by méla obrdtit jejich pozornost
na moznd zdvaind rizika CHC. Zadatelky
CHC by si mély byt téchto rizik dobre védo-
my, zvaZovat skutecnou potiebu uzivdni
CHC a probrat s Iékarem vsechny diileZité
anamnestickeé tdaje tykajici se rizika VTE.
Je potieba, aby vsechny Zeny uzivajici CHC
byly informovdny o projevech VTE a v pri-
padé, Ze se tyto priznaky objevi, byly
schopné je véas rozpoznat a ihned navstivit
lékare. m

Odhadovana incidence

neni-li uvedeno jinak) levonorgestrel (na 10 000 Zen a rok uzivani)
Zena, kterd neuziva CHC ani neni téhotnd - 2

Levonorgestrel ref. 5-7

Norgestimat / Norethisteron 1,0 5-7

Gestoden / Desogestrel / Drospirenon 1,5-2,0 9-12

Etonogestrel / Norelgestromin 1,0-2,0 6-12

Chlormadinon / Dienogest/ Nomegestrol acetat (E2) Neni znamo' Neniznamo'

E2 — estradiol

' Probihaji nebo jsou planovéany dalsi studie, aby bylo ziskdno dostate¢né mnozstvi tdajl k odhadu rizika u téchto pripravka.
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Namelové alkaloidy dihydroergotoxin, dihydroergokristin
a nicergolin a vyznamné omezeni pouzivani

V lednu 2012 zahdjila Francie celoevropské
pfehodnoceni lécivych pfipravkd obsahu-
jicich ndmelové derivaty. Dlvodem bylo
francouzské nérodni hodnoceni Udajl ze
spontannich hlaseni, pfi kterém byly u né-
kterych z téchto pripravkd zjistény zavazné
pfipady fibrézy a ergotismu. Viybor pro hu-
manni lécivé pripravky (CHMP) byl proto
pozadan o stanovisko, zda maji byt zacho-
vana, pozmenéna, pozastavena ¢i zrusena
rozhodnuti o registraci pro 1écivé pfipravky
obsahujici ndmelové derivaty.

Drzitelé rozhodnuti o registraci predlozili ves-
keré dostupné udaje o ucinnosti z klinickych
studii a obzervacnich studii v¢etné Gdajd,
které byly dostupné od udéleni rozhodnutf
o registraci. Drzitelé rozhodnuti o registraci
predloZili také své viastni prehledy a kritické
souhrny vsech spontannich hlasenf o fibro-
tickych reakcich (srde¢nich fibrézach s plicni
arterialnf hypertenzi ¢i bez ni, plicnich, pleu-
ralnich, peritonedlnich, retroperitonedlnich
fibrézach) a ergotismu u svych lécCivych
pfipravkd obsahujicich ndamelové derivaty.
Tam, kde to bylo mozné, bylo provedeno
prezkoumani veskerych dalsich dostupnych
Udajd (tj. udajd z literatury, predklinickych
Udajd a dalsich klinickych Udajd veetné epi-
demiologickych studif), které byly vyznamné
pro hodnoceni rizika fibrézy.

VWbor CHMP doporucil na zdkladé své-
ho hodnoceni omezit pouziti lécivych
pripravki, které obsahuji namelové
alkaloidy. Tyto pfipravky by se jiz nemély
pouzivat k Iécbé nékterych onemocnéni,
jako jsou problémy s krevni cirkulaci nebo
problémy s paméti nebo citim, déle by se
nemély uZivat k prevenci migrény. V uve-
denych indikacich rizika prevazuji 1é¢ebné
pfinosy lécby. Zavér je zaloZzen na pfehod-
nocenf dat, kterd ukazuji na zvy3eni rizika
fibrézy (nadmérna tvorba pojivové tkané,
kterd mUze vést k poskozeni orgdnt a téles-
nych struktur) a ergotismu (pfiznaky otra-
vy namelovymi alkaloidy jako jsou spasmy
nebo obstrukce krevni cirkulace) pfi pouZiti
téchto pripravka.

Lékati by méli ukoncit predepisovani 1€kl
obsahujicich dihydroergokristin, dihydroer-
gotoxin nebo nicergolin v indikacich:

Symptomatickd lécba  chronického
patologického zhorseni kognitivnich
a neurosenzorickych funkci u starsich

lidi (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci
a daldich typd demence)

Pomocna lé¢ba intermitentni klaudika-
ce u periferni okluzivni nemoci tepen
(PAOD stadium II)

Pomocna lé¢ba u Raynaudova syndromu
Pomocné Ié¢ba snizené zrakové ostrosti
a poruch zrakového pole pravdépodob-
né vaskularniho pdvodu

Akutni retinopatie vaskuldrniho pavodu
Profylaxe migrény

Ortostatickd hypotenze
Symptomatickd [é¢ba venolymfatické
nedostatecnosti

U pacientl uZivajicich tyto latky ve které-
koliv z vyse uvedenych indikaci by mél lé-
kaf na pristi planované navstévé posoudit
vhodnou alternativni lé¢bu.

Registrace pfipravkd obsahujicich ndmelo-
vé alkaloidy, které maji indikace pouze pro
uvedena onemocnéni, budou pozastaveny
v celé Evropské unii. V nékterych ¢lenskych
statech Evropské unie jsou namelové alka-
loidy registrovany i pro dalsi indikace jako je
lé¢ba demence vcetné Alzheimerovy cho-
roby a lé¢ba (nikoliv prevence) akutni mi-
grény. Pro tyto indikace z(stava registrace
pripravkd platna.

PFipravky s obsahem ndmelovych alkaloidd
registrované v Ceské republice:

Pfipravek Ersilan (dihydroergokristin
a etofylin) registrovan v indikaci,Poruchy
zpUsobené nedostate¢nym prokrvenim
mozku, zejména u starsich osob (ce-
rebrovaskularni insuficience, organicky
psychosyndrom v involuci, adjuvans pfi
poruchach mozkového metabolismu
v geriatrii)” — registrace pripravku za-
nikla (nebyla prodlouzena)

Obr. 1. HRCT plicni fibrézy (zdroj: wikipedia)

Pripravek Sermion (nicergolin) — regis-
trovan v indikaci ,U senilnich i prese-
nilnich  syndromd charakterizovanych
deterioraci kognitivnich funkci, cévniho
¢i degenerativniho pdvodu, které jsou
provéazeny snizenim intelektu, afektivni-
mi, behavioradlnimi a somatickymi poru-
chami, jako jsou napfiklad ztrata paméti,
snizenivigility a schopnosti soustfedeént,
zmény nalady, zavraté a Unavnost, ves-
tibuldrni a kochledrni poruchy (tinitus,
vertigo, poruchy sluchu), poruchy pe-
riferniho prokrveni” - registrace pfi-
pravku pozastavena

Pfipravek Secatoxin forte (dihydroergo-
toxin) — registrovan v indikaci ,Psychoor-
ganicky syndrom lehciho stupné ve staff:
zmatenost, tranzitorni dezorientace, ne-
socialni chovani, deprese, ztrata sebekon-
troly; funkeni poruchy periferniho prokr-
veni: Raynaud@v syndrom, akrocyandza,
erytrocyandza, omrzliny, periferni cévnf
spazmy neurogenni, napf. pfi hemipa-
rézach, diskopatiich; Sudekdv syndrom;
organické poruchy periferniho prokrvent:
tromboangiitis obliterans  (Blergerova
nemoc), arteriosclerosis obliterans, dia-
betickd angiopatie, tepenné spasmy pfi
chorobéch Zilniho pdvodu, napf. u trom-
béz a tromboflebitid, varikdzni syndrom;
poruchy prokrveni mozku: migréna a jiné
vazomotorické bolesti hlavy u hyper-

Obr. 2. Konvulzivni ptiznaky ergotismu (zdroj:
wikipedia)
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tonikd, arterioskleréza mozkovych cév
s projevy cerebrovaskularni insuficience
akutnf i chronické (pokud nenf spojena
s ischemickou chorobou srde¢ni); u hy-
pertonikd: v poc¢ate¢nim stadiu ke snizeni
zvyseného tonu sympatiku a ke zmirnéni
symptomatickych potizi (hlavné bolesti

hlavy a zavraté), v pozdéjsich stadiich ke
zlepseni mozkové cirkulace; o¢ni nemoci:
nékteré poruchy prokrvenf sitnice a cév-
natky; ORL nemoci: Meniériv syndrom,
tinnitus” — vyrazné omezeni indikaci,
jedina nadale platna indikace je léc-
ba akutni migrény.

Vice o postupu pfehodnoceni a zavéru
Vboru CHMP zde: http//ec.europa.eu/
health/documents/community-regis-
ter/2013/20131218126538/anx_126538 cs.

pdf m

Biologické léky a biosimilars z pohledu farmakovigilance

V poslednich letech se do klinického pouziti
ve stéle vyssi mife dostavaji tzv. biosimilars,
tj. léky podobné biologickym léktim. Tato é-
¢iva nenf mozZné vnimat jako klasicka gene-
rika, protoZe jsou origindlni molekule pouze
podobna. Divodem je to, Ze biologické
latky jsou hare charakterizovatelné
nez latky chemické. Standardni pfistup
uzivany pro generické pripravky, které
maji chemickou povahu, tj. prokaza-
ni bioekvivalence s referen¢nim pfi-
pravkem prostfednictvim odpovidajici
studie biologické dostupnosti, neni
pouzitelny pro prokazani podobnosti
u pfipravkl biologické povahy. Béhem
procesu registrace biosimilars musi byt véak
prokdzano, Ze pfipravek je podobny s refe-
ren¢nim pfipravkem a Ze neexistuji Zzadné
vyznamné rozdily v kvalitativnich vlastnos-
tech, biologické aktivité, ucinnosti a bez-
pecnosti (coZ zahrnuje mj. i proveden( studif
k prakazu vyse uvedeného).

Na farmakovigilancnim oddéleni SUKL pre-
devsim v poslednim roce zaznamendavéame
narUstajici obavy odborné verejnosti z pro-
vadeni adekvatnf farmakovigilance u téch-

to latek, zejména s ohledem na stejné INN
u origindlni latky a biosimilarniho pffpravku.

Proto povazujeme za vhodné znovu zd(raz-
nit, ze pfi hlaseni podezfeni na nezadouci
ucinek jakéhokoliv biologického léku (tj. ori-
ginadlniho i biosimilars) je nezbytné uvadét
presny obchodni nazev léc¢ivého pfi-
pravku a rovnéz cislo Sarze.

Toto je osetfeno i v novele Zdkona o Ié¢i-
vech:

,Ustav ¢ini opatieni za Ucelem jednoznacné
identifikace kaZdého biologického lécivého
pfipravku. Jde predevsim o ndzev a &islo Sarze
biologického lécivého pripravku predepisova-
ného nebo vyddvaného na tzemi Ceské re-
publiky, ktery je pfedmétem hldseni podezieni
na nezddoucl Ucinek, prostfednictvim sbéru
a vyhodnocovdni informaci véetné moZnosti
ndsledného dotazovdni u toho, kdo hldseni
podezieni na nezddouci Ucinek podal” (hla-
va V, paragraf 93c).

Upozornujeme Iékafe, Ze by méli vzdy do
zdravotni dokumentace pacienta presné

zaznamenat tyto nezbytné Udaje o pouzi-
tém biologickém lécivém pripravku, aby jej
v pfipadé vyskytu podezieni na nezadouci
Ucinek a jeho nahlaseni bylo mozné presné
identifikovat. Jediné takto je mozné prova-
dét adekvatni farmakovigilanci pro kazdy
biologicky Iéc¢ivy pfipravek zvlast. Pokud bu-
dou chybét dileZité udaje v hldseni pode-
zfeni na nezddouci Ucinek u biologického
lécivého pfipravku, bude farmakovigilanni
oddeéleni SUKL zpétné kontaktovat hlasitele
a vyvijet maximalni Usili k jejich ziskanf. Rov-
néz webovy formulaf pro hlédseni podezre-
ni na neziddouci Ucinek bude v dohledné
dobé upraven pro tyto Ucely.

Podobné pravidla pro provadéni farmako-
vigilance u biologickych lécivych pFipravk{
jsou postupné nastavovana ve viech clen-
skych statech Evropské unie.

Biologickych lécivych pfipravkd i biosimi-
lars je v sou¢asné dobé pouzivana v CR celd
fada, v pfipadé biosimilars jde napf. o lidské
rdstové hormony, faktory stimulujici kolonie
granulocytl (filgrastim), erytropoetiny a né-
které monoklondlnf protilatky (infliximab). m
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Nezadouci
vroce 2013

B&hem roku 2013 obdrzel SUKL celkem 2048
hlaseni podezfeni na nezadouci Ucinky Ié¢i-
vych pfipravkd. Z toho 988 hlaseni bylo za-
slano pifmo na SUKL (pfevézné od lékaf, ale
v mensi mite i od lékarnikd, jinych pracovnikd
ve zdravotnictvi a od pacient(), 1060 hlaseni
pfislo od drzitell rozhodnuti o registraci (far-
maceutickych firem). Spontédnnich hlasenf
bylo 1685, 363 hlaseni bylo zaslano firmami
z poregistracnich studif bezpecnosti. 522 hla-
Seni se tykalo vakcin, ostatnich lécivych pri-
pravkd se tykalo celkem 1526 hlasent.

Podle obrazku 1 je vidét, Zze pocet hlaseni
byl v r. 2013 podobny jako v pfedchozim
roce. Celkovy pocet je v r. 2013 nepatrné

vyssi, pocet hldseni, ktera byla zaslana pfimo
na SUKL, je viak naopak nizs!.

Podle velmi hrubého odhadu predpoklada-
me, Ze je na SUKL hlaseno pouhé 1 % zavaz-
nych neZddoucich Gcinkd éciv, které |ékafi
pozorujf. Pro nékteré pfipravky, které jsou
pravé vice sledovany, to mdze byt i vice, pro
jiné zase méné. SUKL potiebuje znat co nejvi-
ce informaci o bezpecnosti Ié¢ivych priprav-
k@, aby ji mohl vhodnym zpUsobem zajisto-
vat. Kazdé jednotlivé hladseni je kaminkem
v mozaice bezpecnosti, ¢im vice je takovych
kaminkd, tim dava mozaika pfesnéjsi obraz.
Pocet kolem 2000 hlaseni z Ceské republiky
za rok je maly, kdyZ se rozdéli mezi mnoho

¢inky lécivych pripravki hlasenych SUKL

jednotlivych écivych pfipravkd, neposkytu-
je dostate¢ny obraz skute¢né bezpelnosti.
Proto apelujeme na vsechny lékafe i ostatnf
pracovniky ve zdravotnictvi, aby si pozorova-
ni moznych nezadoucich tc¢inkd a sva pode-
zfeni na né nenechavali pro sebe, ale poslali
hlageni SUKL. Prispgji tim k lepsimu poznani
bezpecnosti 1éCiv pfi pouzivani v bézné kli-
nické praxi a mohou napomoci vzniku opat-
feni, kterd zlepsi bezpecnost pro viechny pa-
cienty. Pfipomindme, Ze za nezadouci Ucinek
je povazovana jakakoli nepfiznivd a neza-
myslend odezva na podani lé¢ivého pfiprav-
ku, a to pfi jakémkoli zpdsobu podanf (tedy
i pfi prfedavkovani, nespravném uziti nebo
uziti off label — jinak, nez podle schvéaleného



Nezadouci ucinky léciv

doporucent). Cesky zakon o lécivech uklada
povinnost Iékaflim i ostatnim pracovnikiim
ve zdravotnictvi, aby hlasili na SUKL viechna
podezifeni na zavazné nebo neocekavané
nezadouci ucinky lécivych pripravkd, které
zaznamenali. Za zavazny nezadouci Ucinek
povazujeme takovy, ktery zplsobi smrt nebo
ohrozeni na Zivoté, vede k hospitalizaci nebo
prodlouzeni hospitalizace, zplsobi trvalé ¢i
vyznamné poskozenf zdravi nebo vrozenou
vadu u potomkd. Neocekdvany nezadouci
ucinek je takovy, ktery dosud nebyl pozo-
rovan, neni popsan v souhrnu informacf
o piipravku (SPC). Vétsina hlaseni, kterd SUKL
obdrzel v r. 2013, se tykala zavaznych neza-
doucich ucinkd (celkem 1855 hlaseni, coz je
90,6 % ze viech), nezdvaznych hlaseni bylo
jen 191 (94 %). Nezddoucich Ucinkd, které
byly pficinou hospitalizace, bylo nahlaseno
579, v 99 pfipadech ved| nezddouci Ucinek
k umrti. Vétsina téchto hlaseni se viak tyka
tézce nemocnych onkologickych pacientd,
kde sama progndza byla infaustni.

Pokud jde o zplsob hlaseni, nadpolovi¢ni
vétsina hlasicich v r. 2013 pouzila webovy for-
muldr (). piimé vyplnéni a odeslani hldseni na
webu SUKL - na httpy//www.sukl.cz/Zmodules/
undesired/). Takto hlasilo 528 hldsicich (54 %),
zatimco zbylych 460 (46 %) pouZilo vétsinou
tistény formuldr, pouze v nékolika pifpadech
bylo hldseno telefonem ¢i e-mailem.

Vroce 2013 bylo nahladeno celkem 187 hlase-
ni pfimo pacienty, z nich jen 67 hlasilo na SUKL
(ostatni farmaceutickym firmédm). U vsech
téchto hlaseni se snaZime o ovéreni lékarem,
vetsina je skutecné Iékafsky potvrzena.

Tabulka 1 uvadi rozdéleni hlasent, kterd byla
zaslana pifmo na SUKL, podle hlasitele. Cel-
kovy soucet neodpovida poctu hlaseni, za-
slanych na SUKL v r. 2013, protoZe nékterd

V lonském roce hlasilo SUKL 451 jednotli-
vych hlasitell z fad zdravotnikd, néktefi na-
hlasili vice nezddoucich Ucinkd, nejvice to
bylo 32 hlaseni od jedné lékarky.

Dékujeme vsem, ktefi se s nami podil
na sledovani bezpecnosti léc¢iv a poskyt-
li ndm sva pozorovani. Pfipomindme, ze

se hlasi pouhd podezieni na nezadouci
ucinky, hlasitel neni zodpovédny za to,
zda lék skutec¢né souvisi s pozorovanou
reakci. Toto posuzovani uz patfi do naseho
hodnoceni. Podrobnéjsi informace o kon-
krétnich nezaddoucich Gcincich, které jsou
hlaseny castéji, pfineseme v pfistim cisle
zpravodaje. m

Obr. 1: Pocet hlasenyich podezieni na nezadouci ticinky z Ceské republiky a zdroj jejich hla3eni
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Tabulka 2: Hiseni SUKL v r. 2013 podle odbornosti lékafe

Odbornosti lékare
ARO

Pocet hlaseni

mmm zdroj hldseni drzitelé rozhodnuti o registraci
—4— Pocet hlasenych podezieni na NU z CR

Poradi

Chirurgie

Diabetologie

Gerontologie a LDN

Gynekologie a porodnictvi

Hematologie a krevni transfuze

Hygienicka stanice

Imunologie

Infekéni oddéleni

Kardiochirurgie

pacientska a lékarska hlaseni se prekryvaj. Neklinicky Iékaf 6
Standardné hlasi nejcastéji lékari, v loriském Neurochirurgie 1
roce se mirne zvysil pocet hlaseni od jinych Neurologie 10
zdravotnik{, coZ jsou nejcastéji kalmetizacnl ¢ )
sestry, rentgenovi laboranti nebo ojedinéle Onkologie 73
i jiné zdravotnf sestry. ORL 5
Tabulka 2 uvadi, jak hidsi Iékafi podie jed-  rooRedie !
notlivych odbornosti. Jako i v predeslych
letech, nejvice hlasi pediatfi (pfedevsim se
jedna o hlaseni nezadoucich ucinkd po vak-
cinaci). Na druhém misté jsou prakticti Iéka- _PSychiatrie 8
fi, na tfetim dermatologové. Revmatologie 7
o i Rehabilitace, fyzioterapie 2
Tabulka 1: HIaseni SUKL v r. 2013 podle hlasitele RTG metody 35
|ékar 813 Urgentnf pffjem 1
lékarnik 83 Stomatologie 4
jiny zdravotnik 62 Urologie 4
pacient 67 Nenastaveno 86
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regenerace nosni sliznice
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redukuje tvorbu krust
urychluje hojeni NaSuche gyt
zkapaliuje sekret nopanteinge
ochranuje sliznici  www.rinopanteina.cz

Indikace: pfipravek je urcen k promazdvani a udrZovani hydratace nosni sliznice, napomaha epitelizaci. Pouziva se: po chirurgickém zakroku ke snizeni
tvorby strupd, pfiemz podporuje regeneracni procesy; pfi suchosti a/nebo atrofii nosni sliznice v dusledku zvlastnich stavd ovzdusi, nosnich spreju,
terapie aerosolem nebo probihajicich chorob jako jsou napfiklad ryma vyvolana léky nebo alergii, 0zéna nosni sliznice; ke zmirnéni nasledka krvaceni
z nosu i traumatického pavodu; k usnadnéni endoskopického vysetfeni a/nebo tamponddy. Zpusob pouziti: Mast: Naneste malé mnozstvi masti 1x —
3x denné a masirujte jemné kridla nosu, aby doslo k jejimu vstiebani. Nezadouci tucinky: Nezadouci Ucinky nejsou znamy. Upozornéni: Uchovavejte
pripravek ptiteploté od 12°C do 25°C. NepouZivejte pripravek pfi znamé precitlivélosti na latky v ném obsazené. Pfi pripadném vyskytu neobvyklych
reakci preruste uzivani a poradte se s Iékarem. Nikdy nepouZivejte pfipravek po uplynuti doby pouZitelnosti. Ukladejte mimo dosah déti. Neuzivejte
peroralné. Slozeni: Mast: Vitamin A Palmitat (0,05%), D-Panthenol (5,0%), proteinovy hydrolyzat ovsa setého (0,1%), BHA, mineralni olej, bila vazelina.
Zdravotnicky prostredek tridy lla.
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Lokalni antibioticka a protizanétliva Iécba

Lék ve spreji
na zanéty
dychacich
cest:

Originalni forma

BIOPAROX

v’ Rychla uleva

v’ Do nosu
— Rinosinusitida i do ust

a Faryngitida e i : Specialni aplikator
— Laryngitida . T pro dti

Zkracena informace o pripravku BIOPAROX® - Slozeni*: 125 mikrogramil/ dévka, nosni/oralni sprej, roztok. 1 dévka obsahuje 25 mikrolitrii roztoku, tj. fusafunginum 125 mikrogrami. Pomocné latky: bezvody ethanol, propylengly-
kol. Indikace*: Lokdini 165ha zanéti a infekef sliznice hitanu a dychacich cest - pfi rinitidé, sinusitidg, rinofaryngitid, laryngitid, faryngitidz, tonzilitids, stavech po tonzilektomii, pfi tracheitid, bronchitids. Davkovani a zpiisob podani*:
Dospéli a starsi pacienti: 4 vstfiky do Gst a 2 vstfiky do kazdé nosni dirky 4krdt denné. Déti starsi 30 mésici: 2 az 4 vsttiky do Ust a 1 a7 2 vstfiky do kazdé nosni dirky 4krat denné. Doba léchy. k dosazeni maximalniho a dlouhodobého dinku je
tfeba dodrZovat dévkovéni a poddvani pfipravku 8-10 dni. B&Zné éceni nepresahuje 10 dni, poté mé byt zvéZena dalsi lécha. Pred prvnim pouZitim musf byt 4krét stisknut hlavni néstavec pro uvedeni odmérngho ventilu do chodu. Kontrain-

terapii miize dojit k poruSent rovnovahy mikrobidlnf fldry s nebezpetim Sifent bakteridlni infekce. V pfipadd celkové infekce je nutné systémové antibiotikum; obsahuje propylenglykol a etanol jako pomocné ldtky. Interakee™: Dosud nebyly
zaznamendny, ani pfi poddvani se systémovymi antibiotiky. Fertilita, téhotenstvi, kojeni*: Nutno postupovat opatrné. Uinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje*: Zddny nebo zanedbatelny viv. NeZadouei déinky*:
Velmi castg: kychéni, porucha chuti, prekrveni spojivek; casté: sucho v nose sucho v krku, podrazdéni hrdla, kasel, nauzea; velmi vzdcné. anafylakticky Sok, astma, bronchospasmus, dusnost, otok hrtanu, laryngospasmus, vyrazka, svédéni,
kopFivka, Quinckeho edém; nenf zndmo: zwraceni. Predavkovani*. Viastnosti*: Fusafungin je lokélni antibiotikum s antibakteridlni aktivitou. Fusafungin md téZ antiflogistické dginky. Pfi pouZivani Bioparoxu nedochdzi ke vzniku rezistence.
Uchovavani*: Nevystavujte teplotam vyssim nez 50 °C. Druh obalu a velikost baleni™: Tlakova hlinikova nddobka s 25l odmérnym ventilem, obsahujici 10 ml roztoku odpovidajici 400 odméFenym dévkam, se tfemi polyethylenovymi
néstavei: jeden Gstni nastavec (bily), dva nosni ndstavee (Zuty pro dospélé a prahledny pro déti). Registraéni éislo: 15/833/92-S/C. DrZitel rozhodnuti o registraci: Les Laboratoires Servier, 50, rue Camot, 92284 Suresnes
cedex, Francie. Datum posledni revize textu: 5. 2. 2014, Presné informace o preskripei viz Souhrn tidaji o pripravku. Pripravek je k dispozici vIgkaméch i bez Iékarskeho predpisu a nenf hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi.
Lokalni kontakt: Servier. s.r.0., Kimentskd 46, 110 02 Praha 1, tel.: +420 222 118 510, fax. +420 222 118 501, www.servier.cz
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“pro Uplnou informaci si prosim prectete cely Souhrn ddajii o pripravku —= SERVIER




