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ZKRACENA INFORMACE O LEKU: Vitamin C-Injektopas 7,5 g - SloZeni: 1 injekeni Iékovka s 50 ml infuzniho roztoku obsahuje 7,5 g kyseliny askorbové (150mg/ml),
pomocné latky: hydrogenuhlicitan sodny, voda na injekci. Terapeutické indikace: Lécbu nedostatku vitaminu C nebo jeho zvysené potreby, kterou nelze dostatecne zabez-
pecit prijmem potravy nebo podavéanim perorélnich pripravku. Davkovéni a zpusob podavani*: Davka parenterélniho vitaminu C, kterd je potrebné k Gcinné lécbe, zavisi na
stupni oxidacniho stresu a nésledném orgédnovém poskozeni a dysfunkci. Pokud nenf predepséano jinak, podava se az do objemu 50 ml injekcniho roztoku denne pomalou
intravenézni infuzi. Periferni intravendzni infuze (trvani priblizne 20 minut) I1éku Vitamin C-Injektopas (priblizne 100 mg/kg telesné hmotnosti) po naredeni 50 ml roztoku se
100 ml izotonického roztoku chloridu sodného nebo 50 ml vody na injekci, muZe udrZet plazmatické hladiny askorbéatu na suprafyziologickych az normalnich fyziologickych
hladindch 4 hodiny (aZ do 6 hodin). Toto se doporucuje za Gcelem rychlého dosaZeni tkanovych hladin a na potlaceni oxidacniho stresu. Pri chronickych stavech oxidacniho
stresu Ize podéni opakovat po nekolika dnech, dokud nedojde k Uleve od klinickych symptomu. Kontraindikace: Precitlivelost na Iécivo nebo na kteroukoli z pomocnych
latek. Vitamin C-Injektopas 7,5 g se nesmi pouZzivat u pacientu s onemocnenim nebo predispozici k ledvinovym kamenum nebo u pacientu s ledvinnou nedostatecnosti
nebo pri onemocneni s akumulaci Zeleza (talasémie, hemochromatdza, sideroblastick& anémie). Zvlastni upozorneni*: Pacientum s obstrukenim a restrikcnim bronchiélnim
a plicnim onemocnenim Ize podavat davky jen do 7,5 g kyseliny askorbové denne. Interakce*: Informace pro diabetiky: Parenterdlni podavani kyseliny askorbové muze
interferovat s nekterymi krevnimi testy na stanoveni glukézy, které se pouZivaji u diabetiku a které jsou citlivé na redoxni potencial. Nezédouci Gcinky*: Kyselina as korbova
je obecne dobre tolerovana. Méne casté: prujem. Pri akutnich infekcich se podéni pripravku Vitamin C-Injektopas 7,5 g spojovalo se zimnici a zvySenou teplotou. Predavko-
vani: Pripad predavkovani nebyl zaznamendn. Baleni*: 1 x50 ml Datum prvni registrace: 27. Gnor 2013 Posledni revize textu: 7. inora 2025. Upozorneni: Pripravek je vazan
na lékarsky predpis. Zpisob Uhrady: p¥ipravek neni hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi. Drzitel rozhodnuti o registraci: Pascoe Pharmazeutische Préparate
GmbH, Schiff enberger Weg 55, D-35394 Giessen, Nemecko www.pascoe.cz - info.cz@pascoe.com

Redeni a podéni*: po naredeni 50 ml infuzniho roztoku (lahvicka) Vitamin C-Injektopas 7,5 g se 100 ml fyziologického roztoku NaCl, periferni intravenézni infuze (trvani
priblizne 20 minut).
* Podrobné informace o pripravku Vitamin C-Injektopas 7,5 g je mozné ziskat v SPC, nebo na adrese: Pascoe Cesko s.r.o., Vaclavské ndmesti 795/40, 110 00 Praha 1
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www.sukl.cz
https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/leciva/0201312

Odkazy - 1. VITAMIN C INJEKTOPAS, 150MG/ML INF CNC SOL 50ML, Koncentrét pro infuzni roztok, pouze na Iékarsky predpis (Rx), Souhrn ddaju o pripravku. K dispozici
na adrese: www.sukl.cz
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Paliativni medicina jako soucast
moderni onkologie

Vdzené Ctendrky, vdZeni ctendf,
paliativni medicina prosla v poslednich
10 letech v Ceské republice bouflivym rozvo-
jem, ktery neustdvd, prdvé naopak, na rozjety
vlak naskakuji lékari i nelékari viech odbornos-
ti, onkologii nevyjimaje. Z okrajového tématu,
spojovaného vyhradné s termindlni péc, se stal
plnohodnotny, samostatny medicinsky obor,
ktery zpocdtku zaujal své pozice na onkologic-
kych klinikdch velkych fakultnich a krajskych
nemochnic, s postupnych prinikem do neonko-
logickych diagndéz a soucasnym etablovdnim
v regionech.

Jednim z hlavnich pilitd soucasného po-
jeti paliativni péce je jeji casnd integrace do
lécebného procesu u pacientu s nevylécitelnym
nddorovym ¢i nenddorovym onemocnénim
u paliativné relevantnich diagnéz. Rada studif
potvrdila, Ze véasnd paliativni intervence v ob-
lasti obecné ¢i specializované paliativni péce
vede kromé lepsi kvality Zivota také ke snizeni
psychické zdtéZe pacientd, rodin a zdravotnikd,

a v neposledni fadeé k raciondinéjsimu vyuzi-
vdni omezenych zdroji zdravotniho systému.
V soucasné dobé je mnoho aspektd posky-
tovdni paliativni péce mozné povaZovat za
medicinu zaloZenou na ddkazech.

Paliativni medicina predstavuje piistup,
ktery dlouhodobé zddrazriuje celostni pohled
na pacienta ve vsech jeho dimenzich (télesnd,
psychickd, socidlni, spiritudlini) a ukazuje se jako
nejvhodnéjsi k zachovdni kvality Zivota pacientt
arodin. Diky vyzkumu se tento pfistup v posled-
nich letech objevil v doporucenich evropské
i americké spolecnosti klinické onkologie.

Vobecné paliativni péci, kterou by mél byt
schopen poskytnout kazdy lékar, se objevuji
pojmy jako identifikace pacienty s paliativ-
ni potfebami, hodnotovd anamnéza, nebo
pldnovdni budouci péce s ohledem na prdani
a priority nemocného. V oblasti symptomato-
logie je sprdvnd diagnostika a znalost farma-
koterapie Uzkosti, deprese a deliria nezbytnd
v kazdodenni onkologické praxi.

SLOVO UVODEM (
PALIATIVNI MEDICINA JAKO SOUCAST MODERNI ONKOLOGIE

Je dulezité pfipomenout, Ze paliativnf
medicina neni synonymem pro pasivitu ci
vzddni se nadéje. Naopak jeji filozofie vychdzi
z aktivniho, profesiondIniho a mezioborové
koordinovaného pfistupu. U pacientd s nevy-
lécitelnym onemocnénim se péce posouvd od
nemoci k ¢loveku.

V odborné i laické verejnosti z(stdvd role
paliativni mediciny ¢asto mlhavd, bez jasnych
kontur, diskuze je zatizena mnoha predsudky
z dob minulych, které nereflektuji soucasné
déni v tomto oboru. Kultivace diskuze mezi
odborniky a pacienty je proto nezbytnd.

Vérim, Ze vdm toto Cislo casopisu poskytne
aktudini informace o moznostech paliativni
mediciny a pomtze vdm v péci o vase pacienty
ao sebe.

Suctou,

MUDr. Miroslav Ziaran

Komplexni onkologické centrum
Pardubického kraje

Multiscan, Pardubickd krajskd nemocnice
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oxykodon/naloxon

LECBA

CHRONICKE BOLESTI
S VYSKYTEM
OBSTIPACE?

Tablety s prodlouzZenym uvolfiovanim,
moZné kombinovat s IR oxykodonem!’

Pdlici ryha déli tablety
na 2 stejné davky'
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chronické bolesti, Kolektiv autort (Fricova, Hakl, Hfib, Kozak, Lejcko, Slama,
oxykodon/naloxon oxykodon/naloxon

Sliva). Bolest 2022;25 (suppl 1): 32

NOVE DOSTUPNE

Platné SPC
Zkracena informace o pripravku: OXYNALON 10 mg/5 mg tablety s prodiouzenym uvoliiovanim, 20 mg/10 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovénim, 40 mg/20 mg tablety s prodiouzenym uvoliiovanim, 60 mg/30 mg tablety s prodiouzenym
uvoliiovanim, 80 mg/40 myg tablety s prodiouzenym uvoliiovanim
Indikacni skupina: nervovy systém, analgetika, opioidni analgetika (anodyna), prirodni opiové alkaloidy. SloZeni: Oxynalon 10 mg/5 mg: jedna tableta obsahuje oxycodoni hydrochloridum 10 mg (coz odpovida oxycodonum 9 mg) a naloxoni
hydrochloridum 5 mg (ve formé naloxoni hydrochloridum dihydricum 5,45 mg, coz odpovidé naloxonum 4,5 mg). Oxynalon 20 mg/10 m: jedna tableta obsahuje oxycodoni hydrochloridum 20 mg (coz odpovidd oxycodonum 18 mg) a naloxoni
hydrochloridum 10 mg (ve formé naloxoni hydrochloridum dihydricum 10,9 mg, coz odpovida naloxonum 9 mg). Oxynalon 40 mg/20 mg: jedna tableta obsahuje oxycodoni hydrochloridum 40 mg (coz odpovidd oxycodonum 36 mg) a naloxoni
hydrochloridum 20 mg (ve formé naloxoni hydrochloridum dihydricum 21,8 mg, coz odpovidé naloxonum 18 mg). Oxynalon 60 mg/30 mg:jedna obsahuje 60 mg oxykodon-hydrochloridu (coz odpovidé 54 mg oxykodonu) a 30 mg naloxon-hydrochloridu
(jako 32,7 mg dihydrétu naloxon-hydrochloridu, coZ odpovida 27 mg naloxonu). Oxynalon 80 mg/40 mg: jedna tableta obsahuje 80 mg oxykodon-hydrochloridu (coz odpovidd 72 mg oxykodonu) a 40 mg naloxon-hydrochloridu (jako 43,6 mg dihydrétu naloxon-
hydrochloridu, coZ odpovidé 36 mg naloxonu). Indikace: lécha silné bolesti, kterou Ize pfiméfené zviadnout pouze pomoci opioidnich analgetik. Pripravek Oxynalon je indikovan k I6ché dospélych. Davkovani a zplisob uzivani: Dospéli- obvykla pocatecni davka u pacient,
ktefi opioidy doposud nedostévali, je 10 mg oxykodon-hydrochloridu/5 mg naloxon-hydrochloridu ve 12hodinovych intervalech. Maximaini denni dévka je 160 mg oxykodon-hydrochloridu a 80 mg naloxon-hydrochloridu. Pripravek Oxynalon je pripravek s prodiouzenym
uvolfiovanim, proto neni urcen k I6¢hé priilomové bolesti. Pripravek Oxynalon se uziva ve stanovené davee dvakrét denné podle pevného ¢asového rozvrhu. Ma byt zvolena nejnizsi Uicinna analgetické dévka. K 1écbé nemaligni bolesti obvykle postaci davky do 40 mg/20 mg
oxykodon-hydrochlorid/naloxon-hydrochloridu, ale mohou byt nutné i vy3si davky. Porucha funkce ledvin: je nutna opatrost pfi podévani pacientiim s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4). Porucha funkce jater: pfi podavani pripravku Oxynalon pacienttim s lehkou poruchou
funkee jater je nutna opatrost (viz bod 4.4). U pacientii se stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater je pripravek Oxynalon kontraindikovan (viz bod 4.3). Pediatrické populace: bezpecnost a Géinnost oxykodon-hydrochloridu/naloxon-hydrochloridu u déti a dospivajicich
do 18 let nebyla stanovena. Zpiisob podéni: peroralni podani ve stanovenych dévkéch dvakrat denné podle pevného ¢asového rozvrhu. Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim je mozné uzivat s jidlem nebo bez jidla a maiji se zapijet dostatecnym mnoZstvim tekutiny. Tablety
pripravku Oxynalon Ize rozdglit na stejné dévky, ale nesmi se lamat, Zvykat ani drtit. Doba uzivani: nepodavat déle, nez je absolutné nezbytné. Kontraindikace: hypersenzitivita na I6civé latky nebo na kteroukoli pomocnou létku uvedenou v bodé 6.1; tézkd respiracni deprese
s hypoxii a/nebo hyperkapnii; t&Zka chronicka obstrukéni plicni nemoc; cor pulmonale; t7ké bronchidlni astma; paralyticky ileus nevyvolany opioidy; stfedné tézka a7 tézka porucha funkce jater. Interakce: soucasné uzivani opioiddi spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny
nebo jim podobné Iatky, zvySuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a imrti v déisledku aditivniho tiumivého cinku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich soucasného uzivani (viz bod 4.4). Latky, které maji tiumivy tcinek na CNS, zahruji mimo jiné:
dalsf opioidy, gabapentinoidy (napr. pregabalin), anxiolytika, hypnotika a sedativa (véetné benzodiazepind), antidepresiva, antipsychotika, antihistaminika a antiemetika. Hlavni nezadouci Gcinky: snizena chut k jidiu nebo ztréta chuti k jidiu, insomnie, somnolence, zévrat,
bolest hlavy, vertigo, navaly horka, bolest biicha, zacpa, prijjem, sucho v tstech, dyspepsie, zvraceni, nauzea, flatulence, pruritus, kozni reakce, hyperhidréza, astenie, tinava, zména nélady a osobnosti, snizend aktivita, psychomotoricka hyperaktivita, Skytavka, dysurie.
Upozornéni: Respiracni deprese: hlavnim rizikem nadmémého uzivani opioidd je respiracni deprese. Poruchy dychani souvisejici se spankem: opioidy mohou zpisobit poruchy dychani souvisejici se spankem, vietné centralni spankové apnoe (CSA) a hypoxemie. Inhibitory
MAQ oxykodon/naloxon musi byt podavan s opatrnosti u pacientti, ktefi uzivaji inhibitory MAO, nebo kteff je uzivali v pribhu minulych dvou tydni. Opakované pouZivani pripravku Oxynalon miiZe vést k poruse z uzivani opioidd (opioid use disorder OUD). Vy3si davkovani
a delsi 1écha opioidy mohou zvysit riziko vyvoje OUD. Zneuzivéni nebo timysiné nesprévné pouzivani pripravku Oxynalon miize zplisobit predavkovani a/nebo timrti. Pediatricka populace: pouZitf u déti a dospivajicich do 18 let se nedoporucuje. Zneuzivani: jakémukoliv zneuziti
oxykodonu/naloxonu drogové zavislymi osobami se mé zabranit. Téhotenstvi a kojeni: oxykodon/naloxon se ma uzivat v téhotenstvi pouze v pripadé, Ze prospéch prievazi nad moznymi riziky pro nenarozené dité nebo novorozence. Kojeni ma byt béhem lécby oxykodonem/
naloxonem preruseno. Baleni na trhu: Oxynalon 10 mg/5 mg obsahujici 60x1 tabletu s prodlouzenym voliiovanim, Oxynalon 20 mg/10 mg obsahuijici 60x1 tabletu s prodiouzenym uvolfiovanim, Oxynalon 40 mg/20 mg obsahujici 60x1 tabletu s prodlouzenym
uvoliiovanim, Oxynalon 60 mg/30 mg obsahujici 60x 1 tabletu s prodiouzenym uvoliiovanim. Oxynalon 80 mg/40 mg obsahujici 60x 1 tabletu s prodiouzenym uvoliiovanim. Podminky uchovavani: uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Datum prvni registrace: Oxynalon
60 mg/30 mg a Oxynalon 80 mg/40 mg: 6. 8. 2024; Oxynalon 10 mg/5 mg + Oxymalon 20 mg/10 mg + Oxanalon 40 mg/20 mg: 8. 1. 2021. DrZitel rozhodnuti o registraci: STADA Arzneimittel AG, Némecko. Registrani Eislo: Oxynalon 5 mg/2,5 mg: 65/117/16-C,
Oxynalon 10 mg/5 mg: 65/118/16-C, Oxynalon 20 mg/10 mg: 65/119/16-C, Oxynalon 40 mg/20 mg: 65/120/16-C, Oxynalon 60 mg/30 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim: 65/490/21-C, Oxynalon 80 mg/40 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim: 65/491/21-C.
Vydej pripravku je vazan na |ékafsky predpis. Pfipravek je piné hrazen z prostedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed predepsanim se seznamte s tplnym souhrnem (dajti o piipravku.

Prohlaseni o odpovédném uzivani Iékii na bazi opioidi. VSeobecné tvahy k I6ché bolesti léGivymi pripravky s ucinkem opioidd. Ne véechny opioidy jsou schvaleny k léEbé vech typl bolesti. Vzdy se fidte doporucenimi pro konkrétni 16givé
pripravky. Pro vytvofeni terapeutického vztahu mezi pacientem a lékafem v priibéhu diagnostiky a Iécby bolesti je nezbytny individualizovany pfistup zaméfeny na pacienta. (1) Pro zajisténi optimaini Iécby opioidy: e V pfipadech akutni i chronické
bolesti je dileZité optimainé vyuZivat multimodalni pristupy bez uZiti opioidd, nez se prikroCi k I6Cbé opioidy nebo jejich soub&znému uzivani s jinymi Iéky. (1) e Opioidni analgetika by se méla vyuzivat pouze v pfipadech, kdy se oCekava, Ze piinos z hlediska holesti
a funkee piievazi nad riziky. (2)  Pred predepsanim opioidnich analgetik vyhodnotte rizikove faktory pacienta, které by mohly mit viiv na vyslednou dévku opioidt. (1) e Pfi dlouhodobém uZivani opioidd je tfeba, aby Iéka ve spolupraci s pacientem pravidelné
prehodnocoval a peclivé zvazoval prinosy a rizika pokracujici Iécby opioidy a poskytoval péci pri zvySovani, udrZovani nebo snizovani davky. (2) e U vSech pacientli provadeéjte peclivy vybér, vyhodnocuijte rizikové faktory zneuzivani a provadejte pravidelné sledovani
a nasledné kontroly, aby se zajistilo Fadné uzivani opioid(i v souladu s cili [éCby (intenzita a funkcnost bolesti), na nichz jste se s pacientem usnesli. (4-5) @ Informujte pacienty o moznych vedlej$ich tcincich opioidi a o moznosti vzniku tolerance, névyku a zavislosti.
(4-5) ® Zévislost miize vzniknout i tehdy, jsou-li opioidy uzivany dle pokynt. (6) e Pfiznaky zneuZivani opioidd je tieba sledovat a fesit. (4-5)  Pokud je schvaleno a vybrano opioidni analgetikum k Iéché akutni bolesti, zvazte: e Uzivani by mélo trvat co nejkratsi
moznou dobu. (1)  Pokud je schvaleno a vybrano opioidni analgetikum k 1é¢hé chronické bolesti, zvazte: ¢ VV 1é¢hé opioidy pokracovat pouze v pripadg, Ze dojde ke Klinicky vyznamnému zlepSeni bolesti a funkce, které prevazi nad riziky pro bezpe¢nost
pacienta. (2) ® Pii dlouhodobém uZivani opioidii je nezbytné pacienta pravidelné monitorovat, Klinicky kontrolovat a pfehodnocovat ispéSnost tiseni bolesti, dopad I€Cby na Zivotni styl, jakoZ i na fyzickou a psychickou pohodu, neZadouci Ucinky a potiebu dalsi Iéchy.
(3-5) ® Jak bude Iécha opioidy ukoncena, pokud piinosy neprevazi nad riziky (nové doporuceni CDC), véetné snizovani dévky, pokud to bude mozné. (1-2) Pacientiim i Siroké vefejnosti mohou pro odpovédné uZivani opioidi poslouZit piehledné vzdélavaci
materily a informagni k & na podporu zodpovédného uzivani opioidil. (7)

(1) DHHS Pain Management Best Practices Inter-Agency Taskforce Report May 2019 https.//www.hhs.gov/sites/default/files/pmtf-final-report-2019-05-23.pdf (2) COC Clinical Practice Guideline for Prescribing Opioids for Pain — United States, 2022
Recommendations and Reports /November 4, 2022 / 71(3);1-95 (3) https.//www.cdc.gov/mmwr/volumes/71/rr/rr7103a1.htm (3) O'Brien T et al. Eur J Pain 2017:21:3-192 (4) Faculty of Pain Medicine, Opioids Aware https.//fom.ac.uk/opioids-aware Accessed
February 2024 (5) Kosten TR et al, Scie Pract. Perspect 2002;1:13-20 (6) Rosenblum A et al Exp. Clin. Psychopharmacol. 2008;16(5):405-416 (7) OECD Health Policy. Addressing Problematic opioid use in OECD Countries May 2019  http.//www.oecd.org/health/
addressing-problematic-opioid-use-in-oecd-countries-a18286f0-en.htm
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CASNA INTEGRACE PALIATIVNI PECE (NEJEN) V ONKOLOGI

Casna integrace paliativni péée (nejen) v onkologii

Miroslav Ziaran', Katefina Nechvatalova?
'Komplexni onkologické centrum Pardubického kraje, Pardubice
2Oblastni charita Chrudim, Domaci hospicova péce, Chrudim

Casna integrace paliativni péce v onkologii se dostala do popredi zajmu pro svdj
potencial zlepsit kvalitu Zivota pacientli s nadorovym onemocnénim. Tento piistup
poskytuje komplexni podporu pacientim od okamziku diagndzy, fesi fyzické a emocio-
nalni potfeby soucasné s protinddorovou Ié¢bou. Dostupnd data zdUraznuji vyhody
tohoto pfistupu. Mimo zvysenou kvalitu Zivota je to i lepsi zvladani symptom(, snizeni
nékladd na zdravotni péci a v nékterych pfipadech prodlouzeni celkového preziti. | pfes
tato znama data o pfinosech integrace paliativni péce praktické kroky velmi zaostavaji.
Dlvodem jsou nizka informovanost poskytovatel( zdravotni péce, omezeny piistup
pacientt k paliativni péci ¢i stigma, které s sebou pojem paliativni pé¢e muze nést.
Casna paliativni péce upfednostriuje péci zaméfenou na pacienta, ktera respektuje
individualni preference a umoznuje pacientim aktivné se podilet na rozhodovani
o lé¢bé. Tento pfistup predstavuje transformativni model onkologické péce, ktery
nabizi multidisciplindrni podporu béhem celé protinddorové [é¢by i po jejim ukonceni.

Kli¢ova slova: paliativni péce, onkologie, ¢asnd integrace.

Early integration of palliative care (not only) in oncology

Early integration of palliative care in oncology has gained traction for its potential to
improve the quality of life of patients with cancer. This approach provides comprehen-
sive support from the moment of diagnosis, addressing both physical and emotional
needs alongside anticancer treatment. Available data highlight the advantages of this
approach. Beyond enhancing quality of life, it also improves symptom management,
reduces healthcare costs and, in some cases, extends overall survival. Despite these
well-documented benefits of integrating palliative care, practical implementation
remains significantly far behind. The reasons include low awareness among healthcare
providers, limited patient access to palliative care, and the stigma attached to pallia-
tive care. Early palliative care prioritizes patient-centred care, respecting individual
preferences and enabling patients to actively participate in treatment decisions. This
approach represents a transformative model of oncology care, offering multidisci-
plinary support throughout the entire coures of anticancer treatment and beyond.

Key words: palliative care, oncology, early integration.

Uvod

Casna integrace paliativni pé&e v onkologii
ziskéva v poslednich letech na vyznamu diky
mnoha vyhodam pro pacienty, zdravotnicky
personal i zdravotnické systémy. Pfelomovou
studii na téma tohoto sdéleni byla prace
Temelové a spol., ktefi v roce 2010 prokaza-
li vyznamné zlepseni kvality Zivota pacientd

s metastatickym nadorem plic (1). V¢asné za-
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hajeni paliativni péce zlepSuje management
symptom{ vyvolané nevylécitelnou nemoci i
protinddorovou lé¢bou, coz u pacientd zvysuje
adherenci k 1é¢bé (2). Casna paliativni péce
usnadnuje komunikaci mezi pacienty, rodinami
a poskytovateli zdravotni péce. Pomaha paci-
entdim a jejich rodindm Iépe porozumét jejich
progndze a informované se rozhodovat o své

lé¢bé (3). Studie ukazaly, Ze ¢asnd integrace pa-
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liativni péce mlize snizit naklady na zdravotni
péci tim, Ze predchazi zbyte¢nym hospitaliza-
cim ¢i agresivnim a marnym terapeutickym
intervencim (4). Vhodné nacasované zahajeni
paliativnich intervenci mize vést k prodlouzeni
celkového preziti pacientd se zhoubnymi nado-
ry (5).V pfipadé zapojeni paliativnich tymu se
pacientlim i rodinam dostava emocidlni a psy-
chosocialni podpory, coz jim pomaha zvladat
psychologické a existencidlni vyzvy, které na-
dorové onemocnéni pfinasi (6). Dalsi vyhodou
je péce zamérena na pacienta s dlirazem na
cile, hodnoty a preference pacienta. To vede
k personalizovanéjsimu pfistupu v pribéhu
zivota v nemoci (7). A nakonec pacienti a jejich
rodiny hldsi vyssi spokojenost s péciv pfipadé,
Ze je paliativni péce integrovana casné (8).

Vyvoj a etablovani paliativni
péce v onkologii

V Sedesatych letech 20. stoleti vzniklo
moderni hospicové hnuti, jehoz prikopnici
byla Cicely Saundersova. Svou knihou ,The
Management of Terminal Illines” publikova-
nou v roce 1967 polozila zédklady paliativni
a hospicové péce. Prace zahrnuje kli¢cové poz-
natky a principy tykajici se péce o pacienty
s pokroc¢ilym a terminalnim onemocnénim.
Saundersové zde formuluje svou vizi komplex-
niho a soucitného pfistupu k péci o pacienty
blizici se ke konci Zivota. Pfedstavuje koncept
Jtotal pain” a zdUraziuje, ze pacienti prozivaji
fyzické, emocionalni, socidlni a duchovni utr-
peni. Prosazuje ziizovani hospicu jako speci-
alizovanych zafizeni pro poskytovani péce na
konci Zivota. Povazuje hospice za mista, kde
pacienti mohou ziskat holistickou péci, Ié¢bu
bolesti a emocni podporu. Zdlrazriuje dllezi-
tost péce zamérené na pacienta respektujici
prani, hodnoty a preference (9).

V roce 1988 byla zalozena European
Association for Palliative Care (EAPC) s cilem
rozsitit paliativni péci v Evropé a plsobit jako
centrum pro viechny, ktefi pracuji nebo maji
zajem o oblast paliativni péce na védeckych
i klinickych pracovistich (10). V tom samém
roce vznikla podobna organizace i v USA pod
nazvem ,The Academy of Hospice Physicians”,
dnes znama jako ,American Academy of
Hospice and Palliative Medicine” (11).

Zpocatku byla paliativni péce primarné
uréend pro pacienty v termindlnim stadiu
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onemocnéni. Postupné se ale integrovala do
¢asnéjsich fazi onkologického onemocnéni.
V roce 2002 Svétova zdravotnickd organizace
(World Health Organization, WHO) zavedla
formalni definici paliativni péce zdaraznujici
jeji dulezitost v managementu zivot ohrozu-
jici nemoci v dokumentu ,National Cancer
Control Programmes: Policies and Managerial
Guidelines, 2" edition.” Paliativni péci definuje
jako pfistup k nemocnému, ktery zlepsuje kva-
litu Zivota pacient( a jejich rodin v situaci zivot
ohrozujici nemoci prostfednictvim prevence
a Ulevy od utrpeni prostiedky casné identifi-
kace a bezchybného zhodnoceni a Ié¢by bo-
lesti a ostatnich fyzickych, psychosocidlnich
a spiritualnich problémd. Tato publikace také
zminuje kontinuitu péce, kdy potreba paliativni
péce vzrlsta, jak se pacient blizi ke konci zivo-
ta, a naopak, potieba Iécby, kterd modifikuje
pribéh nemociv Case, klesa (Tab. 1, Obr. 1) (12).

Tab. 1. Tradicni chdpdni casné paliativni péce

Na zékladé doporuceni WHO byla vypraco-
vana doporuceni paliativni péce specificka pro
onkologii, kterd poskytuji rdmec pro integraci
paliativni péce v priibéhu protinadorové tera-
pie. Americka ,National Comprehensive Cancer
Network” vydala posledni aktualizované do-
poruceni pro paliativni péci v onkologii v listo-
padu 2024 (13). Posledni aktualizace evropské
+European Society for Medical Oncology” pro
paliativni péci vysla roce 2023 (14).

V roce 2008 vznikla Ceska spole¢nost palia-
tivni mediciny, jako klicova organizace, ktera
sdruzuje odborniky a zdravotnické pracovniky
v oblasti paliativni péce. Spole¢nost se podili
na vzdélavani zdravotnického persondlu i laické
vefejnosti, zvySovani dostupnosti paliativni pé-
Ce a standardizaci postupt (15). Nevylécitelné
nemocni onkologicti pacienti maji k dispozici
18 ldzkovych hospicd a cca 50 tymd mobilni
specializované paliativni péce (16).

Poskytuje Ulevu od bolesti a jinych symptomU

Povazuje zivot a umirani za pfirozené procesy

Neurychluje ani neoddaluje smrt

Integruje psychologické a spiritudini aspekty v péci o pacienta

Poskytuje podplrny systém, ktery umoznuje pacientlim Zzit tak aktivné, jak je to mozné az do smrti

Poskytuje podplrny systém pro rodinu v prdbéhu pacientovy nemoci a v truchlenf

Pouziva tymovy pfistup

Zlepsuje kvalitu Zivota a mUze také pozitivné ovlivnit pribéh nemoci

jako napfiklad chemoterapie nebo radioterapie

Je aplikovatelna ¢asné v pridbéhu nemoci ve spojeni s jinymi terapiemi, které majf za cil prodlouzeni Zivota,

Tab. 2. Casnd paliativni péce v moderni personalizované onkologii (upraveno dle Petrillo et al,)

Lécba symptomu vyvolanych
nadorem

Pravidelné prehodnocovani pfinosl a rizik symptomové écby, napf.
dlouhodobé léc¢by opioidy pro chronickou nddorovou bolest

Psychosocialni podpora

Podpora ve zvladaninejistoty a adaptaci nazmeény identity, mezilidskych
vztahl a funk¢nich schopnosti, véetné schopnosti pracovat, které jsou
spojené s pokrocilym nadorovym onemocnénim

Prohlubovani porozuméni
nemoci

Rozvijeni prognostického uvazovéani a uvédomeéni v kontextu nejistych
avysoce variabilnich vysledl 1é¢by, véetné vyjimecnych odpoveédina lécbu

Personalizace medicinského
rozhodovani a prechodti v péci

Podpora rozhodovanizaméteného na pacienta v otdzkdch onkologické
lé¢by, hospitalizaci a vyuZiti hospicové péce

Management nezéddoucich
ucinkd lécby

Spoluprace s tymem onkologt na identifikaci a feseni akutnich, pozd-
nich a dlouhodobych toxicit spojenych s protinddorovou lé¢bou

Obr. 1. WHO model integrace paliativni péce v pribéhu nevylécitelného onemocneénti

Nemoc modifikujici 1é¢ba

(kurativni, Zivot prodluzujici, nebo s paliativnim zdmérem)

Péce v obdobi
truchleni

/

Prvni pfiznaky/diagnéza Nemoc

Umrti
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V onkologické komunité je paliativni péce
stale vic uznavéna jako zakladni soucast onko-
logické lé¢by. V Ceské republice je paliativni
péce integralni soucasti témér viech kom-
plexnich onkologickych center. V zahranici je
kladen stale vétsi draz na ¢asnou integraci
paliativni péce. Tento posun v mysleni ma
za cil mimo lepsi kontrolu symptom zajistit
také emocionalni podporu a zlep3eni kvality
zivota jiz v dobé diagnézy nevylécitelného
nadorového onemocnéni, ne azv jeho termi-
nalnim stadiu (17).

V rdmci pilotniho projektu Ministerstva
zdravotnictvi CR v letech 2019 az 2021, ktery
se zaméfil na zavedeni konzilidrnich tyma
paliativni péce (KTPP) v nemocnicich, bylo
osetfeno vice nez Ctyfi tisice pacientl. Z téch-
to pacientl tvofili 55% onkologicti pacienti,
pficemz pfiblizné polovina vsech pacientt do-
stala péciv samotném zavéru zivota. Zavedeni
KTPP v nemocnicich pfineslo zlep3eni kvality
zivota pro nemocné a jejich rodiny, a to i pfes
nepfiznivy pribéh nemoci. Tymy ziskaly re-
spekt mezi [ékali a dalsimi zdravotniky v ne-
mochnicich. Dotaznikové 3etfeni u zaméstnan-
cll ukazalo, Ze stoji o podporu a konzultaci
paliativnich tym0.

V roce 2025 je v Ceské republice paliativni
péce pevné etablovanou soucasti zdravotnic-
tvi. Je poskytovana pacientlim s pokrocilym
nevylécitelnym onemocnénim onkologickym
i neonkologickym. Samostatnd pravni Uprava
pro paliativni péce neexistuje. Zakon ¢. 372/2011
Sb., o zdravotnich sluzbach vyjmenovavé druhy
zdravotni péce, mimo jiné je zahrnuta i péce
paliativni a v §5 definovana jako péce za ticelem
zmirnéni utrpeni a zachovani kvality Zivota u pa-
cientl s nevylécitelnou nemoci (18).

Pfinosy ¢asné integrace
paliativni péce v onkologii

V roce 2010 Temelova a spol. publikovali
pfelomovou praci ,Early palliative care for
patients with metastatic non-small-cell lung
cancer”, kterd predstavuje milnik v oblasti
onkologie a paliativni péce. Prace fesi otazku
nacasovani paliativni péce u pacient(l s me-
tastatickym nemalobuné¢nym karcinomem
plic. Pfedstavila novy pfistup k integraci palia-
tivni péce, kdy tato byla zahajena od okamziku
diagnézy spolu se standardni onkologickou
|é¢bou. Primérnim cilem bylo posoudit dopad
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tohoto piistupu na kvalitu Zivota pacient(,
na zvladani symptoml a emocni pohodu.
Pacienti, u kterych byla paliativni péce za-
hajena ¢asné, uvadéli nejen zlepseni kvality
zivota, ale také lepsi néladu a lepsi kontrolu
symptomU ve srovnani s témi, ktefi dostavali
samotnou protinddorovou [é¢bu. Bylo dosa-
zeno prodlouZeni celkového preZiti v experi-
mentalnim rameni o 3 mésice (1).

Na zakladé prace Davida Hui a spol. ASCO
uznala potfebu integrovat paliativni péci do
standardni péce o pacienty se zhoubnymi na-
dory. V¢asné zahdjeni paliativni péce zlepsilo
management symptomu vyvolané nevylé-
¢itelnou nemoci ¢i protinddorovou lécbou,
coz u pacientt zvysilo adherenci k 1é¢bé (2).

Zavedeni paliativni péce pfi stanoveni
diagnézy nevylécitelného nadorového one-
mocnéni usnadnuje komunikaci mezi paci-
enty, jejich rodinami a zdravotniky. Tim je
podporovéno lepsi porozuméni prognéze
a posilena schopnost informovaného rozho-
dovani.V roce 2009 se komunikaci u pacientd
s nadorovym onemocnénim na konci zZivota
zabyval Back a spol. (3). Poskytuje nékolik do-
poruceni (Tab. 2).

V¢asné zahdjeni paliativni péce u onkolo-
gickych pacientl mize vést ke snizeni nakladd
na zdravotni péci tim, ze predchazi zbytecnym
hospitalizacim a agresivnim, net¢innym lé¢eb-
nym zasahlm. Tomuto tématu se vénovala
randomizovand kontrolovana studie ENABLE Il
Studie srovnavala pacienty, ktefi dostavali ¢as-
nou paliativni péci spolu se standardni onkolo-
gickou Ié¢bou, s témi, u kterych byla paliativni
péce zafazena pozdéji v pribéhu onemocnéni.
Kromé zvyseni kvality Zivota, snizeni depresiv-
nich symptomd, lepsiho zvladani stresu spo-
jeného s rakovinou ¢i lé¢bou odhalila studie
trend smérem k potencialnim Usporam nékla-
dU ve skupiné s ¢asnou paliativni péci. Snizeni
nakladl bylo dosazeno predevsim snizenim
poctu hospitalizaci a snizenim agresivnich,
¢asto marnych, intervenci (5).

HLAVNI TEMA (
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Tématem pfinosu nemocnicnich paliativ-
nich tymu se zabyvala metaanalyza od Liu
a spol. Vysledky naznacuji pozitivni dopad
nemocni¢ni paliativni péce na zvladani symp-
tomu, kvalitu zivota i emocionalni pohodu
pacientl. Pfi zapojeni nemocnicnich palia-
tivnich tymU0 pacienti hlasili lepsi zkusenost
s hospitalizaci. Metaanalyza ukazuje, ze paci-
enti, ktefi byli v péci paliativnich tym(, méli
kratsi hospitalizaci, a také naznacuje snizenou
nemocni¢ni umrtnost na JIP i na standardnich
oddélenich (19).

Ve studii Wright et al. pacienti, ktefi se
zapojili do diskuze o konci zivota, zazname-
nali zlepSeni svého dusevniho zdravi. Tyto
diskuze byly spojeny se snizenou mirou de-
prese a Uzkosti u pacientll se Zivot ohrozuji-
cim onemocnénim. Pacienti, ktefi méli tyto
diskuze, s vétsi pravdépodobnosti obdrzeli
Iékafskou péci, kterd respektovala jejich
preference a pfani. Rozhovory pozitivné
ovlivnily emociondlni a psychickou pohodu
pecujicich osob béhem obdobi truchleni,
snizeno bylo také riziko komplikovaného
truchleni (8).

Navzdory uvedenym vyhodém praktické
kroky k implementaci ¢asné paliativni péce
do onkologické praxe zaostavaji. V ramci
Komplexnich onkologickych center v Ceské
republice jsou bézné dostupné paliativni am-
bulance i konzilidrni tymy paliativni péce
(KTPP), pacienti maji k dispozici ndvaznou
specializovanou paliativni péci ve formé
kamenné ¢i mobilni hospicové péce. Bylo
by tedy mozné ocekavat pevné etablovani
Casné paliativni péce do onkologie. Situace je
ale v onkologické komunité neutésend. Tym
ceskych autort (33) inicioval elektronicky
dotaznik Survivo 2024 k hodnoceni spolu-
prace paliatrt a onkologu, ktery zahrnoval 8
otazek pro onkology. Navratnost dotazniku
byla 5,3 %, coz vypovida mnohé. U onkologd,
ktefi dotaznik vyplnili, Ize pfedpokladat blizsi
vztah k paliativni péci.

Tab. 3. Doporuceni ke zlepseni komunikace s pacienty a mezi zdravotniky (upraveno dle Back et al,)

Otevrend a upfimna komunikace s respektem, empatii a citlivosti

Emociondlni podpora a vytvafeni prostiedi, kde pacienti mohou vyjadfovat své obavy a nadéje

Sdilené rozhodovani s podporou ve vyjadfovani svych hodnot a preferenci

Vzdélavani zdravotnik( v efektivni komunikaci

Mezioborova spolupréce Iékard, sester, socidlnich pracovnikd, psychologd a duchovnich

Vedeni dokumentace se zdznamy o preferencich pacientd

Kulturni kompetence
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Bariéry a namitky
v paliativni péci (nejen)
onkologickych pacientti

Bariéry

B Omezeny pfistup k paliativni péci - ne-
dostatecnd infrastruktura v ramci zdra-
votnictvi, geograficka (ne)dostupnost,
nedostate¢né povédomi laické a odbor-
né verejnosti o moznostech paliativni
péce (20).

B Stigma - mylnd predstava, Ze paliativni
péce se rovnd ,vzdani se”, nebo Ze je urce-
na vyhradné terminalnim pacientlim (21).

B Nedostatek odbornikd v oblasti speciali-
zované paliativni péce — od zdravotnika
je vyzadovano nejen hluboké porozu-
méni principlm paliativni péce, ale také
dovednosti a citlivost k jejich aplikaci ve
spravném case na spravném misté (22).

B Sdilené rozhodovéni - za¢lenéni hodnot
pacienta do rozhodovaciho procesu neni
obvykle béZnou soucasti onkologické péce,
pacienti by se neméli stavat jenom pasivni-
mi ptijemci péce, ale méli by byt aktivnimi
ucastniky rozhodovaciho procesu (23).

Namitky

Paliativni péce mize byt chapana

jako rezignace na kurativni lécbu

B Paliativni péce neni alternativou onkolo-
gické 1écby, jde o komplementarni pfistup,
pacienti mohou byt [é¢eni vSemi dostup-
nymi modalitami protinddorové 1é¢by.

B Paliativni péce se zaméruje na posky-
tovani ulevy od symptom vyvolanych
nadorem a také zmirnovani nezaddoucich
ucinkd onkologické Iécby, a zaroven se
zabyva emociondlnimi a psychologickymi
aspekty pacientovy zkusenosti.

B Nékteré studie kromé vyse uvedeného
prokdazaly i prodlouzeni celkového preziti
pacient(, kdyz byla paliativni péce zaha-
jena casné (1, 5, 24).

Paliativni péce pridava dalsi vrstvu péce
a zvysuje zatéz zdravotnického systému
B ASCO a ESMO zdUraznuji, ze paliativni péce
by méla byt bezproblémové integrovéna
do kontinua péce o pacienty s rakovinou.
B Vcasna paliativni intervence mUze vést

k efektivni alokaci zdroja.
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B Poskytovanim péce zamérené na pacienta
a ne jen nemoc je mozné vyhnout se zby-
te¢nym, netcelnym & marnym intervencim.

B Intervence paliativnich tym{ maze vést ke
snizeni agresivity lécby, zvysené adheren-
cik1é¢bé a snizené potiebé ndkladnych ¢i
invazivnich intervenci.

Casna paliativni péée mize pacientiim

zpusobit psychické obtize

B Piisdélenizavazné zpravy mize dojit k pre-
chodnému zhorseni psychického stavu.
Spatné zpravy jsou &asto slozité, nepredvi-
datelné, jejich vnimani je subjektivni a je-
jich chapani se rozviji v ¢ase. Schopnost
vnimani pacientd v pribéhu sdélovani
zavazné zpravy je omezena (36).

B Onkolog mize nastalou situaci mirnit &i resit
strukturovanym rozhovorem, komunikaci
pfizplisobenou schopnostem a stavu paci-
enta, zapojenim empatie a podpory emoci,
zapojenim vizualnich ¢i psanych pomuicek,
prozkoumanim potreb pacienta, podporo-
vanim nadéje (,step-by-step pairing”) (36).

B Komplexni piistup tedy mlze v ¢ase snizit
psychické potize tim, ze pacientdim poskyt-
ne nastroje, jak se s jejich nemoci vyrovnat.

B Pocit zvysené kontroly nad situaci, ktery
je dosazen sdilenym rozhodovéanim ta-
ké mUze snizit Uzkost a mirnit psychické
potize.

B Soucasti tymu paliativni péce jsou psycho-
logové, lékafi a sestry. Jsou Skoleni v za-
kladech psychologické a emocni podpory
a aplikuji ptistup zaméreny na pacienta.

Specifika paliativni péce
v moderni onkologii

Nardstajici pocet linif
protinddorové |écby

European Academy of Cancer Sciences
si dala v roce 2020 za cil dosdhnout dese-
tileté preziti u pacientli se zhoubnymi na-
dory v Evropské unii na urovni 75 % (25).
llustrativnim pFikladem moznosti 1é¢by je
metastaticky renalni karcinom, kdy v soucas-
né dobé mlzeme volitimunoterapii a cilenou
lé¢bu. K dispozici je celkem sedm tyrozin-ki-
nazovych inhibitord, dva mTOR inhibitory a 3
imunoterapeutika. Mozné je nasazeni treti

a vyssilinie (26). Vyjimkou v nejsou ani pacienti

s péti liniemi paliativni [é¢by a mnohaletym
prezitim v terénu generalizovaného nadoro-

vého onemocnéni.

Protinadorova lécba v poslednich
30 dnech Zivota

Pokroky v protinddorové 1é¢bé poslednich
dvaceti let pfinesly kromé prodlouzeni celkové-
ho preziti i moznost hlubokych a dlouhotrvaji-
cich odpovédina lécbu, prozatim bez specifické-
ho markeru, ktery by umozioval selektovat paci-
enty, ktefi této odpovédi dosdhnou. V dlisledku
uvedeného se rozhodovaci proces, ktery se tyka
zahajeni, pokracovani ¢i ukonceni protinddorové
1é¢by, stal slozit&jsi. Vyzaduje peclivé zvazeni
povahy nddorového onemocnéni, dostupnych
dat, oc¢ekavani pacienta a rodiny.

Prvnizprava o Umrtnosti pacient lé¢enych
protinddorovou lécbou v poslednich 30 dnech
Zivota byla publikovéna v roce 2008 — National
Confidential Inquiry into Patient Outcome
and Death (NCEPOD) ve Spojeném kralovstvi.
Hlasena byla mira mrtnosti v poslednich 30
dnech pfi probihajici protinddorové [é¢bé na
urovni 2% (27). Od té doby byla zvefejnéna data
znékolika center, kde se mira Umrtnosti pohybo-
vala od 1% v Austrdlii do 38% v Némecku (28).

Imunoterapie

Prvnim schvalenym lécivem z této skupiny
byl v roce 2011 ipilimumab v [é¢bé generalizo-
vaného maligniho melanomu (29). Od té doby
pronikla imunoterapie do neoadjuvantni, ad-
juvantnii paliativni lé¢by mnoha zhoubnych né-
dorG. Specifikem imunoterapie je dosazeni faze
plateau v Kaplan-Meirové kfivce celkového pfe-
Ziti u metastatickych nador(. Napfiklad u me-
tastatického maligniho melanomu v 5 letech
preziva 52 % pacient(, ktefi podstoupili dudlni
imunoterapii a kfivka preZiti je jiz ve fazi plateau
(30). V soucasnosti neexistuje Siroce pouzivany
marker s dostate¢nou prediktivni schopnosti,
ktery by umoznil selektovat pacienty, u kterych
dojde k trvalym odpovédim. Z toho vyplyva
vyssi mira Iécby imunoterapii v poslednich 30
dnech Zivota (28). Moderni metody lécby vedou
k vétsi mife prognostické nejistoty. Jak bylo zmi-
néno vyse, této skutecnosti je tieba prizplsobit
komunikaci s pacienty a pfipustit, Ze v sou¢asné
onkologii 1é¢ba pokrocilych nadorovych one-
mocnéniv poslednim mésici zivota nemusi byt

znadmkou neadekvatni péce.
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,Cancer survivorship”
Kombinace starnouci populace, efek-

tivnéjsich a rozsifenéjsich preventivnich

programi a pokrok( v protinddorové 1é¢bé

vede k vys$si prevalenci pacientd v dlou-
hodobé remisi nddorového onemocnéni
(31). Je nutné vice zvazovat dopady rozhod-
nuti souvisejici s 1é¢bou na kvalitu zivota
pacientl. Aby bylo mozné ucinné uspoko-
jit potfeby prezivsich, je nezbytna multi-
disciplinarni spoluprace mezi onkology,
paliatry, geriatry a poskytovateli primarni
péce (32).
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Uzkost, deprese a delirium v nemocnié¢ni

paliativni péci - strucny prehled

Tereza Foretova, Miroslav Ziaran

Komplexni onkologické centrum Pardubického kraje, Multiscan, s.r. 0., Pardubicka krajska nemocnice

Oddéleni klinické a radia¢ni onkologie, Nemocnice Pardubice

Jednim z cilti paliativni péce je zajisténi komfortu a zlep3eni kvality zivota pacient(
s nevylécitelnym onemocnénim. Vétsina pozornosti byva vénovéna zejména fyzickym
symptomuim, ale nesmime zapominat, Ze dusevni zdravi pacienta hraje klicovou roli
v celkovém procesu péce. Uzkost, deprese a delirium patfi mezi nej¢astéjsi psychické
poruchy v paliativni péci a vyznamné ovliviuji kvalitu Zivota pacientt i jejich rodin. Tyto
stavy jsou Casto nedostatecné rozpoznany nebo podhodnoceny, prestoze efektivni
intervence mohou vyrazné zlepsit dusevni i celkovou pohodu nemocnych. V tomto
prehledu jsou shrnuty zakladni charakteristiky jednotlivych poruch, jejich prevalence
v kontextu paliativni mediciny, diagnostické vyzvy a souc¢asné moznosti farmakolo-
gické i nefarmakologické 1é¢by. Cilem je poskytnout stru¢né, prakticky vyuzitelné
informace pro zdravotniky se zajmem o oblast nemocni¢ni paliativni a podplrné
péce.Vzhledem k rozsahu problematiky neni cilem vycerpévajici a podrobny pfehled.

Klicova slova: paliativni péce, Gzkost, deprese, delirium.

Anxiety, depression, and delirium in hospital palliative care - a brief overview

One of the fundamental objectives of palliative care is to ensure patient comfort and
enhance quality of life in the context of incurable illness. While clinical attention has
traditionally centred on the management of physical symptoms, the significance of
psychological well-being should not be underestimated. Mental health constitutes
an integral component of comprehensive palliative care, influencing the overall care
trajectory. Anxiety, depression, and delirium represent the most prevalent psychiat-
ric disorders encountered in palliative settings, each exerting a substantial impact
on patients and their families. Despite their high prevalence, these conditions are
frequently underdiagnosed or inadequately treated. This review aims to summarize
current knowledge on the clinical features, prevalence, and diagnostic challenges
associated with anxiety, depression, and delirium in palliative care as well as an over-
view of pharmacological and non-pharmacological treatment options. This article
is intended as a concise resource for inpatient healthcare professionals engaged in
palliative and supportive care. Given the scope of the topic, the aim is not to provide
an exhaustive or detailed review.

Key words: palliative care, anxiety, depression, delirium.

Uvod

Uzkost a deprese patii mezi nejéastéjsi

Uzkost a deprese mohou ztizit pfijimani
reality a také adaptaci na nové zivotni okol-
psychiatrické symptomy u pacientl v palia-  nosti. Delirium mdze mit nepfiznivy dopad
tivni péci. Nelécend Uzkost a deprese nejen  zejména na kognitivni funkce pacienta, coz
déle zvysuje zatéZ pro pacientaijeho rodinu

(1,2,3,4,6).

zhor3uji celkovou kvalitu Zivota, ale maji z&-

sadni vliv na bolest a dalsi télesné symptomy.
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Pacient s nevylécitelnym onemocnénim
Celi a vyrovnava se s fadou zasadnich zmén
a musi se adaptovat na noveé vzniklé situace.
Doposud sobéstacny pacient se s progresi
choroby stava zavislym na pomoci druhych,
prestava byt schopen pecovat sam o sebe a jiz
nemUze vykonavat vSechny aktivity, které mu
do zivota vnasely radost. Tyto viechny zmény
postupné vedou ke zméné psychiky pacien-
ta. Objevuji se nové negativni emoce, jako je
strach, hnév a smutek. Toto vse mUze vést ke
vzniku Uzkostné-depresivni poruchy. Zatéz
spojend s péci o nemocného c¢lena rodiny
mUze mit negativni dopad také na rodinu
pacienta. Péce o nevylécitelné nemocného
pacienta je naro¢na ¢asové, finan¢né a zejmé-
na psychicky (5).

Uzkost

Uzkost je psychicky stav charakterizovany
pocity napéti, strachu a nervozity. Pfedstavuje
béznou a do¢asnou emocni reakci na stresujici
podnét. Uzkostna porucha je klinicky vyznam-
ny psychopatologicky stav charakterizovany
nadmérnou, neadekvatni a pretrvavajici Uz-
kosti, ktera narusuje kazdodenni fungovani
a obvykle vyzaduje odbornou intervenci.
Prevalence Uzkostnych poruch se v paliativni
péci pohybuje mezi 6,8-13,3% (1).

Priciny vzniku

Uzkost mGze byt vyvolana mnoha fak-
tury. Nékdy je pri¢inou Uzkosti nedostatek
informaci, jindy zase obavy z dal3iho vyvoje
zdravotniho stavu nebo strach ze smrti. U vét-
siny pacient( s nevylécitelnym onemocnénim
jde zejména o strach ze samotného umirani.
Tento strach maze byt spojen s obavami z bo-
lesti, ztraty kontroly, opusténi blizkych nebo
z nejistoty, co bude po smrti. U nékterych lidi
mUze tento strach vyvolat az silné Uzkostné-
-depresivni stavy (1, 2, 4).

Klinicky obraz

Mezi projevy Uzkosti fadime neklid, agito-
vanost, tachykardii, hyperventilaci i poruchy
spanku. Uzkostny pacient m(ize méné komu-
nikovat a vice se vyhybat kontaktu se svym
okolim. Na druhé strané mohou nastat situace,
kdy je naopak pfiznakem uzkosti nadmérna
komunikace a nutkéani sdélit véechny prozitky
a informace zrychlené. Pacientovo vnimani

www.onkologiecs.cz

UZKOST, DEPRESE A DELIRIUM V NEMOCNICNI PALIATIVNI PECI

a jeho komunikace s okolim muze byt Gzkosti
doslova paralyzovéna (4, 5).

Diagnostika

Zakladnim nastrojem pro diagnostiku
uzkosti u pacienta v paliativni péci je peclivy
rozhovor s pacientem a jeho rodinou. Je ddile-
Zité zjistit, jak pacient vnima svou nemoc, jaké
jsou jeho obavy a jak prozivd zmény ve svém
zivoté. V neposlednifadé se zaméfujemeina
osobni anamnézu pacienta, tedy vyskyt Uz-
kosti nebo depresi v minulosti. U pacient(,
ktefi nejsou schopni komunikovat, hraje roli
i pozorovani pacienta. VSimame si vyse uve-

denych pfiznaki (3).

Terapie

Stavy uzkosti u pacienta mGzeme ovliv-
nit dvéma zpuUsoby, a to pomoci psychofar-
mak a psychoterapie. Obecnou podpurnou
psychoterapii by mél umét poskytnou kazdy
zdravotnicky pracovnik. V pfipadé specialni
psychoterapie je velice dulezitd mezioboro-
va spolupréce. V tomto pripadé hraje kli¢o-
vou roli psycholog ¢i psychiatr, ktery maze
vést psychoterapii u pacienta. Optimalni je
kombinace obou metod, tedy psychoterapie
v kombinaci s psychofarmaky.

Obecné v paliativni péci farmakologic-
kou terapii volime i podle prognézy pacien-
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ta. U pacientd s progndzou v fadech mésict
volime Iéky ze skupiny antidepresiv. U pa-
cientd s prognézou kratsi jsou indikovéany
benzodiazepiny. Nevyhodou uzivani léciv ze
skupiny benzodiazepind je pretrvavajici denni
Utlum, ospalost, poruchy pozornosti a ataxie.
U starsich pacientim je zvysené riziko padu.
Pti jejich dlouhodobém uzivani hrozi riziko
vzniku zavislosti (5, 6).

Deprese

Deprese je psychické onemocnéni, které
se fadi mezi afektivni poruchy. Depresivni
pacient je negativni v(ci sobé i svému okoli,
ztraci o cokoliv zajem a neni schopen prova-
dét jakékoliv aktivity. Nevidi v nicem smysl
a nic ho netési. Odhadovana prevalence se
u pacientl v paliativni péci pohybuje od 24 %
do 70% (12).

V klinické praxi mdze byt slozZité navzajem
odlisit smutek a depresivni poruchu. Smutek
je pfirozenym projevem a pfiméfenou reakci
na tézkou zivotni situaci. Obvykle odezniva
s ¢casem a podporou okoli. | pfes smutek ma-
ze ¢lovék prozivat radost a je schopen zapojit
se do spolec¢nych aktivit. Deprese na strané
druhé je psychickd porucha, kdy pretrvava
pocit beznadéje a prazdnoty vétsinu dne
a témér kazdy den. Depresivni pacient se
izoluje od svého okoli a neni schopen citit

Tab. 1. Prehled benzodiazepinovych a nebenzodiazepinovych anxiolytik (25-27)

Benzodiazepinova anxiolytika
Latka Mechanismus ucinku | Polocas eliminace Indikace Poznamky
. Agonista GABA Uzkost, kiece, Rychly na,stup uvcmku,
Diazepam 44-48 h ) dlouhy polocas,
receptoru premedikace o .
aktivni metabolity.
) . s Vysoké riziko
Agonista GABA Uzkost, panicka L ; ,
Alprazolam 11-15h zavislosti, rychly
receptoru porucha ) P
nastup ucinku.
. Velmi kratky
Midazolam Agonista GABA ~3h Sedace, premedikace | polocas, vhodny pro
receptoru , ) i
kratkodobé pouZziti.
Nepodléhd
Lorazepam Agonista GABA 10-14 h Uzkost, status metabolismu
P receptoru epilepticus CYP450, vhodny pfi
jaterni dysfunkci.
Nebenzodiazepinova anxiolytika
Latka Mechanismus ucinku | Polocas eliminace Indikace Poznamky
Vazba na a2 Rychly nastup ucinku
Pregabalin podjednotku Ca* ~6h GAD, sociéIni fobie y ,yA . p . -
o nizké riziko zavislosti.
kanall
. Antagonista 5-HT2A/ Schizofrenie, Off-label pro uzkost,
Olanzapin D2 receptord 21=54h bipolarni porucha metabolické NU.
Kvetiapin Antagonista S—HTZA/ 6-7h . Sch\zgﬂeme, Off—labe\ IprcilG/-\D,
D2 receptord bipoldrni porucha sedativni Ucinek.

GABA - kyselina gama-aminomdselnd, CYP450 — cytochrom P450, GAD — generalizovand tzkostnd porucha,
5-HT2A - 5-hydroxytryptamin(serotonin)2A receptor, D2 — dopaminovy receptor 2, NU — neZddouci tcinky
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radost. Bez adekvétni |é¢by tento stav pre-
trvdva a mlize se s ¢asem zhorsovat. Mezi
symptomy, které pfispivaji k diagnéze de-
prese, patfi i vyjadfovand pfani zemfit nebo
zadosti o eutanazii. Casté jsou také poruchy
spanku, poruchy chuti k jidlu a chronické
bolesti nereagujici na I1é¢bu (8).

Je tieba odlisit také tzv. anticipac¢ni smu-
tek, coz je typ smutku, ktery ¢lovék proziva
jesté pred ztratou. V paliativni péci obvykle
v situaci, kdy ocekavame smrt blizkého ¢lo-
véka. Objevuje se jesté pfed umrtim pacienta
a zahrnuje smutek, strach ze ztraty, pocity
viny, Uzkost a psychické vyrovnani se s blizicim
se koncem. Proziva ho jak rodina a blizci, tak
sam umirajici pacient. Mze pomoci piipravit
se na smrt, usnadnit proces truchleni po ztraté
a poskytnout ¢as na rozlouceni (7).

Rizikové faktory

Rizikovymi faktory deprese u pacien-
t0 v paliativni péci jsou abuzus alkoholu ¢i
jinych drog, nedostate¢na psychosocialni
podpora a zdzemi pacienta, vyskyt deprese
¢i suicidalnich pokust v osobni ¢i rodinné
anamnéze a v neposledni fadé nedostate¢né
mirnéna bolest. Symptomatickd deprese se
typicky vyskytuje u pacientli po mozkovych
pfihodach, pacientl s hypotyreézou nebo
u pacientU s epilepsii. Nesmime zapominat
také naiatrogenni depresi vyvolanou lé¢bou
somatického onemocnéni — depresi mlize
byt zpUisobena i farmakoterapii, naptiklad
ACE inhibitory, kortikoidy ¢i chemoterapeu-
tiky (5).

Diagnostika

Stejné jako u diagnostiky uzkosti je na
prvnim misté v diagnostice deprese poho-
vor s pacientem. V rdmci rozhovoru s pacien-
tem klademe cilené otdzky a viimame si vyse
uvedenych pfiznakd. Praktickou a snadnou
pomdckou je i dotaznikova diagnostika, ktera
nam muze pomoci také v ramci screeningu
deprese. Pfikladem je PHQ-9 (Patient Health
Questionnaire-9) dotaznik obsahujici 9 otézek,
které hodnoti pfitomnost a zavaznost depre-
sivnich ptiznakd. Déle mizeme vyuzit HADS
(Hospital Anxiety and Depression Scale), kte-
ry neobsahuje somatické priznaky. Vyhodou
pfi diagnostice jsou také informace od okoli
pacienta (13).
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Terapie

V [é¢bé depresivniho pacienta je stejné
jako v terapii uzkosti nejvhodnéjsi formou
kombinace psychoterapie a psychofarmak
ve formé antidepresiv, v¢etné ketaminu (10).

Antidepresiva a jejich vyuziti
v paliativni péci

Specifickou skupinou v [é¢bé nejen de-
presivnich stavd, ale také uzkosti tvoii SSRI
(selektivni inhibitory zpétného vychytava-
ni serotoninu) a SNRI (inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu).
Nejcastéji uzivanymi lécivy ze skupiny SSRI
jsou sertralin a (es)citalopram. Anxiolyticky
i antidepresivni Ucinek téchto Iékl se dostavi
opozdéné, vétsina pacientu citi zlepseni az
po 3-4 tydnech. Na pocatku |é¢by mohou
pacienti paradoxné pocitovat prohloube-
ni Uzkosti. Je vhodné toto obdobi prekryt
a podavat soucasné s SSRI i benzodiazepiny.
Pfi zahajovani |é¢by je tfeba opatrna titra-
ce, zac¢indme nizsimi dadvkami, a pokud je to
nutné, davku postupné navysujeme. Je tfeba
myslet na to, Ze sertralin i citalopram ve vys-
Sich davkach mohou prodluzovat QT interval.
Venlafaxin ze skupiny SNRI mé stejné Gcinky
jako sertralin nebo citalopram, ale navic ma-
zeme vyuzit jeho analgetického ucinku, tedy
jako koanalgetikum. Pfi Ié¢bé SSRI i SNRI je
tfeba myslet na [ékové interakce a riziko roz-
voje serotoninového syndromu (12).

Tricyklicka antidepresiva, jako je amitrip-
tylin anebo dosulepin, jiz nebyvaji prvni vol-
bou v |é¢bé depresivné-uzkostnych poruch
zejména pro jejich zna¢né nezddouci ucinky
(anticholinergni a antihistaminergni). Mezi
nezadouci ucinky pfi jejich uziti patfi tachykar-
die, zacpa, sucho v Ustech, sedace. V paliativni
péci mizeme tato antidepresiva pouzit jako
koanalgetikum. Dosulepin je vhodny v pfipa-
dé uzkosti pfi agitované depresi (12).

Mirtazapin a trazodon maji anxiolytické
ucinky, ale jejich t¢innost na Uzkostnou symp-
tomatiku je nizsi nez u lé¢iv ze skupiny SSRI,
SNRI nebo tricyklickych antidepresiv. MGzeme
vyuzit zejména hypnotického ucinku téchto
1&¢iv (14).

V paliativni péci je mozné off-label po-
uziti methylfenidatu ke zmirnéni Unavy
vyvolané nddorovym onemocnénim, déle
v |é¢bé depresivnich symptom s rychlym
nastupem ucinku a ke zlepSeni bdélosti pfi
hypoaktivnim deliriu ¢i apatii. Jeho stimula¢ni
efekt na centralni nervovy systém umoznuje
zlepseni kvality Zivota pacientd s omezenou
prognozou, aviak vyzaduje peclivou indika-
ci vzhledem k moznym kardiovaskuldrnim
a neuropsychiatrickym nezadoucim t¢inkiim
(29, 30).

Delirium
Delirium mizeme definovat jako neuropsy-
chiatricky syndrom, pro ktery je charakteris-

Tab. 2. Farmakoterapie deprese (upraveno dle 15, 28)

Skupina Priklady Mechanismus tGc¢inku | Nezadouci ucinky
antidepresiv ucinnych latek
sertralin, escitalopram, | Zvyseni dostupnosti . ) "
: : o Nevolnost, insomnia, sexudlni
SSRI fluoxetin, paroxetin, serotoninu inhibicf jeho ,
. . JO dysfunkce, tzkost
citalopram zpétného vychytavani
SNRI venlafaxin, duloxetin Zvy'sem dostupnostv\ sero- Hypertenze, poceni, nespavost,
toninu a noradrenalinu Uzkost
amltr.\pty\.m, imipramin, Zvyseni 5-HT a NA, Sedace, ortostaticka hypotenze,
TCA nortriptylin, : . P . Lo
X | anticholinergni Gcinky sucho v Ustech, kardiotoxicita
klomipramin
Blokada a2 receptord, o L
NaSSA mirtazapin zvyseni NA a 5-HT, blok S:ﬁészf\éﬁi?s;?t kjidlu,
5-HT2/3 receptorl P
NDRI bupropion Zyysen| DA a NA inhibici Nespavo/st, agitace,
jejich reuptake sucho v Ustech
fenelzin, Trvald inhibice Riziko hypertenzni krize,
MAOI : . G
tranylcypromin degradace monoamind | Iékové a dietni interakce
Inhibice zpétného Riziko insomnie, ztrata chuti
Psychostimulancia | Methylfenidat vychytavani dopaminu | kjidlu, potencial zneuzivani,
a noradrenalinu zvysenti kardiovaskulamniho rizika

SSRI - selektivni inhibitory zpétného vychytdvdni serotoninu, SNRI — inhibitory zpétného vychytdvdni serotoninu
a noradrenalinu, TCA - tricyklickd antidepresiva, NaSSA — noradrenergni a specificky serotoninergni antidepresiva,
NDRI - inhibitory zpétného vychytdvdni noradrenalinu a dopaminu, MAQOI - inhibitory monoaminooxiddzy,
5-HT = 5-hydroxytryptamin (= serotonin), NA — noradrenalin, DA — dopamin
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) HLAVNI TEMA
UZKOST, DEPRESE A DELIRIUM V NEMOCNICNT PALIATIVNI PECI

tickd nahle vznikla porucha védomi, porucha
pozornosti, mysleni, kognice a vnimani. Toto
vse je doprovazeno také zménou nalady, po-
ruchami spanku a poruchou psychomotoriky.
Muize se jednat o pfechodny a potencionalné
reverzibilni stav, se kterym se setkdvame u fady
pacientd, nejen u nevylécitelné nemocnych.
U onkologicky nemocnych pacientu se deliri-
um vyskytuje vrozmeziod 15% do 45 %. V rdm-
ci termindlnich stavid az u 85 % nemocnych (5).

Rizikové faktory

Rizikové faktory délime na potencialné
ovlivnitelné a neovlivnitelné. Mezi potenci-
alné ovlivnitelné faktory fadime senzorické
oslabeni (tedy poruchy sluchu a zraku), imo-
bilizaci (pacient se zavedenymi katétry, probi-
hajici infuzni terapie), IéCiva (sedativa, opiaty,
kortikosteroidy), abstinen¢ni syndrom (niko-
tin, alkohol nebo jiné navykové latky), akutni
neurologické onemocnéni (nejéastéji cévni
mozkova piihoda), interkurentni onemocnéni
(infekce, malnutrice, anémie, dehydratace),
bolest, emocni stres, dlouhodoba spanko-
vda deprivace a v neposledni fadé pobyt na
jednotkach intenzivni péce (JIP, ARO). Mezi
neovlivnitelné faktory fadime vék pacienta
nad 65 let, muzské pohlavi, demenci ¢i jiny
kognitivni deficit, polymorbiditu, anamnézu
pacienta (dfive probéhld cévni mozkova pfi-
hoda, neurologické onemocnéni, opakované
pady ¢i poruchy chiize), chronické rendini ¢i
hepatélni onemocnéni, onkologické onemoc-

néni (zejména u postizeni CNS) (20).

Priciny vzniku deliria u pacientd
v paliativni péci

U pacient( v paliativni péci patii mezi hlavni
vyvolavajici pficiny vzniku deliria infekce (napfi-
klad bronchopneumonie, moc¢ova infekce), dale
1éky a jejich vysazeni (typicky benzodiazepiny
aopiaty), zacpa Ci retence modi, patologie CNS,
hypoxie a metabolické poruchy (5).

Klinicky obraz

Dle klinickych projevl délime delirium
na hypoaktivni, hyperaktivni a smisené. Mezi
pfiznaky hyperaktivniho deliria patfi agito-
vanost, agresivni chovani, psychomotoricky
neklid, halucinace a bludy, hlasité slovni pro-
jevy. Pacient s hyperaktivnim deliriem ohro-
Zuje sebe i své okoli. Hypoaktivni delirium se
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Tab. 3. Rizikové faktory vzniku deliria (upraveno dle 20)

Ovlivnitelné

Neovlivnitelné

Senzorické oslabeni (poruchy zraku, sluchu)

Vék pacienta nad 65 let

Imobilizace a dlouhodobé spankova deprivace

Muzské pohlavi

Zneuzivéani alkoholu/drog a jejich néhlé abstinence

Demence ¢i jiny kognitivni deficit

Interkurentni onemocnént (napf. infekce, malnutrice,
anémie, dehydratace, metabolické poruchy)

Polymorbidita

Akutni neurologické onemocnéni (napf. cévni
mozkova ptihoda)

Anamnéza pacienta (napf. diive prodéland cévni
mozkova pfihoda)

Stres a bolest

Chronické rendlnf ¢i hepatalni onemocnéni

Léciva

Onkologické onemocnéni

Tab. 4. Déleni deliria (upraveno dle 21)

Typ deliria Charakteristika

Hypoaktivni Letargie, apatie, snizenad bdélost, pasivita, pomalé reakce

Hyperaktivni Agitovanost, agresivni chovani, psychomotoricky neklid, bludy, halucinace

Smisené Kombinace hypoaktivnich a hyperaktivnich projevd, stfidani mezi letargii a neklidem

Tab. 5. Diagnostickd kritéria deliria (upraveno dle 22)

Orientace

Dezorientace mistem, casem, osobou

Porucha védomi/pozornosti

Kvantitativni nebo kvalitativni porucha védoml. Snizend schopnost
soustfedit se a udrzet pozornost

Porucha kognitivnich funkci

Viypadky kratkodobé ¢i dlouhodobé paméti, porucha feci, porucha
schopnosti porozumét, porucha schopnosti ¢ist, psét nebo pocitat

Psychomotoricka porucha

Agitovanost a psychomotoricky neklid nebo naopak apatie a zpomalené
psychomotorické tempo

Porucha bdéni/spanku

Snizena bdélost, nadmérna spavost nebo naopak nespavost

Porucha vnimani

Halucinace ¢i bludy

Udaje od peéujici osoby

Pohovor s pecujici osobou pacienta

Tab. 6. Diferencidini diagnostika deliria (upraveno dle 5)

Delirium Deprese Demence
Nastup Akutnf Akutni ¢i pozvolny Pozvolny
Priubéh Kolisajici Chronicky Progresivni
Doba trvani Vrdmci hodin az dnd Mésice a roky Mésice az roky
Védomi pacienta Zménéno Normadlni Normalnf
Pozornost pacienta | Zhorsend Snizend Do konecného stadia normalni
Psychomotorika Snizena/zvysena Snizend Normalnf

vyskytuje ¢astéji nez hyperaktivni a nebyva
tak snadno a rychle rozpoznatelné jako hy-
peraktivni delirium. Pacient v hypoaktivnim
deliriu je apaticky, pasivni, jeho reakce jsou
pomalé a je vice spavy. Smisené delirium se
projevuje stfidanim obou vyse popsanych
stavl. Typicky se mGzeme setkat s ndstupem
deliria za soumraku ¢i v noci (17).

Diagnostika

Zéakladem pri diagnostice deliria je anam-
néza pacienta. K posouzeni a k popisu zmén
chovéni pacienta v ¢ase je Zadouci vyuzit ob-
jektivni informace od rodiny pacienta nebo
osetfujiciho personalu. Neuropsychologické
vysetieni neni v dobé probihajiciho deliria
indikovano, toto vysetieni by bylo nevalidni.
K orienta¢nimu posouzeni aktualniho stavu

pacienta postaci cilené dotazy, pomoci kterych

zhodnotime orientaci pacienta, poruchu védo-
mi a pozornosti, poruchu kognitivnich funkci,
psychomotorickou poruchu, poruchu cyklu
spénku-bdéni i poruchy vnimani. Toto vse fa-
dime do tzv. diagnostickych kritérii deliria (16).

Diferencialni diagnostika

Na prvnim misté je tfeba vyloudit souvis-
lost deliria s navykovymi latkami. Dale musime
pomyslet na Uzkostné stavy, depresi a jiné
psychosyndromy, a to zejména na demen-
ci. U umirajicich pacientd se mdzeme setkat
s fenoménem podobnym deliriu. V anglické
literatufe se uvadi pojem ,nearing death awar-
ness” - povédomi blizici se smrti. Pro takové-
ho pacienta je typicky neklid. Pacient si chce
sbalit své véci, informuje své okoli o blizicim
se odjezdu, néktefi pacienti vidi a komunikuji
se svymi jiz zemrelymi pfibuznymi. V takové
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Tab. 7. Farmakoterapie deliria (upraveno dle 16)
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refrakterni na antipsychotika

Léciva latka Trida Indikace v deliriu Typicka davka Poznamky / Upozornéni
. Antipsychotikum - T, 0,5-2 mg p.o./i.v. kazdych | Lék prvni volby; nizké davky; pozor na extra-
Haloperidol (typické) Hyperaktivni nebo smisené delirium 4-6 h; max.5-10 mg/den | pyramidové pfiznaky a QT prolongaci
. . Antipsychotikum | Mirngjsi pfipady deliria, zejména 0,25-1 mg 1-2x denné Méné sedativni, nizsi riziko motorickych

Risperidon L o s e e
(atypické) u starsich osob p.o. nezddoucich Ucink

A Antipsyc/hotikum Al?ern{ativa k ha.\operidolu, zejména 2,5-5mg p 0. 1x denné Vy’razn.é se,dace; nevhodné pfi riziku metabolickych
(atypické) pfi agitovanosti komplikaci

Midazolam Benzodiazepin Termindlni delirium, agitace 1-2,5mgs. c/i.v. kazdych | Preferovdno v zavéru zivota; mize zhorsit kognici

1-2 h nebo kontinualné

u neterminalnich pacient(

Antipsychotikum +

Levomepromazin )
sedativum

Tézké, refrakterni pipady deliria

6,25-12,5 mg s. c. kazdych
4-6 h nebo kontinuéalné

Silny sedativnf Ucinek, vhodné v termindlnich stavech

Antipsychotikum

Quetiapin (atypické)

Delirium u pacientl s vyssim rizikem
extrapyramidovych nezadoucich
ucinkd, zejména u Parkinsonovy
nemoci nebo demence

12,5-50 mg p. 0. 1-2%X
denné; titrace dle tolerance

Nizké riziko extrapyramidovych piiznakd;
sedativni Ucinek; pozor na ortostatickou hypotenzi
a QT prolongaci

situaci vétsinou staci pacienta pouze slovné
uklidnit. Léky poddvdme pouze pokud je pa-
cient zietelné v nepohodé nebo se zacne cho-
vat agresivné (5). Za zminku stoji konstatovani,
Ze neexistuje pevnd hranice mezi deliriem
a prozitky fenomént blizké smrti. V terminalni
fazi onemocnéni se objevuji vzorce chovani,
komunikace a prozivani (napf. setkdvanise s jiz
zemrelymi ptibuznymi, baleni se na cestu, pro-
zitek nebe, znalost, kdy pfesné smrt nastane),
které aktudlné stoji mimo hlavni proud vy-
zkumu v paliativni mediciné a soucasné jsou

pozorovany pribuznymi a zdravotniky (31).

Management deliria

Dlezitou roli hraje predevsim prevence.
Vcasna preventivni opatieni, jako je zabezpece-
ni a kontrola pfijmu stravy a tekutin, dale kont-
rola stavu moceni a stolice, jsou zakladni a jed-
noduchd opatteni, kterd mohou vyrazné snizit
riziko vzniku deliria. Pacient by mél byt také
vystaven primérenym senzorickym stimulm.
Prikladem muze byt redukce hluku z pfistroj(,
ktera pacienta obklopuiji. Zdravotnicky perso-
nal by také mél posilovat pacientovu orientaci
v prostoru a dostatecné s nim komunikovat.
Vsechny ukony, které provadime, pacientovi
vysvétlovat krok po kroku (18).

Pokud jiz doslo k rozvoji deliria u pacienta
v paliativni péci, zohlednujeme i predpokla-
danou progndézu. U pacienta s delsi progno-
zou (tydny, mésice) se snazime o ovlivnéni,
a predevsim odstranéni vyvolavajici priciny.
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U pacientl umirajicich je hlavnim cilem péce

minimalizovat utrpeni pacienta (5).

Symptomaticka lécba deliria
v paliativni péci

Antipsychotika jsou hlavni skupinou Ié-
¢iv, které pouzivdme k ovlivnéni symptoma
deliria. U pacientli v hypoaktivnim deliriu
vyuzivame predevsim nizsi davky antipsy-
chotik. Vyuzit mdzeme haloperidol, dale
risperidon nebo tiaprid. U hyperaktivniho
typu deliria je sedativni U¢inek zadouci, tedy
davky podavanych antipsychotik jsou vyssi.
Navic mizeme vyuzit levopromazin, melpe-
ron nebo midazolam. Léky Ize podat p.o.,
i.v., s.c., zalezi na aktudlnim stavu pacienta.
I.m. aplikace se u pacientl v paliativni péci
snazime vyhnout, aplikace je vice bolestiva
pfi stejném ¢i nékdy horsim nastupu ucinku
ve srovnani se s.c. podanim. DlleZita je po-
stupna titrace davek a sledovani nezadou-
cich ucinkd. Do kombinace s vyse uvedenymi
antipsychotiky Ize vyuzit i 1éky ze skupiny
benzodiazepinl (19).

Midazolam je v paliativni péci vyuzivan
pro jeho sedativni, anxiolytické a antikonvul-
zivni u¢inky zejména u pacientl v termindlnim
deliriu. V kombinaci s morfinem se pouzivé

i v tzv. terminalni analgosedaci (5).

Zavér
Uzkost, deprese a delirium predstavuji

v paliativni péci zasadni vyzvu, ktera si zaslu-
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huje stejnou pozornost jako zvladani jinych
symptomu vyvolanych onkologickym ¢i ne-
onkologickym nevylécitelnym onemocnénim.
Jejich v€asné rozpoznani, spravna diagnostika
a citlivd intervence mohou zésadné ovlivnit
prozivani nemoci, kvalitu zivota i ddstojnost
pacientova umirani. Lékafi i sestry, ktefi v ne-
mocni¢nim prostiedi pfichdzi do kontaktu
s pacienty trpicimi paliativné relevantnimi
diagnézami, by méli byt vybaveni znalostmi
o specifickych projevech téchto stavi v kon-
textu nevylécitelného onemocnéni a méli by
cilené podporovat jak farmakologické, tak ne-
farmakologické pristupy s dlirazem na indivi-
dualizaci péce. V pfipadé, Ze sloZitost pfipadu
presahuje kompetence primarniho osetfujici-
ho tymu, je vhodnd spoluprace s konzilidrnim
tymem paliativni péce.

Vzhledem k diagnostické vyzvé pfirozlise-
ni Uzkosti, Uzkostni poruchy, deprese, deliria
a fenomén blizké smrti je nezbytné posilo-
vat mezioborovou spolupraci a vést otevie-
ny dialog mezi zdravotniky, pacienty i jejich
blizkymi. ZvySovani povédomi o psychickych
aspektech zavéru zivota a edukace zdravotnic-
kého persondlu pfispivaji nejen k pfesnéjsimu
rozpoznani a vhodnéjsilécbé téchto stavd, ale
i k respektujicimu pfistupu a destigmatizaci.
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VYZNAMNA ROLE EXISTENCIALNIHO DISTRESU PRI MANAGEMENTU LECBY SYMPTOMU

HLAVNI TEMA (

Vyznamna role existencialniho distresu
pfi managementu lécby symptomu

Pavla Navratilova
Centrum paliativni péce, Brno

Kazuistika popisuje pfipad pacientky, u niz se na klinickych symptomech pokrocilé
onkologické nemoci vyrazné spolupodilel existencidlni distres. Ukazuje na nutnost
komplexniho pfistupu k hodnoceni symptom(, aby mohly byt spravné a cilené l1éceny.
Dava prakticky ndvod, jak s pacientem existencidlni otazky otevrit.

Kli¢ova slova: dusnost, Uzkost, bolest, existencialni distres.

The important role of existential distress in symptom management

This case report describes the case of a patient in whom existential distress significantly
contributed to the clinical symptoms of advanced cancer. It highlights the need for
a comprehensive approach to assessing symptoms so that they can be treated correct-
ly and in a targeted manner. It provides practical guidance on managing existential

issues with the patient.

Key words: shortness of breath, anxiety, pain, existential distress.

Uvod

Ve viech ucebnicich paliativni mediciny se
setkdvédme s holistickym, komplexnim pfistu-
pem k nemocnému, ktery by mél zahrnovat
vsechny slozky - fyzickou, psychickou, socialni
a spiritudIni (1). Tento pfistup by véak nemél
zGstat pouze Cistou teorii, ale mél by byt uplat-
novaniv praxi. Dllezité je na néj myslet uz pfi
anamnéze, kterou doplriujeme o hodnotovou
anamnézu (2) a pii hodnoceni jednotlivych
symptomu. Identifikace fyzickych obtizi ¢as-
to nedéld zadny problém. Dilezité je vsak
tyto fyzické potize zasadit do komplexniho
rdmce. Jediné tak je mozné tyto symptomy
efektivné fesit. Pokud se na ostatni dimenze
lidského stradani nebudeme cilené ptat, pak
se mGze velmi snadno stét, ze budeme Iécit
samostatné symptomy bez souvislosti, coz
pak vede k nedostatecné tcinnosti a neimeér-
nému navysovani medikace bez adekvatni
klinické odezvy, typicky silnych opioidd pfi
nedostate¢né mirnéné bolesti, ¢asto v kom-
binaci s anxiolytiky. To vSe pak vede nejen
k $patnému managementu symptomd, ne-
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spokojenosti pacienta a pecujicich, navic ¢asto
frustraci samotného lékare, pfipadné celého
paliativniho tymu. Pacienti v pokrocilém sta-
diu onkologické nemoci (i jinych chronickych
onemocnéni) zazivaji spoustu ztrat (3). At uz
fyzickych, funk¢nich, dochazi ke zménam
osobnosti, védomi, ztraté orientace, ztratam
socidlnim (ztrata spolecenské role, zavislost
na druhém), ztrdtdm existencidlnim (ztrata
dosavadnich hodnot, viry), ztraté kontroly nad
svym zivotem. Zazivaji existencialni distres
v podobé nejistoty (Co mé ¢eka? Co bude dal?
Zvladnu to? A co? Jak celou situaci zvladnou
nejblizsi kolem mé?), obav (z budoucnosti,
bolesti, umirani, smrti, zavislosti na druhych),
uzkosti, pocitdl bezmoci v souvislosti s nevy-
|é¢itelnosti nemoci. Je v kompetenci |ékafe,
pro pacienta dulezita a relevantni témata ot-
virat, rozhovor( se nebat, vést fizeny rozhovor
a v souvislosti s tim adekvatné reagovat na
emoce pacienta. Neznamend to v3iak, Ze by
mél lékafF s existencidlnim utrpenim sam dale
strukturované pracovat, naopak je to pro néj
impulz k plynulému zapojeni dalSich ¢len( ty-
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mu, kaplana ¢i psychologa. Jejich uzkd vazba
a spouprace je vzdy s vyhodou.

Kazuistika

70letd pacientka, s lokalné pokrocilym
adenokarcinomem plic vpravo, IV. klinického
stadia, cT4cNTM1 (PUL), s diabetes mellitus
2. typu na peroralnich antidiabeticich, bez
jinych zavaznéjsich komorbidit, nekuracka, |é-
¢ena mésic imunochemoterapii karboplatina/
pemetrexed + nivolumab/ipilimumab s efek-
tem rychlé progrese nemoci. Onkologicka
|é¢ba byla ukonc¢ena a déle byl indikovan
paliativné symptomaticky postup. Dalsi dva
mésice byla vedena v Ambulanci paliativni
mediciny. Vzhledem k rychle se proménuji-
cimu zdravotnimu stavu, progresi dusnosti,
bolesti v oblasti hrudniku, byla o3etfujicim
lékarem indikovéna do péce domaciho hos-
pice. Pfi prvni pfijimaci ndvstéveé je pacientka
trvale na oxygenoterapii, pondmahové dusna,
uddava pobolivani v oblasti hrudniku, ob¢asny
suchy, drazdivy kasel, poukazuje na zvétsujici
se tumordznirezistenciv jugulu, je vyrazné tz-
kostna. Vétsinu dne posedava, odpociva, rano
ma tzv. pomaly rozjezd, odpoledne je pak vice
aktivni, s oxygenoterapii je schopna samo-
statné chlze po byté a bazalni sebeobsluhy.
Chutk jidlu m3, ji celé porce. Jesté na doporu-
Ceni oSetiujiciho Iékare paliativni ambulance
zkousela na ataky dusnosti spojené s tzkosti
alprazolam 0,25 mg, po kterém byla vyrazné
ospald, unavend, prospala pak skoro cely den.
Odmita jej tedy déle uzivat, stejné jako po-
dobné plsobici Iéky (Tabulka 1). Objektivné
je pacientka Uzkostna, ponamahové dusna,
v klidu bez algickych projev(, s poslechovym
oslabenim plic bazalné vpravo. Pacientka dfi-
ve pracovala jako ucetni, ma 2 dcery, které ji
pravidelné navstévuji i s vnoucaty. Rodina
predstavuje pro pacientku zdroj velké radosti.
Dalsi véc, kterd pacientce prindsela potéseni,

Tab. 1. Vstupni medikace

FENTANYL 12 MCG/H TDR EMP, vyména 1x a 72h
PREDNISON 20 MG TBL, 2-0-0

TRAZODON 150 MG TBL, 0-0-0-1

METFORMIN 500 MG TBL, 0-1-0

CODEIN 30MG TBL, 1-1-1

OMEPRAZOL 20 MG CPS, 1-0-0

BISOPROLOL 5MG TBL, 1-0-0

VEROSPIRON 25 MG TBL, 1-1-0

FURON 40 MG TBL, 1-0-0
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byla zahrada, o kterou se peclivé starala a na
které péstovala spoustu kvétin. Byla vzdy
¢lovékem aktivnim, ktery nevydrzel chvili
sedét, stale pracovala, nebo néco organizo-
vala. Hned pfi prvni ndvstévé, pii dotazu, co ji
¢ini tak uzkostnou, ¢eho se pacientka nejvice
obava, otevirdme strach z vyvoje nemoci, co
jesté mlze ocekdvat. Pfidava strach z umirani,
konkrétné z dudeni a bolesti, tlaku nddorové
rezistence v oblasti jugula. ,Kolik jesté mlze
narudst? Budu moci polykat? Praskne smérem
ven? Budu se dusit? A co kdyz vypne elektfina
a nebude funk¢ni kyslikovy koncentrator?”...
Otevrieni téchto otazek, odpovédi a sestaveni
konkrétniho postupu (nejen medikamentdzni-
ho, aleirezimového) v pfipadé potizi, znalost
toho, co mlze udélat pfimo ona sama a jak
mohou konkrétné pomoci pecujici ji vyrazné
uklidnilo. Pfesto se dél ptd na dalsi mozny
postup feseni pretrvavajicich potizi v pfipadé
selhani nastaveného planu. Otvirdme téma
analgosedace, jako moznost ulevy od jinak
nestavitelnych obtizi (predstavujici zejména
akutni stavy a ndhlé komplikace nddorové ne-
moci - duseni pfi rozpadu nadorovych hmot,
krvaceni z plicniho nadoru), za cenu pospa-
vani a snizeného stavu védomi. Rozptyleni
obav z utrpeni bylo pro pacientku klicové.
VSechny tyto informace samoziejmé nestacilo
podat pouze jednou, ale bylo nutné pokraco-
vat v hovorech a opakovat pfi pravidelnych
navstévach zdravotnich sester se zamérenim
na témata, kterd byla pro pacientku v danou
dobu aktudlni.

Pti druhé Iékarské navstéve pacientka ot-
vird pro ni dalsi velké téma, a to, téma smyslu
zivota. ,Jsem napojena trvale na kyslik, una-
vend, cely den poseddvam v kiesle doma, ani
se nedostanu ven... to neni zivot... nemdzu
délat nic z toho, co mam rada. Viem jsem
tady jenom na obtiz. Jsem na ostatnich za-
visla, dfive jsem vSem pomahala ja..." Jednd
se o existencialni téma, které i ja jako lékar
musim unést a priznat spoustu ztrat, které
pacientka v souvislosti s nemoci zaziva. Je
vsak néco, co jesté prece jen mlze? Co by ji
¢inilo radost? Po mém dotazu pacientka neni
schopna v danou chvili odpovédét, potiebuje
delsi ¢as k promysleni. Uzavirdme tedy spolu
dohodu o tom, ze bude pfemyslet, ptipadné
si zapisovat véci, které jesté mize a které ma

pod kontrolou. Jednd se o pomysliny tkol do

pfisti ndvstévy Iékafe nebo navstévy kaplan-
ky, ktera s témito tématy umi pracovat a ma
dostatek ¢asu na jejich probrani. Pacientka
navstévu dalsiho ¢lena tymu, ve kterém spat-
fuje i jinou formu pomoci, vita. S ¢asovym
odstupem, po opakované navstéveé kaplanky
a v soucinnosti vsech ¢lentd multidisciplinar-
niho tymu dochézi k postupnému zpracova-
vani obav a Uzkosti, existencialnich témat. Pfi
soucasné peclivé titraci medikace a kontrole
dusnosti (formou morfinovych kapek, kortiko-
terapie) se pacientka stava klidné&jsi, v noci ji
uz nebudi désy a strachy z duseni (Tabulka 2).
Svou stalou pozornost od potenciélnich potizi
prendsi na organizovani ndvstév a radost z ro-
diny, spole¢né s nimi tvoii kvétinovou oédzu
doma, prohlizi si fotky zahrady a sepisuje rady,
jak se o ni starat, doplfiuje je osobnimi vzkazy
jednotlivym ¢lenlim rodiny... S postupem
¢asu u pacientky dominuje progrese slabosti,
unavy, spavosti, progreduje i klidova dusnost,
lehce zmatenost. Po mésici hospicové péce
pacientka umird, v klidu, doma, v ptitomnosti
rodiny. Posledni medikace predstavuje bolu-
sové subkutdnni podani nizkych davek mor-
phinu v kombinaci s anxiolytiky (Tabulka 3).

Tab. 2. Medikace po dpravé pro dusnost
MORFIN SULFAT GTT 4-4-4-8 kapek
DEXAMETHASON 4mg TBL 1-1-0

Prednison a Codein vysazen, ostatni medikace dtto

Tab. 3. Medikace v zdvéru Zivota
DEXAMED 8 mg inj sc 1-0-0
MIDAZOLAM 5mg inj sc 1/2-1/2-1/2-1
MORPHIN 10mg inj sc 1-1-1-1
FENTANYL 25 MCG/H TDR EMP 1x a 72h

Diskuze

Pokud bychom v této kazuistice zUstali
pouze u popisu subjektivniho a objektivni-
ho stavu, zaméfili se jen na zménu medikace
symptom{, navysili analgetizaci a upravi-
li 1é¢bu dudnosti a Uzkosti, je jasné, ze by-
chom uspéli pouze ¢astecné, pokud vibec.
Vystupriovand dusnost, no¢ni ataky dusnosti
a bolesti pfedstavovaly nejen projev pokro-
¢ilého onkologického onemocnéni, ale také
projev tuzkosti, obav, pocitl nejistoty, bezmo-
ci, ztrdty smyslu Zivota (7, 9). Neosetfeni téchto
zakladnich dimenzi utrpeni a nezmapovani
konkrétnich aspektt, dllezitych pro kvalitu
zivota samotné pacientky (hodnotova anam-
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néza), vede k terapeutickému nedorozuméni.
Casto v podobé eskalujici se medikace (typic-
ky navysovani morphinu, anxiolytik, antide-
presiv), vedouci k utlumu nejen symptomd,
ale také samotné pacientky. Miize to vést ke
spokojenosti |ékafe a oSetfovatelského per-
sonélu, nikoliv véak samotné pacientky, pro
kterou byla dllezita aktivita a udrzeni mozné
sobéstacnosti co nejdéle (8).

Pravdou zUstava, Ze neexistuje zadné kon-
krétni ¢iselné méfitko ¢i objektivni procentu-
alni skéala hodnotici velikost existencialniho
distresu a miru jeho vlivu na manifestaci a in-
tenzitu symptomd, prestoze se o vytvoreni
Skaly existencialniho distresu jiz néktefi au-
tofi pokouseji (10). Neznamend to vsak, Ze jej
nejsme schopni zachytit, popsat a pracovat
s nim (prace s konkrétnimi potfebami/pfani-
mi a obavami pacienta, s jeho preferencemi,
tzn. co je pro néj v této zivotni etapé dllezi-
té). Konkrétné v kazuistice identifikace obav
a nastaveni pro pacientku srozumitelného pla-
nu péce, mélo za nasledek zmirnéni tzkosti,
zklidnéni spanku bez no¢nich atak spojenych
s vystupniovanou Uzkosti a dusnosti. Dobrou
praxi je v prvnim kroku zmirnéni symptoma
medikacné s moznosti pfibrani zachranné
medikace pfi exacerbaci potizi, s ndslednou
cilenou komplexni podporou. Vysledkem je
pak elegantni kontrola symptomd a umozné-
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oteviené otazky typu: ,Je néco, z ceho byste
mél/a obavy?”

Care. 2024,18(4):183-190.

5. Philipp R, Walbaum C, Koch U, et al. Existential distress
in advanced cancer: A cohort study. Gen Hosp Psychiatry.
2025;94:184-191.

6.Bhyan P, Shrestha U, Schoo C, et al. Palliative Sedation in Pati-
ents With Terminal lllness. 2024 Jan 19.In: StatPearls [Internet]. Tre-
asure Island (FL): StatPearls Publishing; 2025 Jan. PMID: 29262025.
7.Chen Y, Chen G, Zheng J, et al. Development and Psycho-
metric Testing of the Existential Distress Scale for Palliative
Care Cancer Patients. Psychooncology. 2024;33(11):e70016.
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,Co Vam ted bézi hlavou? Nad ¢im ted’
premyslite? Nad ¢im premyslite, kdyz nemu-
Zete spat?”

Vidim, Ze je to pro Vas moc tézké. Co je
ted pro Vas z toho vieho nejtézsi?”

,Co byste ted potieboval/a?”

,Co je pro véas nyni nejdllezitéjsi? Co Vam
déla radost?”

»Je nékdo, na koho se mlizete se svymi
potizemi obratit?”

,CoVam pomaha prekondvat tézké situace?”

Je na kazdém, ktery zpomocnych nastrojli
si zvoli a bude mu blizsi. Dopliujici otédzky by
nemély vést k umélému prodluzovani roz-
hovoru, ale spise k strukturovanému vedeni
hovoru, zacileni a odhaleni, nebo alespon
poodkryti feSeného problému (potazmo kli-
nického symptomu).

Zavér

U klinickych symptom(, které jsou refrak-
terni k [é¢bé, neni jasnd patofyziologicka pfici-
na avedou k rychlé eskalaci medikace, musime
pomysletina komplexni etiologii obtizi. Mame
celou $kalu nastroju, které k otevieni existenci-
alni slozky utrpeni mizeme vyuzit. Jediné pfi
komplexnim pfistupu k 1é¢bé jsme schopni
pacientdim adekvatné pomoci vyrovnavat se se
slozitou Zivotni situaci, sami se sebou, s okolim

a umoznit klidny a dlistojny zavér zivota.

8. Borneman T, Ferrell B, Puchalski CM. Evaluation of the
FICA Tool for Spiritual Assessment. J Pain Symptom Mana-
ge. 2010;40(2):163-173.

9. Anandarajah G, Hight E. Spirituality and medical practice:
using the HOPE questions as a practical tool for spiritual asse-
ssment. Am Fam Physician. 2001;63(1):81-89.

10. Chochinov, HM, Hack T, McClement S, et al. Dignity in
the terminally ill: a developing empirical model. Soc Sci
Med. 2002;54(3):433-443. doi: 10.1016/50277-9536(01)00084-3.
PMID: 11824919.
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Ohlédnuti za osmi lety poskytovani
Mobilni specializované paliativni péce

Monika Markova
Hospic sv. Stépana, z.s., Litomé&fice

V tomto sdéleni se ohlizim za osmi lety od chvile, kdy mobilni hospice ziskaly svou
vlastni odbornost a poskytovani jejich sluzeb, do té doby systémové neukotvené, se
stalo béznou hrazenou sluzbou. Priblizim pravidla pro poskytovani sluzby Mobilni
specializované paliativni péce, dotknu se mytu, se kterymi se pfi poskytovani sluzeb
stale setkdvdme a v zavéru nastinim mozné sméry rozvoje tohoto mladého typu
zdravotni sluzby ve vlastnim socidlnim prostredi.

Klicova slova: paliativni medicinska péce, vlastni socialni prostredi, multidisciplinarni
tym, terminalni stav.

Looking back at the eight years of providing Mobile Specialized Palliative Care

In this paper, | look back at the eight years since the moment that mobile hospices
acquired their own expertise and the provision of their services, until then unanchored
in the system, became a common reimbursed service. | will introduce the rules for
the provision of Mobile Specialized Palliative Care services, address the myths that
are still encountered when providing these services, and conclude by outlining the
possible directions for the development of this young type of health service in one’s
own social environment.

Key words: palliative medicine, one’s own social environment, multidisciplinary team,
terminal state.

Vyvoj péce o termindlné
nemocné v domacim prostredi

Pokud si do roku 2015 prél téZzce nemocny
v zavéru Zivota zemfit ve vlastnim socidlnim
prostredi, mohl pocitat s podporou svého
praktického lékare, odborného ambulantniho
specialisty a agentury domaci péce v odbor-
nosti 925. Pro mnoho nemocnych byla tato
péce dostatecna, pokud se ale objevilo zhor-
Seni symptom{, napfiklad v noci, o vikendu
¢i svatecnich dnech, vyjizdéla k nemocnému
zachranka a velmi ¢asto tito pacienti koncili
svou zivotni pout na akutnich nebo i supera-
kutnich oddélenich IGzkovych zdravotnickych
zarizeni.

Vedle standardizovanych poskytovate-
IG zdravotni péce vznikaly jiz od roku 2001
mobilni (¢i domdci) hospice. Plvodné jako
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neziskové organizace s registrovanou zdra-
votni sluzbou, bez smlouvy se zdravotnimi
pojistovnami, financované prevazné z dard
fyzickych i pravnickych osob a dotaci samo-
sprav. Lékafi a sestry v téchto organizacich
prinaseli do Ceské republiky sluzbu paliativni
péce ve vlastnim socialnim prostiedi, podporu
pecujicim rodinam, dobrou Ié¢bu symptom
i provazeni pozUstalych. Opakované se tyto
organizace pokousely vstoupit mezi smluvni
poskytovatele zdravotnich sluzeb, ale az me-
zi lety 2015 a 2017 se podafil prosadit pilotni
projekt Mobilni specializované paliativni péce
(MSPP). Ten mél|, jako spole¢ny projekt MZ CR,
VZP a Ceské spole¢nosti paliativni mediciny
JEP, ovéfit, zda je multidisciplindrni tym vedeny
|ékafem paliatrem schopen poskytovat kvalitni
a bezpecnou péci v zavéru zZivota, dochovat
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vice nez 80% pacientl v jejich vlastnim social-
nim prostredi a zda néklady na tuto péci budou
srovnatelné nebo nizsi nez u jinych zpusobl

poskytovani zdravotni péce v zavéru zivota (1).

Metodika k poskytovani
Mobilni specializované
paliativni péce

Vzhledem k Uspésnosti projektu vycha-
zi ve Véstniku €. 13/2017 Metodicky pokyn
Ministerstva zdravotnictvi CR k poskytovani
mobilni specializované paliativni péce (2), kte-
ry popisuje zadkladni pravidla pro tento typ
zdravotni péce. Dokument stanovuje:

Obecna kritéria a vymezeni pojm(

Sit poskytovatell - ta je rozdélend na
obecnou a specializovanou paliativni pédi,
pficemz se odhaduje, ze pro 80-90% paci-
entl v zavéru zivota bude dostacovat obecna
paliativni péce.

Kritéria pro prijeti pacienta do specia-
lizované paliativni péce - zde je pomérné
pfesné vymezeno, ze MSPP je indikovana
u pacientd, ktefi si pfeji prozit zavér Zivota ve
vlastnim socialnim prostredi a zaroven mira
jejich symptomové zétéze, klinicka nestabilita
a rychle se ménici ndroky na objem péce neu-
moznuji registrujicimu lékafi s odbornou zpu-
sobilosti v oboru vieobecné praktické lékar-
stvi, praktické Iékafstvi pro déti a dorost nebo
|ékafi se specializovanou zpUsobilosti v oboru
pediatrie ani ve spolupraci s agenturou do-
maci péce prevzit odpovédnost za zajisténi
trvale dostupné péce ve vlastnim socialnim
prostredi az do umrti pacienta. MSPP indi-
kuje IékaF se zvlastni odbornou zpusobilosti
nebo se zvlastni specializovanou zpsobilosti
v oboru paliativni medicina.

Pozadavky na poskytovatele - zde
jsou stanovena organizac¢ni vécnd, technic-
kd a persondlni kritéria pro poskytovatele
MSPP. Nutnosti je nepretrzitd dostupnost
lékare i sestry v rezimu 24 hodin 7 dni v tyd-
nu 365 dni v roce a splfiovani viech vécnych
a technickych kritérii pro poskytovatele do-
maci zdravotni péce. Predpokladem je od-
borna garance |ékafem se specializovanou
zpUsobilosti v oboru paliativni medicina, jeho
uvazek u poskytovatele by mél byt alespon
0,2 uvazku. Tym musi doplriovat dalsi lIékar
se specializovanou zpUsobilosti. Lékafi jsou
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v souhrnném Uvazku 1,2. Ddle je stanovena
potiebnost péti Uvazkl vSseobecnych sester.
Uvazky dal3ich profesi v multidisciplinarnim
tymu tento metodicky pokyn nestanovi, aviak
zapojeni zdravotné socialniho pracovnika
a psychologa ve zdravotnictvi je bonifiko-
vano Uhradami zdravotnich pojistoven dle
Uhradové vyhlazky.

Financovani a hrazeni - v poslednim
bodé Metodicky pokyn stanovi, jak bude no-
vy typ péce hrazen. Zcela unikatné se jedna
o hrazeni veskeré poskytované zdravotni péce
formou dvou celodennich agregovanych vy-
kon(, tedy o model tvz. domaci hospitalizace.

Hlavni vyhody MSPP
pro pacienta i pro systém
zdravotni péce

Péce mobilnich hospicl umozniuje ne-
mocnému s pokrocilym onemocnénim stravit
zaveér Zivota doma, ve znamém prostiedi, ve
spolecnosti blizkych osob, které také dostavaji
od tymu MSPP podporu. S nemocnym je na
zacéatku péce probran jeho aktudlni zdravotni
stav, lékati i sestry se doptdvaji na jeho prefe-
rence a prani tak, aby Ié¢ba a péce byla oprav-
du maximalné individualizovana a nemocny
mohl, pokud je to jen trochu mozné, prozit
naplno cas, ktery ma.

Veskera zdravotni péce pfichazi za pacien-
tem domu a je mu 24 hodin denné k dispozi-
ci na pohotovostnim ¢isle. Diky péci izkého
okruhu zdravotnik( a vypracovanému planu
péce se jednd o péci kontinualni a pro pacien-
ta bezpecnou.V domacim prostredi je mozné
jak podavani infuzi, tak punkce vypotka a dal-
Sich pro nemocného ulevnych vykond.

Mobilni hospic umi rodinu vybavit také
pomuickami a pfistroji, které domaci péci
usnadni. Nejcastéji se jedna o polohovaci
lGzko, toaletni zidli ¢i o koncentrator kysliku.

Podpora multidisciplindrniho tymu vnasi
do rodin vice jistoty, orientaci v dané situ-
aci. Socidlni pracovnice mapuiji socialni po-
tfeby rodin, pomahaji zajistit pfispévek na
péci, dlouhodobé osetiovné, pripadné dalsi
podporu a pomoc, kterou mohou ve zvysené
mife potfebovat tieba rodiny s détmi, pokud
umira jeden z rodicu. Psychoterapeut nebo
psycholog umozni nemocnému a/nebo jeho
blizkym oteviit témata, ktera si bez podpory
otevfit nedovoli. Casto pak vniméme v rodi-

nach velkou ulevu, Ze téma blizkého konce
je pojmenovano, ze védi, co se déje a dokazi
o tom spolu hovofit. Kaplan, ktery je bud' pfi-
mo soucasti tymu, nebo s mobilnim hospicem
spolupracuje, mize pfinést Utéchu ve spiri-
tudlni oblasti, odpusténi, smifeni, zhlédnuti
smyslu prozivanych skute¢nosti. V mnoha
mobilnich hospicich jsou dulezitou soucas-
ti tymu také dobrovolnici. Ti jsou pro praci
v rodinach terminalné nemocnych pacientt
trénovani v dobrovolnickém vycviku, kde se
uci jak praktické pecovatelské dovednosti,
tak v rdmci sebezkusenostnich aktivit [épe
poznavaji sami sebe a svou pfipravenost na
tento typ sluzby. Vyskoleni dobrovolnici pak
dokdzi byt oporou v rodinach tfeba v noci,
aby se rodinny pecujici mohl jednou nerusené
vyspat.

V systému zdravotni péce je MSPP sluz-
bou, kterd umozni v poslednich dnech Zivota
pacienta smysluplné vyuzivani zdravotni péce,
eliminaci zbyte¢nych vysetfeni, zakrokd a hos-
pitalizaci, které si nemocny ani jeho rodina
nepfeji a které by nepfinesly nemocnému

zadny benefit.

Néktera mylna predporozuméni,
se kterymi se potykame

Jde o sesterskou odbornost
Poprvé tedy v roce 2018 je v Uhradové
vyhlasce zahrnuta odbornost 926 — domaci
paliativni péce o pacienta v terminalnim sta-
vu. A¢ je zde vyZzadovana odborna lékaiska
garance specialistou v oboru paliativni
medicina, je zafazena do tzv. sesterskych
odbornosti. Sam tento fakt pak v praxi ptinasi
nékteré komplikace pfi pfemysleni o prelozeni
pacient do péce MSPP.
O jaké pacienty jsme tedy schopni se v od-
bornosti 926 postarat? O ty, ktefi:
B  Maji nevylécitelné a pokrocilé onemoc-
néni, které zpUsobuje zavazné symptomy
a nelze je jiz 1éc¢it kauzalné. Lécba a péce
se soustfedi na zmirnéni pfiznaku a zlep-
Seni kvality Zivota. Jsme schopni pecovat
v domacim prostiedi o pacienty s vyznam-
nou a nestabilni symptomovou zatézi.
Vyhodou je pohotovostni sluzba sestry
i lékare.
B Potiebuji komplexni a odbornou péci,
kterd neni dostupna béznymi domacimi
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zdravotnimi sluzbami. Tato péce zahrnuje
nejen lé¢bu symptomu a osetfovatelskou
péci, ale také psychologickou, socidlni
a duchovni podporu. A to nejen nemoc-
nému, ale také jeho blizkym.

B Jsou v terminalnim stadiu své nemoci,
je nepravdépodobné, Ze by se jejich stav
vyrazné zlepsil, a spise se o¢ekéva, Ze one-
mocnéni povede ke smrti v blizké dobé
(metodicky pokyn hovofio dobé 6 mésic().

B Preferuji byt oSetfovani doma nebo
v prostiedi, které znaji, tedy mimo 10z-
kové zdravotnické zafizeni, pokud je to
mozné a bezpecné.

Je to péce jen pro onkologické pacienty

Ac onkologicti pacienti, vzhledem k po-
mérné dobre predikovatelné prognéze, tvori
nejvyznamnéjsi ¢ast pacientdl mobilnich hos-
picl, staraji se tito poskytovatelé i o pacienty
s kardiovaskuldrnimi chorobami, napf. po-
krocilym srde¢nim selhdnim; neurologickymi
onemocnénimi, jako je naptiklad roztrouse-
na skleréza, amyotrofickd lateralni sklerdza,
Parkinsonova nemoc v pokrocilém stadiu
nebo demence; respiracnimi onemocnénimi,
jako je chronické obstrukéni plicni nemoc ve
velmi pokrocilém stadiu, a dalsimi pokrocilymi

onemocnénimi.

MSPP mdze byt poskytovdna
jen 30 dnf

V prvni Uhradové vyhlasce byla uhrada
zdravotni péce v odbornosti 926 omezena na
30 dni. To se podafilo zménit na Uhradu podle
vzorce, ktery nyni fikd, ze zdravotni pojistovny
uhradi poskytovateli maximalni ¢astku stano-
venou jako soucin 30 dni, poctu unikatnich
pojistencl osetfenych v kalendainim roce

LITERATURA

a ceny agregovaného vykonu. Vzhledem k to-
mu, Ze prdmérna doba péce poskytovateld
v odbornosti 926 se pohybuje okolo 20 dni.
Dalo by se Fici, Ze péce je hrazena tak, jak ji
pacienti potfebuji. Problém tento vzorec déla
u malého poctu pojisténcd u nékteré ze sva-
zovych pojistoven, ale zde se vétsinou dafi
dojednat vyjimky v thradé.

Neni mozny soubéh péce mobilniho
hospice a zdravotni sestry
v zafizenich socidlnich sluzeb

Pokud je termindlné nemocny zaroven
uzivatelem pobytové socidlni sluzby, je jeho
pfirozenym socialnim prostfedim praveé zafi-
zeni socidlnich sluzeb. Tato zafizeni vétsinou
maji své zdravotni sestry, které mohou déle
poskytovat béZnou osetrovatelskou péci ¢i
podat zadchrannou medikaci pfi pralomové
bolesti dle ordinace |ékare MSPP. Vzhledem
k tomu, Ze v agregovaném vykonu ma po-
skytovatel uhrazenu veskerou poskytovanou
zdravotni péci, pocita s tim, Ze mu péce sester
poskytovatele socidlnich sluzeb maze byt da-
na k uhradé. Néktefi poskytovatelé uzaviraji
také smlouvy s domovy pro seniory a péci
jejich sester jim hradi napfimo.

Mozny vyvoj MSPP

Na zacatku roku 2025 mame v Ceské re-
publice okolo padesati poskytovatell spe-
cializované paliativni péce v odbornosti 926.
Vedle nich funguji tzv. domaci hospice - mensi
organizace bez smluvniho vztahu se zdravotni
pojistovnou, také pomahaji lidem v zavéru zi-
vota v domacim prostredi. Casto zaméstnavaji
pouze zdravotni sestry a spolupracuji s |ékafi
specialisty anebo praktiky v regionu. Smlouvu
obvykle nemaji bud z dlivodu nedostatec¢né

personalni kapacity, nebo principidlné ne-
chtéji byt soucasti systému. Vzhledem k témto
okolnostem je snaha o standardizaci MSPP
a nalezeni minimalnich nepodkrocitelnych
kritérii pro kvalitni sluzbu.

V pribéhu poslednich sedmi let nékteré
mobilni hospice velmi zefektivnily svij systém
prace, aniz by slevily z kvality sluzeb. Mnozi
poskytovatelé MSPP poskytuji také ambulantni
paliativni péci, a to jak ve svych ordinacich, tak
navstévni sluzbou. Mohou se tak o pacienty
starat dfive, nez nastane potreba komplexni, ne-
pretrzité a velmiintenzivni péce. | pro pacienty
v ambulanci jsou za ur¢itych ¢asovych podmi-
nek k dispozici také ostatni ¢lenové multidisci-
plinarniho tymu. Uhrady vykon ambulance
paliativni mediciny jsou nedostacujici a zdaleka
nepokryvaji skute¢né naklady na tento druh
péce. Potfebou je tedy dosazeni spravedlivéj-
siho ohodnoceni prace jak lékare, tak dalSich
profesiondld v paliativnich ambulancich.

Stale ¢astéji jsou do péce MSPP referova-
ni pacienti s vyraznou symptomovou zatézi
a vysokou potfebou osetfovatelské péce, ale
tézce predikovatelnou predpokladanou do-
bou zivota. Jedna se typicky o pacienty s kar-
didlnim selhdvanim nebo ALS. Mezi posky-
tovateli panuje nejistota ohledné prekroceni
pradmérné doby péce, a proto Castéji pfijimaji
tyto pacienty pouze do ambulantniho rezimu
s podporou sester Domaci zdravotni péce.
Nastavit systém Uhrady péce o pacienty s delsi
¢asovou prognoézou by mohlo pfinést vyssi
kvalitu Zivota i témto pacientim.

Celému systému zdravotnich sluzeb by
mohla pomoci také konzilidrni sluzba |ékard
paliatrCi tam, kde je tento typ péce v [izkovych
zdravotnickych nebo pobytovych socidlnich

zartizenich mistné nedostupny.

1. https://www.paliativnidata.cz/index.php?pg=poslednich-30-dni-zivota--pilotni-projekt-mobilni-specializovane-paliativni-pece.
2. Véstnik MZ CR 13/2017, str. 23, dostupny na https://mzd.gov.cz/vestnik/vestnik-c-13-2017/.
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Febrilni neutropenie

Ondfej Lukac', Lukas Kohout?

PREHLEDOVE CLANKY (
FEBRILNI NEUTROPENIE

'Klinika Hemato-onkologie a bunécéné terapie, Univerzitni nemocnice Magdeburg

2Klinika infekénich nemoci a cestovni mediciny 2. LF UK a FN Motol, Praha

Febrilni neutropenie predstavuje jednu z nejzédvaznéjsich a nejcastéjsich akutnich
situaci v onkologii. Je definovana jako stav, pfi kterém u onkologického pacienta
stoupne teplota nad 38°C na vice nez 1 hodinu nebo stoupne 2x za 12 hodin nad
38°C a zaroven je pocet neutrofild <0,5 % 101, nebo pod 1,0x 10%I s pfedpoklada-
nym dalsim poklesem. Tyto infekce maji jednak tendenci probihat velmi agresivné
a neohranicené a za druhé se objevujii méné casté infekce virové (napt. CMV infekce)
¢i mykotické. Pfedstavuji proto zna¢nou klinickou vyzvu.

Kli¢ova slova: infekce, neutropenie, febrilie, antibiotika, bakterie, viry, plisné.

Febrile neutropenia

Febrile neutropenia represents one of the most serious and common acute situations
in oncology. It is defined as a condition in which a cancer patient’s temperature rises
above 38°C for more than 1 hour or rises above 38°C twice in 12 hours, and the neu-
trophil countis 0.5 x 101 or below 1.0 x 10/ with a further decline expected. These
infections tend to be very aggressive and unrestricted, and less frequent viral (e.g.
CMV infections) or mycotic infections occur. They therefore represent a significant
clinical challenge.

Key words: infections, neutropenia, febrile, antibiotics, bacteria, viruses, fungi.

Uvod

s klasickou chemoterapii (Tabulka 1), ale

Onkologie zaznamenava v poslednich
desetiletich prudky rozvoj ve vyvoji novych
medikamentl a s tim spojenym delSim
prezitim i u pacientl v pokrocilém stadiu
nadorovych onemocnéni. V zavislosti na
tom je stale vétsi diraz kladen na pfedcha-
zeni a zvladani komplikaci nddorové lécby.
Neutropenii médme asociovanou predevsim

Tab. 1. Individudlni riziko jednotlivych farmak (4)

provazi i fadu cilenych molekul v hemato-
-onkologii (napf. venetoclax) a perzistujici
cytopenie je i jednou z typickych komplikaci
moderni CAR-T |écby.

S febrilni neutropenii se setkdvame v pr-
béhu Iécby u 10-50% pacientl se solidnimi
nadory a u vice nez 80% pacientll s hemato-
-onkologickou malignitou (1), kde se s ni typicky

Individualni riziko jednotlivych farmak

Score 0 Score 1 Score 2 Score 3 Score 4

Asparagindza 5-Flurouracil Fludarabin Karboplatina Cyklofosfamid
>1g/m?

Rituximab Cisplatina Mitomycin C Oxaliplatina Topotekan

Vinkristin Gemcitabin Melphalan Bendamustin Ifosfamid >9g/m?

<70mg/m?
Bortezomib Hydroxyurea Temozolomid Cyklofosfamid Docetaxel
<lg/m’
MTX Thiotepa Vinblastin Daunorubicin Cytarabin (Ara Q)
s leukovorinem >2g/m?

www.onkologiecs.cz
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) PREHLEDOVE CLANKY
FEBRILNI NEUTROPENIE

potykame u pacientd s akutni myeloidni leuke-
mii. Mortalita se pohybuje mezi 10 az 30% (2)
a je samoziejmé vyssi u pacientli v pokrocilém
véku s mnoha komorbiditami. Navic vede k od-
kladlim v [é¢bé a redukci ddvkovani, cozma za
nasledek dalsi zhorseni progndzy protinadoro-
vé |é¢by téchto pacientl. Z pohledu infektolo-
ga se jednd o obtizné uchopitelnou jednotku
ztoho dlivodu, Ze se nam zdroj infekce podafi
nalézt jen v 50% pfipadd a plvodce infekce
odhalime jen u30% pacientt (3). V nasem ¢lan-
ku bychom proto chtéli shrnout aktualni data
a doporuceni ve véci prevence a lécby febrilni
neutropenie.

Jaka je prevence febrilni
neutropenie?

Prevence febrilni neutropenie spociva jed-
nak ve zkraceni doby, kdy se pacient v agra-
nulocytéze nachazi a jednak v opattenich,
jez vedou ke snizeni rizika rozvoje infekce.
V prvnim pfipadé je mozné upravit davkova-
ci schéma chemoterapie. To je v nékterych
pfipadech i pfimou soudasti protokolu (napf.
DA-EPOCH). Z hlediska vyhledu na uspéch
kurativni lécby, ale vyhodnéjsi moznost pred-
stavuje vyuziti G-CSF (granulocyte-colony
stimulating factor). Podani téchto cytokind
stimuluje tvorbu neutrofilnich granulocyt
av praméru zkracuje dobu trvani neutropenie
o dvadny (6). Je indikovano u protokol( s inci-
denci febrilni neutropenie presahujici 20 % ne-
bo u protokoll s rizikem 10-20 % (Tabulka 2),
pokud jsou ptitomny i dalsi rizikové faktory —
vék pres 65 let, pfedchozi epizody FN, zdvazné
komorbidity atd. (Tabulka 3) (7). K dispozici
jsou i pegylované pfipravky s prodlouzenym
ucinkem.

V prevenci vypuknuti infekce se mnohé
nemocnice uchyluji k izolaci pacientt s leu-
kopenii (pod 1, 5x 10%I) nebo tézkou agra-
nulocytézou (pod 500/pl). Efekt tohoto opat-
feni je ovéem znacné rozporuplny. Zabyvali
se jim napf. v nizozemské studii na univerzité
v Amsterdamu, kde rozdélili pacienty do dvou
skupin. V jedné pacienty se zadvaznou neu-
tropenii izolovali a v druhé aplikovali pouze
zvysenad hygienicka opatfeni s ddrazem na
dostate¢nou dezinfekci rukou personélu. Po
tfech letech monitorace nebyl zjistén zévaz-
ny rozdil v incidenci infekénich komplikaci ¢i
mortalité (7). Naopak americka studie z ro-
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Tab. 2. Riziko FN vybranych chemoterapeutickych rezimd (5)

Riziko FN vybranych chemoterapeutickych rezimu

<10% 10-20% >20%
Gemcitabin/Cisplatin FOLFOX ICE
CMF FOLFIRI DHAP
AC FOLFIRINOX BEACOPP
Paclitaxel/Karboplatina FLOT
R-CHOP MVAC

CMF - cyklofosfamid, MTX, fluorouracil: AC — doxorubicin, cyklofosfamid; FOLFOX - fluorouracil, leukovorin, oxa-
liplatina , FOLFIRI - fluorouracil, leukovorin, irinotekan, R-CHOP — rituximab, cyklofosfamid, doxoroubicin, vincri-
tin, prednisolon; ICE — ifosfamid, karboplatina, etoposid; DHAP — dexamethason, cyrabin, cisplatin, BEACOPP —
bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednisolon; FLOT ~flurouracil, lukovorin,
oxaliplatina, docetaxel; MVAC — MTX, vinblastin, doxorubicin, cisplatin

Tab. 3. Viyhodnoceni rizika FN

Algoritmus pro vyhoceni rizika febrilni neutropenie

1. krok: Vyhodnocent rizika chemoterapeutického rezimu

Riziko FN <10%

Riziko FN 10-20%

Riziko FN >20%

U

Nenf indikace k podani
G-CSF

R

Zvézeni dalsich
rizikovych faktord, napf:
vek > 65 let, vysoky ECOG,
kachexie, cytopenie v dlsledkd
infiltrace kostni dfené, predchozi
epizoda FN, zadvazné komorbidity

N

Profylaktické podanf
G-CSF doporuceno

2

ku 2008 prokazala benefit izolace s filtraci
vzduchu u pacientli s neutropenii po alogenni
transplantaci kostni diené (8). Podobné spor-
ny efekt skytd tzv. neutropenicka dieta prak-
tikovéna v nékterych zafizenich, tzn. vyziva
s nizkym obsahem bakterii. Spociva obvykle
ve snizeném pfijmu Cerstvého ovoce, Cerstvé
zeleniny, syrového nebo nedovafeného masa
a ryb a mékkého syra z nepasterizovaného
mléka. Metaanalyza Sesti studii pacient( po
transplantaci kostni dfené ovéem neprokdzala
rozdil v mortalité u pacientd s neutropenickou
vyzivou oproti pacientdm s béznou stravou
(9). Pacienti se specialni dietou méli naopak
paradoxné lehce vyssi riziko rozvoje infekci,
patrné v dusledku nedostatecného piijmu
mikronutrientd potfebnych pro funkci imu-
nitniho systému. Na druhou stranu musi byt
u téchto pacientd samoziejmé kladen ddraz
na zakladni hygienicka opatieni, jako je di-
kladné omyti ovoce a zeleniny a dostate¢na
tepelnd Uprava masa atd. Relativni nedspéch
téchto opatreni je disledkem i toho, Zze v in-
fektologickych studiich se ukézala jako p0-
vodce u vétsiny pfipadu febrilni neutropenie
endogenni fléra (10, 11).

Kontroverznim tématem je dale i preven-
tivni podavani antibiotik. V této indikaci se
v fadé center pouzivaji fluorochinolony, ze-
jména pak ciprofloxacin nebo levofloxacin.
Metaanalyza z roku 2009 prokazala pozitivni
efekt pouzivani fluorochinolont na snizeni

incidence a mortality febrilni neutropenie
u pacientl s akutni leukemii i u pacientl se
solidnimi nadory a toxickou chemoterapii (12).
V poslednich desetiletich ale fluorochinolony
provazi kontroverzni povést kvili mnoha ne-
zadoucim Gcinkdm. Nejde jen o povéstné ten-
dinitidy, ale u starsich pacientl byly zazname-
nany i vykyvy glykemie ¢i deliria (13). Dokonce
byly zaznamenany i ruptury aorty u pacientd
s aneuryzmaty (14). Jako mozna alternativa se
v americké studii z roku 2019 ukazaly oralni
cefalosporiny 3. generace, napf. cefpodoxim
(15). Kromé nezadoucich U¢inkl ovsem stéle
vétsi roli hraje riziko stoupajici rezistence na
antibiotika, jez je strasdkem moderni medi-
ciny. V. mensi japonské studii z roku 2017 byl
zkouman mikrobiom u hematologickych pa-
cientd, jez opakované dostavali antibiotickou
profylaxi s levofloxacinem. U 60 % pacientt
se po prvni profylaxi objevily koagulaza ne-
gativni stafylokoky a enterokoky rezistentni
na flurochinolony a u necelych 10% pacientt
byly dokonce po nékolika cyklech této anti-
biotické terapie nalezeny kmeny produkujici
Sirokospektré betalaktamdzy (16). Preventivni
podévani antibiotik by tak stale mélo byt pred-
métem peclivého zvazeni vsech pro a proti
u konkrétniho pacienta a nelze rutinné dopo-
rucit u vsech pacientt podstupujicich chemo-
terapii s rizikem neutropenie. Za vyznamné
rizikovou skupinu jsou povazovani pfedevsim

nemocni s o¢ekavanou délkou neutropenie
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vice nez 7 dnli a s velmi hlubokou neutropenii
pod 0,1 X 10%I. Naopak u pacientl s o¢ekéva-
nou neutropenii krats$i nez 7 dnt jednoznacny

pfinos antibiotické profylaxe prokdzan nebyl.

Jaci jsou nejcastéjsi ptivodci FN?

Infekéni agens se nam podafi jednoznac-
né prokdzat jen u zlomku pacientli. Obecné
jsou plivodci febrilni neutropenie vétsinou
mikroorganismy kolonizujici télesné povrchy
a sliznice nemocného (endogenni infekce).
Tato saprofyticka fléra se u imunokompro-
mitovanych pacientd stdva patogenni (17).
Dalsim zdrojem infekci jsou mikroorganismy
ze zevniho prostfedi (kontaminovana voda
¢i vzduch, predevsim Aspergillus spp.) a déle
patogeny zanesené od ostatnich pacientd
¢i zdravotnickym personalem. Riziko infekce
dale zvysuji cévni vstupy a invazivni procedu-
ry. Zatimco v minulém stoleti byly hlavnimi
patogeny infekce predevsim gramnegativni
patogeny (zejména Pseudomonas aerugino-
sa, Klebsiella spp., E. coli, Citrobacter spp.), tak
soucasnou praxi preventivniho podavani
antibiotik (18) a rutinniho pouzivani cent-
ralnich zilnich katétr (19), doslo ke snizeni
poctu gramnegativnich bakteriemii a naopak
ke zvyseni infekci vyvolanych G+ koky (20).
Jedna se predevsim o Staph. aureus, véetné
MRSA, koaguldza negativni stafylokoky, vi-
ridujici streptokoky, E. faecalis a E. faecium
(21). Dlouhodoba neutropenie, aplikace kor-
tikosteroid(, pfitomnost CZK, pokrotily vék
¢i pokrocilé stadium malignity zvysuji riziko
vyskytu mykotickych infekci (19). V minulosti
byl nejcastéjsi ndlez Candida albicans, avsak
se Sirokym uzivanim flukonazolu se castéji
detekuji non-albicans Candida spp. a kandidy
rezistentni na azoly (22); uc¢inné jsou kaspo-
fungin nebo vorikonazol. Dalsimi dalezitymi
agens zejména u hemato-onkologickych paci-
entl jsou viry (CMV, HSV, EBV a respiracni viry).

Je mozna ambulantni lé¢ba?
Febrilni neutropenie pfedstavuje akutni
situaci, kde je zcela indikovano okamzité po-
dani antibiotik. Pfesto mdze byt u nékterych
pacientll (mladi, bez komorbidit, s dobrou
compliance a socialnim zézemim véetné dob-
ré dojezdové vzdalenosti) zvdzena ambulant-
ni 1é¢ba. K uréeni rizika je mozné vyuzit tzv.
MASCC skére (The Multinational Association

www.onkologiecs.cz

Tab. 4. Nejcastéjsi ptvodci FN (19, 23)

PREHLEDOVE CLANKY (
FEBRILNI NEUTROPENIE

Neznama etiologie 58%

Znama bakterialni etiologie

G+ 48% Nejvice koaguldza negativni stafylokoky (S. epidermidis,
S. haemolyticus), dale S. aureus a E. faecalis

G- 27 % E. coli, Pseudomonas spp., Klebsiella spp.

Polymikrobialni 25%

Virova etiologie SARS-CoV-2, RSV, adenovirus, influenza, metapneuvirus,
CMV, EBV, BK virus, Parvovirus B19

Mykoticka infekce Aspergillus spp., Candida spp., Fusarium spp., Mucor spp.

Konkrétni procentudlni zastoupeni bakteridlnich, virovych a mykotickych infekci se mize lisit v zavislosti na popu-

laci pacientt a pouZitych diagnostickych metoddch.

for Supportive Care in Cancer), jez zohledriu-
je celkovy stav pacienta, typ nddoru i para-
metry krevniho obéhu (Tabulka 5). Pacienti
s poctem alespon 21 bodU spadaji do kate-
gorie tzv. low risk, aambulantni [é¢ba je tedy
mozna. Mortalita se v této skupiné pohybuje
okolo 4% a riziko zavaznych infek¢nich kom-
plikaci je 5% (24).V ambulantni 1é¢bé se stala
standardem kombinovana Ié¢ba co-amoxici-
linem a ciprofloxacinem ¢i levofloxacinem.
V némecké studii z roku 2013 zkoumali jako
moznou alternativu monoterapii moxifloxa-
cinem, kdy se ve vzorkd 333 pacientli neod-
halil signifikantni rozdil v G¢innosti téchto
dvou rezim0 (82 % Uspésné ambulantni [é¢by
u dvojkombinace a 80 % u monoterapie), pfi-
¢emz moxifloxacin podavany jednou denné
predstavuje pro pacienty efektivnia vyrazné
pohodIngjsi alternativu (25). Pacienty je dale
samoziejmé nutné peclivé poucit o proje-
vech mozné rozvijejici se sepse a rezimovych
opatfenich, jako je pravidelnd monitorace
teploty, popf. krevniho tlaku a dostate¢ném
pitném rezimu (>31/d).

Jaky je vysetiovaci postup?

Po zhodnoceni celkového stavu pacienta
a jeho vitalnich parametrl jsou zakladnimi
kameny nasi vodni diagnostiky pochopitelné
anamnéza a fyzikaIni vysetieni. Zajimaji nas
nejen aktuadlni pfiznaky, ackoli nej¢astéji jedi-
nym symptomem i velmi zavazné infekce byva
,pouze” zvysend teplota se silnou Uinavou, ale
i kdy byla aplikovana posledni chemoterapie,
zda byly podany rdstové faktory, popfipadé
antibioticka profylaxe. Cilené se ptame na
pfitomnost cizich materidlG a dlouhodobych
zZilnich vstupd, jako je port nebo PICC (peri-
ferné zavéddény centralni katétr), jejichz stav
peclivé zkontrolujeme podobné jako mista
po invazivnich vysetfenich, napf. po trepa-

Tab. 5. MASCC skore (3)
MASCC skore
Parametr ‘

Pocet bodu

Klinicky prabéh

lehky 5

stredni 3

tézky 0

Hypotenze

(sift. TK<90mmHg) ¢ >
ano 0

Aktivni CHOPN ne 4

(snizené FEV, emfyzém,

inhala¢nf terapie) ano 0

Bez zndmek dehydratace 4

Typ nadoru

solidni tumor 4

hematologickd malignita bez 4

predchozi mykotické infekce

hematologickd malignita 0

s predchozi mykotickou infekcf

Ambulantni pacient

pfi vzniku horecky ano 4
ne 0

Vék <60 let 2
>60 let 0

Low risk (=21 bodU)
High risk (<21 bod{)

Ambulantni [é¢ba

Intravendzni lé¢ba

nobiopsii. Z dokumentace se snazime zjistit,
zda je u pacienta pfitomna kolonizace mul-
tirezistentnimi bakteridInimi kmeny. V ramci
vysetfeni neopomeneme zkontrolovat stav
kiiZe a sliznic, v¢etné perianalniho regionu.
Je nutné ovsem zdUraznit, Ze u pacientl s ne-
utropenii ¢asto typické organové pfiznaky
chybi. Vlaboratornich vysetfenich odebirame
kromé zanétlivych markerd samoziejmé i ja-
terni ¢i rendlni parametry, véetné elektrolytd.
Vysetienilaktatu nam pomaze posoudit hroz-
bu rozvijejiciho se septického Soku a v tom
pfipadé ma vyznam i jeho dalsi monitoring.
Pro dalsi vyvoj a pfesné zacileni anti-
biotické 1é¢by je dllezity peclivy sampling
mikrobiologickych materiald. Alfou a ome-
gou je odbér hemokultur, jenz by mél byt
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proveden z periferie i z portu ¢i jiného cen-
tralniho Zilniho vstupu (CZK), pokud je pfi-
tomen. Odbér by mél zahrnovat i mykotické
hemokultury, pticemz mykotické infekce
tvofi sice ,jen” 2-5% infekci u febrilni ne-
utropenie (11), ale jsou provazeny nejvétsi
mortalitou. Cas do konstatovani pozitivity
(time to positivity — TTP) del$i nez 120 minut
mezi kulturami nabranymi z CZK (& portu)
a periferni zily je velmi specificky pro in-
fekci vyvolanou CZK (26). Standardem je
zaroven odebrat i vzorek moc¢i na kultivaci.
U specifickych pfiznakud (kasel, prGjem) je
nutné odebrat i pfislusny vzorek, podobné
jako provést stér z koznich ¢&i slizni¢nich [é-
zi. Neméla by se podcenovat ani moznost
virového onemocnéni. Kromé rutinniho
vysetteni na covid-19 by se v dobé sezény
mélo myslet i na influenzu nebo RSV. U vy-
razné mukozitidy se vyplatii otestovat HSV.
V mezinarodni evropské studii z roku 2021
byla virova infekce prokazana u 15 % pacien-
tl podstupujicich intenzivni chemoterapii
(vétsina méla akutni leukemii), v¢etné EBV,
CMV a HHV6 (27). Proto se vyplati zejména
u hemato-onkologickych pacient testovat
metodou PCR z krve i tyto viry, i kdyz konko-
mitantni infekce s bakteriemijsou pomérné
Casté. U pacientU s protrahovanou horeckou
¢i ptiznaky invazivni aspergilové infekce

(hemoptyza, bolesti na hrudniku) je vhodné

provést odbéry na prikaz mykotické infekce
(sérologie na galaktomannan - pozor, ¢as-
to falesné pozitivni pfi podani piperacilin/
tazobaktamu) (3, 31).

Spornou kapitolou jsou zobrazovaci
vysSetieni. Jak uz bylo vyse zminéno, tak
vzhledem k omezené zanétlivé reakci se
tyto infekce chovaji ,zrddné.” Odhalit fokus
se velmi ¢asto nepodafi. Rada nemocni¢-
nich zafizeni v ivodni diagnostice prova-
di sonografii bficha a skiagram hrudniku.
Pouhy rentgen ovsem skyta jen omezenou
diagnostickou hodnotu a jeho senzitivita
v odhaleni infiltratu pfi neutropenii se uda-
va 50% (3). Pneumonie je ovsem pfic¢inou
febrilni neutropenie ve 30 % pfipadl a jeji
potvrzeni ¢i vylouceni v Uvodni fazi hos-
pitalizace mize hrat velkou roli v dalSich
rozhodovacich procesech (29). Némecka
radiologicka studie z roku 2014 ukéazala
u 60 % pacientl neodpovidajicich na em-
pirickou antibiotickou terapii infiltraty na
CT hrudniku, které nebyly vidény na rent-

Tab. 7. Vybrand antibiotika a jejich ddvkovdni

genu. Pokud byl rentgen i CT negativni, tak
jen u deseti procent pacientd byla v dal-
$im prabéhu hospitalizace plicni infekce
odhalena. Na zakladé této studie ma tedy
CT senzitivitu 87 % a negativni prediktivni
hodnotu 88 % (29). Némecké guidelines tak
u pacientl s kaslem ¢i dusnosti doporucuji
vzdy provést CT hrudniku. Nutno dodat, ze
low dose CT bez kontrastni latky, jez postaci
k odhaleni ¢i vylouceni infiltratl, vykazuje
u dnesnich pfistrojl pomérné malou davku
zafeni—1az2mSy, tedy tietinu bézného CT
vys$etieni hrudniku s kontrastni [atkou (30).
U pacientl s infiltraty je pak doporucena
bronchoskopie s bronchoalveolérni lavazi,
jez umozni odhalit i vzacnéjsi bakterialni
¢i mykotické plvodce, popt. diky vysetieni
PCRivirové infekce. CT vysetieni bficha pak
hraje roli spise u pacienti s abdomindalnimi
pfiznaky nebo patologickym nalezem na ul-
trazvuku. Ostatni zobrazovaci vysetfeni maji
vyznam spise ve specialnich pfipadech napf.
MRI pfi podezieni na spondylodiscitidu.

Penicilinové antibiotikum

Amoxicilin/klavulandt

1,2ga8hiv,1ga8hp.o.

Piperacilin/tazobactam 45ga6h

Aminoglykosid

Amikacin 15mg/kg/den (vjedné denni davce), monitorace hladiny, dalsf dévky konzul-
tovat s klinickym farmaceutem.
Gentamicin 5-7mg/kg/den (v jedné denni dévce), monitorace hladiny, dalsi dévky konzul-

tovat s klinickym farmaceutem.

Cefalosporiny

Tab. 6. Vstupnivysetreni Ceftazidim Do 6g/den (rozdélené ve 3 davkach)
Vstupni vysetieni u febrilni neutropenie Cefepim Do 6g/den (rozdélené ve 3 davkach)
Anamnéza a fyzikalni vysetieni Ceftazidim/avibactam 25ga8h
Specifické symptomy (kasel, dusnost, bolesti atd.) Karbapenemy
Komorbidity a pfidatné rizika Meropenem 3-6g/den (rozdélené ve 3 davkach)
(uméla srdecni chlopen, stomie apod.) Fluorochinolony
Predchozi infekee, vyskyt multirezistentnich kmend Ciprofloxacin 200-400mg a 12 hi.v, nebo 250-500mg p.o.
(MRSA, VRE) Levofloxacin 500mga12hp.o.neboi.v.
Recentni antibioticka terapie ¢i profylaxe Moxifloxacin 400mg a 24 h p.o. nebo i.v.
\/itéerl’ par{ametryv, stav h/ydratacg‘zna'mky Glykopeptidy
organovych poskozeni, mukozitidy atd. - — — - - - -
VyZetieniz krve Vankomycin Prvni davka v zavislosti na télesné hmotnosti:
<40kg - 750mg
Z&kladni vysetfeni z krve (krevni obraz 41-60kg - 1000mg
s diferencidlnim rozpoctem leukocytd, rendln, 61-90kg — 1500mg
jaterni a zanétlivé parametry, koagulace) >90kg - 2000 Mg
Hemokultury (periferné i popripadé z portu (@ 12 hodin)
¢ijiného centralniho vstupu) Dalsi davkovani na zakladé monitorovani hladiny, idedlné po konzultaci
Astrup, sérova hladina laktatu (septicky sok) s klin. farmaceutem.
Dalsi vysetieni Glycylcykliny
Vysetieni moci (sediment, kultivace) Tigecyklin ‘ Inicidlni ddvka 100 mg nasledovana davkou 50mg a 12 hodin
Skiagram hrudniku, CT hrudniku (viz text) Nitroimidazoly
Sonografie bicha Metronidazol ‘ 500mga8h
Dalsi mikrobiologicka vysetfeni Oxazolidinony
(sputum, stér z rany atd.) Linezolid ‘ 600mga12h
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Jaky je terapeuticky postup
u hospitalizovanych pacienti?

Stiedné a vysoce rizikové nemocné |é-
¢ime v pribéhu hospitalizace nebo ale-
spon za hospitalizace 1é¢bu zahajujeme.
NejvhodnéjSim antibiotikem je piperacilin/
tazobactam nebo cefepim, piip. cefoperazon/
sulbactam. Piperacillin/tazobactam je ucin-
néjsi na anaeroby a nékteré grampozitivni
bakterie, cefepim je silnéjsi v boji proti né-
kterym gramnegativnim bakteriim (32). Déle
je cefepim vhodnou alternativou piperacillinu
pfi alergii na penicilin, popt. pfi hepatopatiich.
V soucasnosti je trend nepfidavat vankomycin
do 1. linie Iécby, nebot tim dochazi k selekci
napf. VRE a absence glykopeptidu v kombinaci
nevede ke zvy$eni morbidity a mortality ne-
mocnych (33). Vyjimkou je divodné podezieni
na katétrovou sepsi. Pii alergii na betalakta-
mova antibiotika se doporucuje kombinace
ciprofloxacin + metronidazol + vankomycin
(34). Empiricka terapie by méla samoziejmé
zohlednit i fokus infekce, pokud je zndm (napf.
makrolid ¢i doxycyklin u atypickych plicnich
infiltratd).

U pacientl v septickém stavu se do-
porucuje kombinovana terapie sestavajici
z betalaktamového antibiotika: cefalosporin
Ill. nebo IV. generace (cefepim nebo cefta-
zidim) nebo piperacilin/tazobactam nebo
karbapenem, spolec¢né v kombinaci s ami-
noglykosidem (amikacin nebo gentamicin)
a v kombinaci jesté vankomycin. Empiricka
antimykoticka terapie se zvazuje u pacientt
s pretrvavajici hore¢kou po 5-6 dnech ade-
kvatni ATB |é¢by bez klinického zlep3eni.
Preferuji se vorikonazol nebo echinokan-
diny (napf. kaspofungin) (35, 36). Rizikové
faktory pro mykotickou infekci jsou pre-
devsim dlouhodobd neutropenie, uzivani
kortikosteroidl a pfitomnost centralniho Zil-
niho katétru (3). U virovych infekci se 1é¢ba
vyrazné lisi v zavislosti na plvodci a stavu
pacienta (napf. ganciklovir u CMV pneumo-
nie) a doporucujeme tak radéji konzultaci
s infektologem.

Pti antibiotické terapii u pacientd kolo-
nizovanych rezistentnimi mikroorganismy
(MRSA, VRE, ESBL+) je pfistup zavisly na kli-
nickém stavu pacienta a riziku komplikaci.
Obvykle se doporucuje zahdjit standard-
ni terapii a pridat cilena antibiotika pouze
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Obr. 1. Algoritmus lécby febrilni neutropenie
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v pfipadé selhdni lé¢by nebo zhorseni stavu,
protoze kolonizace nemusi vzdy vést k infek-
ci. Pokud je pacient ve vazném stavu (sepse,
Sok), nebo pokud epidemiologické situace
naznacuji vysokou pravdépodobnost infekce
rezistentnimi kmeny, je vhodné volit cilenou
terapii rovnou (37).

Spornou otazkou je podani G-CSF pfi tera-
pii (nikoliv prevenci) febrilni neutropenie. Jeho
podanim je mozné dosahnout zkraceni doby
trvani neutropenie, ale pozitivni efekt na mor-
talitu, a tedy pribéh infekce spolehlivé pro-
kazan nebyl (38). Naopak byly zaznamenany
pfipady, kdy po podani filgrastimu a prudké
normalizaci leukocyt( doslo ke zhor3eni respi-
racni situace az ARDS (3). Pozitivni tcinek byl
naopak zjistén pfi substituci imunoglobulind
u pacientl se sekundarni hypogamaglobu-
linemii, cozZ je ¢astym pfipadem u pacientd
s hematologickymi malignitami jako je mye-
lom nebo CLL (39).
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Mycosis fungoides je zdvazné maligni onemocnéni s obtiznou diagnostikou i Ié¢bou. Jde o nejcastéjsi formu kozniho
T-bunécného lymfomu. Onemocnéni postihuje nejc¢astéji kizi, casem vsak mze progredovat i do vnitinich tkdnf a organu.
Pres pomeérne viditelné koznf pfiznaky zlstavd onemocnéni casto dlouho nediagnostikované nebo diagnostikované mylné.
Vétsina pripadul se vyskytuje u osob starsich 20 let a castéji se vyskytuje u muzl nez u zen.

Publikace by méla zapInit mezeru v ¢eské odborné literature a pfispét jak k zlepseni diagnostiky, tak terapie. Hlavni autorkou
je renomovand expertka v oblasti radioterapie mycosis fungoides, MUDr. Miluse Doleckova, kterd pdsobi na onkologickém
oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice. Recenzentem knihy je prof. MUDT. Pavel Slampa, CSc.

Kniha je kromé onkologl (zejména radioterapeutt) urcena rovnéz dermatologtim, uzite¢na bude vsak také pro Sirsi okruh

lékary, kteff se s timto velmi zadvaznym onemocnénim mohou setkat.
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MALIGNi MELANOM - DIAGNOSTIKA A LECBA

Melanom je nejzavaznéjsi kozni malignitou, v Ceské republice je sedmym nejcastéjsim zhoubnym nadorem viibec, pficemz
jeho vyskyt stale narista. V devadesétych letech 20. stoleti incidence v Cesku presahla 1000 pifpadd ro¢né, dnes jsou tyto
hodnoty vice nez dvojndsobné. Na melanom u nds kazdorocné umira cca 350-400 nemocnych. Dfive beznadéjna situace
pacientl s pokrocilejsim onemocnénim se v poslednich 10 letech zacala ménit k lepsimu, zejména diky nastupu cilené a bio-
logickeé lécby, veetné imunoterapie.

Druhé vydani knihy, kterou pripravil autorsky kolektiv vedeny prof. Petrem Arenbergerem, vychazi z aktualniho doporucené-

ho postupu (aktualizace k roku 2024) a obsahuje precizni doporuceni pro diagnostiku a lIé¢bu této malignity. Kniha je urena
predevsim onkologlim a dermatologlim, uzite¢na bude rovnéz pro viechny lékafské profese, které se mohou podilet na
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Vitamin D a jeho klinické vyuziti

Michal Krsek
1. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu
Lékarska fakulta, Univerzita Karlova a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

V ¢lanku je uveden prehled soucasnych poznatkid o vitaminu D z klinického hlediska.
Jsou shrnuta zakladni fakta o jeho formach, fyziologickych ucincich a metabolis-
mu. Z klinického hlediska se ¢lanek vénuje stavu zasobeni vitaminem D, deficitu
vitaminu D a jeho klinickym projevim a [écbé. V ¢asti vénované 1écbé jsou shrnuty
soucasné poznatky o pouzivanych formach vitaminu D, jejich indikacich, strategiich
[é¢by a doporuc¢eném davkovani.

Kli¢ova slova: vitamin D, deficit, pfiznaky, diagnostika, 1é¢ba.

Vitamin D and its clinical applications

The article reviews current knowledge about vitamin D from the clinical point of view.
The basic facts about its forms, physiological effects and metabolism are summarized.
From clinical point of view the article deals with the state of supply of vitamin D, vita-
min D deficiency and its clinical signs, symptoms and therapy. In paragraphs devoted
to the treatment the current knowledge about forms of vitamin D, their indication,

doses and dosage regimens are summarized.

Key words: vitamin D, deficiency, signs, symptoms, diagnosis, treatment.

Uvod a historie

Onemocnéni kfivici bylo poprvé popsano
v roce 1645 Whistlerem (1). V dalsim prabéhu
s rozvojem primyslu se kfivice stala ¢astéjsim
onemocnéni a zdravotnickym problémem
zejména v oblastech s nedostate¢nou expo-
zici obyvatel slune¢nimu zareni. Zacatkem 20.
stoleti bylo prokazéno, ze je mozné kfivici lé¢it
tres¢im olejem a McCollum poté prokazal, ze
tento olej obsahuje antirachiticky faktor - vita-
min D (2). Béhem dalsich let pak pokracovaly
experimenty s prevenci Iécbou kfivice rybim
olejem, potravou ozafovanou UV zafenim
a také expozici déti slunecnimu zéareni. V roce
1931 a 1936 byla identifikovéna struktura vi-
taminu D, (cholekalciferolu) a vitaminu D,
(ergokalciferolu) (3, 4). V dalsich letech az do
soucasnosti nastal rozvoj studia vitaminu D, je-
ho fyziologie, metabolismu a klinického vyuziti.

Fyziologie a metabolismus
Jak cholekalciferol, tak ergokalciferol
jsou biologicky neaktivni prekurzory, které
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musi byt konvertovany na biologicky ak-
tivni metabolity. Ke konverzi dochazi jed-
nak v jatrech, kde uc¢inkem jaterni 25-hy-
droxylazy vznika 25-hydroxyvitamin D,
(kalcidiol/kalcifediol) a 25-hydroxyvitamin
D, (erkalcidiol). 25-hydroxyvitamin D (su-
ma 25-hydroxyvitaminu D, a 25-hydro-
xyvitaminu D,) je prohormonem s dlou-
hym biologickym polo¢asem (2-3 tydny)
a stanoveni jeho hladin pouzivame k po-
suzovani nutri¢niho stavu, respektive satu-
race organismu vitaminem D. Dalsi akti-
vacni stupen probihd v ledvinach ucinkem
1-a-hydroxylazy a dochdzi ke vzniku 1,25
(OH), vitaminu D, (kalcitriolu/erkalcitriolu).
Aktivita enzymu 1-a-hydroxylazy je regu-
lovana parathormonem (PTH). PTH stimuluje
aktivitu 1-a-hydroxylazy a vznik kalcitriolu,
ktery naopak vede k inhibici produkce PTH.
Kalcitriol vykonava své ucinky prostied-
nictvim receptoru pro vitamin D (VDR) (5).
Schéma syntézy a metabolismu vitaminu D
je uvedeno na obrazku 2.
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Obr. 1. Vitamin D, a vitamin D, a jejich struktura
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Biologické ucinky

Vitamin D ma v lidském organismu
mnohocetné biologické ucinky a ovliviuje
vétsinu tkani. Vitamin D je zndm od jeho ob-
jevu predevsim pro své Gcinky na kostni tkan
a fosfokalciovy metabolismus. Aktivace VDR
vede ve stievé ke stimulaci vstrebavani vapni-
ku a fosfatd, v ledvinach ke stimulaci tubularni
reabsorpce kalcia a v kostech k uvolhovani
kalcia. Svymi Gcinky pfispivé k mineralizaci ko-
stni tkané a udrzovani tzv. kalciofosfatového
soucinu. Kalcitriol rovnéz stimuluje expresi os-
teokalcinu, potlacuje produkci PTH a stimuluje
produkci fibroblastového ristového faktoru
23 (FGF-23). Vitamin D tak hraje kli¢ovou ulo-
hu v udrzovani kalciofosfatové homeostazy
a normalniho rlstu kosti a jejich mineralizace
(6, 7). Kromé uvedenych ucinkd vykazuje vi-
tamin D fadu dalSich, tzv. extraskeletélnich
ucinkl. Mezi hlavni patfi ucinky protinador-
ové, imunomodulaéni a U¢inky na kardio-
vaskularni systém.

Protinadorové ucinky byly prokazany
v fadé in-vitro i in-vivo modelech. Deficit
vitaminu D je spojeny se zvySenym rizikem
vzniku malignich nadort a podéavani vitaminu
D ajeho analog mélo preventivni ucinky.
In-vitro a v experimentech in-vivo bylo na

Obr. 2. Schéma syntézy a metabolismu vitaminu D
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rdznych nadorovych tkanich prokazano, ze
1,25(0OH)2D inhibuje bunéc¢nou proliferaci,
angiogenezu a stimuluje diferenciaci bunék
a apoptoézu (8, 10). Klinické studie vsak ne-
prokazuji jednoznacné zvysené riziko vzniku
malignich nador{ u deficitu vitaminu D, ani
vliv podavani vitaminu D na jejich incidenci.
Vétsina téchto studii ale nebyla zamérena na
vliv vitaminu D na incidenci nddor( a doba
sledovani ve studiich byla kratkd vzhledem
k dobé kancerogeneze. Je také nutné vzit do
uvahy rozdily etnické, geografické, v zivotnim
stylu a Urovni, které velmi pravdépodobné
ovliviuji riziko vzniku malignich nador( (8).
Nékteré recentni metaanalyzy vSak naznacuyji,
Ze rezimy suplementace vitaminu D s jeho
dennim podavanim pravdépodobné snizuji
riziko celkové mortality a mortality na nddory
u jedincl s normalni hmotnosti (9).
Imunomodulacni Gcinky vitaminu D by-
ly rovnéz prokazany predevsim na urovni
in-vitro a na zvifecich modelech. Vitamin D
se Ucastni regulace vrozené imunity a zvysu-
je uc¢innost obranného systému organismu
proti patogennim organismtm. Hlavni funkce
vitaminu D zahrnuji ndbor imunitnich bunék,
aktivaci komplementové kaskady, identifika-
ci a odstrafiovani cizorodych latek imunit-
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Upraveno dle: Casado E, Quesada JM, Naves M, Peris P, Jédar E, Giner M, Neyro JL, Del Pino J, Sosa M, De Paz HD, Blanch-Rubid J. SEOMM recommendation on the prevention
and treatment of vitamin D deficiency. Re. Osteoporos Metab Miner 2021;13:84-89.
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nim systémem, aktivaci adaptivni imunitni
odpovédi a také zlepseni funkce fyzikdlnich
a chemickych bariér proti vstupu infekénich
agens. Prostfednictvim aktivace T-lymfocytQ
a funkce antigen prezentujicich bunék je také
schopen modulovat adaptivni imunitni sys-
tém, a to jak humordlni, tak buné¢nou imu-
nitni odpovéd. Vitamin D je pravdépodobné
také dllezity v patogenezi autoimunitnich
onemocnéni. Vitamin D je dale dllezitym
faktorem v procesech navozeni imunolog-
ické tolerance a deficit vitaminu D je podle
nékterych studii spojen se zvySenou incidenci
a také tézsim prlibéhem autoimunitnich one-
mocnéni (11).

Kardiovaskuldrni systém je dalSim
orgadnovym systémem ovliviiovanym vi-
taminem D. Na zvifecim modelu bylo
prokdzano, ze deficit vitaminu D vede ke
zvyseni aktivity systému renin-angiotensin
s hypertenzi a hypertrofii srdce, snizenim
biologické dostupnosti vazodilata¢né
pusobiciho NO s naslednou poruchou re-
laxace cév, endotelidlni dysfunkci, zvysenou
produkci prozanétlivych cytokinl a zvysenim
proliferace a migrace bunék hladké svaloviny
cév (8, 12). Klinické observacni a intervencni
randomizované studie studujici vliv suple-
mentace vitaminu D na kardiovaskularni
riziko v3ak nepfinesly jednoznacné zavéry
arole saturace organismu vitaminem D
v patogenezi kardiovaskularniho postizeni
nebyla dosud jednoznacné prokazana.

Deficit vitaminu D

Nedostate¢né zasobeni organismu vita-
minem D se stadvd vyznamnym problémem
a jeho incidence a prevalence ma vzrlsta-
jici tendenci. Dle dostupnych dat pred-
pokldddme, Ze v Evropé je mé 40 % oby-
vatel deficit a 13 % tézky deficit vitaminu
D (13). Saturaci organismu vitaminem D
posuzujeme podle sérovych koncentraci
25(0OH)vitaminu D. Jako deficit vitaminu D
oznacujeme jeho koncentrace pod 75 nmol/I
(30 ng/ml). Koncentrace pod 30nmol/l
(12 ng/ml) oznac¢ujeme jako tézky deficit
vitaminu D (14). Pfi rozhodovani, zdali tes-
tovat koncentrace vitaminu D, bychom méli
brat do uvahy klinické faktory zvysuijici riziko
vzniku deficitu vitaminu D. Tyto faktory jsou
shrnuty formou tabulky 2 (15).
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Tab. 1. Hlavnibiologické ticinky vitaminu D

Systém/skupina | Uéinek

Zvyseni absorpce kalcia ve stfevé a syntézy intestinalniho kalciového transportéru

Zvyseni absorpce fosfatl ve stieve

Kalciofosfatovy
metabolismus

Zvyseni reabsorpce kalcia a fosfatl v ledvinnych tubulech

Indukce diferenciace prekurzorovych bunék v osteoblasty

Stimulace kostnf resorpce

Zvysenivrozené imunity

Zvyseni adaptivni imunity

Indukce diferenciace monocytd na makrofagy

Imunomodulacni

Geinky Stimulace fagocytézy

Zvyseni produkce lysozomalnich enzymd

Snizenf produkce interleukinu-2

Zvyseni produkce interleukinu-1

Protinadorové Indukce bunéc¢né diferenciace

ucinky

Zvyseni apoptdzy nadorovych bunék

Kardiovaskularni
ucinky

Snizeni plazmaticke reninové aktivity a koncentraci angiotenzinu-I|

Upraveno dle: Dominguez LJ, Farruggia M, Veronese N, et al. Vitamin D sources, metabolism, and deficiency: avai-
lable compounds and guidelines for its treatmend. Metabolites. 2021,11:255.

Tab. 2. Skupiny obyvatel se zvysenym rizikem vzniku deficitu vitaminu D

Skupina

Konkrétni pripady

Hendikepovanf lidé

Lidé pobyvajici trvale doma

Institucionalizovanf lidé (azylové domy, Iécebny)

Kancelarské prace

Zaméstnanci v obchodnich domech

Lidé pracujici dlouhodobé Ridici taxi

v interiérech

Pracujici na no¢nf smény

Lidé s pigmentovanou kazi

Lidé s nizkou fyzickou aktivitou

Diabetes

Chronické onemocnéni ledvin

Lidé s invalidizujicimi a tézkymi
chronickymi nemocemi

Malabsorp¢ni syndromy

Onemocneéni pfistitnych télisek

Jaterni onemocnéni

Zejména visceralni/ s vysokym obvodem pasu

Obezita

Stav po bariatrickych operacich

Fenobarbital

Carbamazepin

Glukokortikoidy

Pacienti uzivajici Iéky zvysujici,

Rifampicin

katabolismus vitaminu D Nifedipin

Spironolakton

Ritonavir

Cyproteron acetat

Déti matek s deficitem vitaminu D

Upraveno dle: Giustina A, Bilezikian JP, Adler RA, et al. Consensus statement on vitamin D status assessment and
supplementation: whys, whens, and hows. Endocrine Reviews. 2024,45:625-654.

Tézky deficit vitaminu D se u rostouciho
organismu projevuje jako kfivice (rachitis)
a udospélych osob po dokonceni rlistu jako
osteomalacie. Obé tyto jednotky jsou charak-
terizovany defektni mineralizaci skeletu, zatimco
osteoblasty produkuji osteoid, ktery se v kostni
tkani akumuluje v nadbytku. Vysledkem tohoto
procesu je snizeni pevnosti kosti. Kfivice z ne-

dostatku vitaminu D je pouze jednou z forem

kfivice. Klinicky se mlze projevovat jiz u novoro-
zencl a kojencd, u nichz dochézi k opozdénému
uzavéru fontanel a v nékterych pripadech k roz-
Vvoji tzv. caput quadratum. V oblasti hrudniku
se vytvafi specifické deformace, respektive
rozsifeni prechodu kostni a chrupavcité ¢asti
Zeber a vytvafise typicky tzv. rachiticky riizenec.
Distalni ¢ast hrudniku byva deformovana do
tzv. Harrisonovy (Snérovaci) ryhy. Deformuji
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se obratle a u tézkych forem vznikd gibbus.
Deformuiji se i dlouhé kosti, typickou deformi-
tou jsou varozni deformity bérct. V rentgeno-
vém obraze se obraz méni v zavislosti na tiZi
a fazi onemocnéni, kontury epifyzy a metafyzy
mohou byt nepravidelné, jsou Spatné viditelna
osifika¢nijadra, mohou byt patrné deformity ko-
stia tzv. Looserovy zény prestavby. Laboratorné
je charakteristické zvyseni aktivity kostni frakce
alkalické fosfatazy (ALP), sérové koncentrace Ca
jsou snizené, ale mohou byt i v mezich normy,
koncentrace fosfatt byva snizena (16).

Osteomalacie je obdobnym onemoc-
nénim vznikajicim u jedincd po dokonceni
longitudinélniho rastu. Klinické pfiznaky
opét zdalezi na tizi a délce onemocnéni
a mohou byt modifikovany vyvolavajicim
&i konkomitantnim onemocnénim. Castymi
pfiznaky jsou bolesti panve a kosti a sval-
ova slabost. Bolesti jsou nespecifické a ob-
tizné lokalizovatelné, byvaji vétsi vecer a pfi
prudkych pohybech. Svalové slabosti se
tykajici predevsim pletencového svalstva,
pacienti Spatné vstavaji ze sedu, obtizné
chodi do schodd, u tézsich forem se maze
vyskytovat tzv. kachni chdize. Vzhledem k hy-
pokalcemii se mohou vyskytovat tetanie,
muze byt pozitivni Chvostklv a Troussealiv
pfiznak. Rentgenologicky obraz je variabilni,
mohou se vyskytovat tzv. pseudofraktury
(vétdinou symetrické linie zvysené translu-
cence 2-3 mm silné), casto viditelné na ze-
brech, sedacich kostech, lopatkach, ptipadné
i dalsSich kostech. Laboratorné je pfitomna
hypokalcemie rlizného stupné a zvysena
aktivita kostniho izoenzymu ALP (17).

Nékteré studie poukazuji na nepfiznivy vliv
nedostatku vitaminu D na celkovou mortalitu.
Gaksch a spolupracovnici publikovali v roce 2017
metaanalyzu zahrnujici témér 27 000 jedincd,
ktera prokdzala souvislost nizkych sérovych kon-
centraci vitaminu D a zvySeného rizika amrti
ze vsech pficin (18). Tyto vysledky podpofila
i nasledujici studie Aspelunda a spolupracov-
nikd zahrnujici vice nez 10000 jedincd, avsak
statisticka sila téchto studii nebyla dostate¢na
k priikazu kauzality tohoto vztahu (19).

Dalsim studovanym vztahem deficitu vi-
taminu D je vztah k plicnim onemocnénim,
a to predevsim z divodu jeho zndmych im-

fekenich a také protinadorovych vlastnosti.
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Presto, ze vysledky dosud publikovanych
studii nepfinesly jednoznacné zavéry, nékteré
z nich poukazaly zejména na mozné vys3iriziko
plicnich nadorG u deficitu vitaminu D a jeho
snizeni po jeho suplementaci. Rovnéz nékteré
studie prokazaly horsi prabéh plicnich infekci
u pacientl s nedostatkem vitaminu D (20, 21).

Diabetes mellitus je rovnéz onemocnénim
s popsanym vztahem k saturaci vitaminem D.
Nékolik studii prokézalo vy3si vyskyt deficitu
vitaminu D u diabetes mellitus 1. typu (T1DM)
v porovnani se zdravymi jedinci a rovnéz aso-
ciaci deficitu vitaminu D s vy3si prevalenci
a ¢asnym zacatkem T1DM (22). Nékolik praci
také prokdzalo, ze expozice snizenym koncen-
tracim vitaminu D v téhotenstvi je spojena se
zvysenym rizikem rozvoje T1DM a také, ze
suplementace vitaminem D v détstvi vede ke
snizeni rizika vzniku TIDM (23, 24). Kauzalni
vztah deficitu vitaminu D a vzniku TIDM vs$ak
nebyl dosud presvédcivé prokazén. Pokud se
tykd diabetes mellitus 2. typu (T2DM) a inzu-
linové rezistence, bylo prokézano, ze deficit
vitaminu D ma negativni vliv na rozvoj inzuli-
nové rezistence a je rovnéz spojen s dysfunkci
-bunék pankreatickych ostrlivki (25). Kauzalni
vztah viak ani zde neni jednoznacné prokazany
a studie s podavanim vitaminu D neprokazaly
jeho vliv na snizeni rizika T2DM (26).

Zhodnoceni stavu zasobeni
vitaminem D, suplementace
a prevence deficitu

Americka Endocrine Society vydala v roce
2024 nova doporuceni, jak a kdy hodnotit stav
a zdsobeni organismu vitaminem D a jak pos-
tupovat pfi jeho deficitu. Zakladni doporuceni
jsou nésleduijici:

V dostupnych studiich klinickych studiich
u déti a adolescentl ve véku 1-18 let byly

Tab. 3. Doporucené ddvky vitaminu D

podavény davky 300-2000 IU (7,5-50 pg)
s vazenym dennim primérem pfiblizné 1200
IU (30 pg).

U dospélé populace do 75 let véku neni
doporucena empirickd suplementace vita-
minu D 25(0OH)D.

Ve vékové skupiné nad 75 let véku je
doporucena suplementace vitaminem D
z ddvodu potencidlniho snizeni mortality.
V klinickych studiich byly podavény davky
400-3333 IU (10-83 pg) denné s vazenym
primérem pfiblizné 900 IU (23 pg) denné.

V gravidité se doporucuje empiricka suple-
mentace vitaminu D, jehoz davky se v relevant-
nich klinickych studiich pohybovaly v rozmezi
600-5000 IU (15-125 pg) denné s vadzenym
primérem pfiblizné 2500 IU (63 pg) denné.

U dospélych jedinct s vysoce rizikovym
prediabetem je kromé rezimovych opatieni
doporucena empirickd suplementace vita-
minem D se snahou sniZit riziko progrese do
diabetu. V relevantnich klinickych studiich
se davka pohybovala v rozmezi 842-7 543 |U
(21-189 ug) denné s vazenym prdmérem piib-
lizné 3500 IU (88 pg) denné.

U dospélych jedincd nad 50 let véku,
u kterych je indikovana suplementace vita-
minem D je doporuceno upfednostnit denni
podavani nizsich davek cholekalciferolu, pred
poddavanim vyssich davek v delsich interva-
lech (14).

Pokud se tyka zhodnoceni stavu zasobeni
vitaminem D, doporu¢enym parametrem je
stanovodni koncentraci 25(OH)D. Plosné rutin-
ni stanovovani hladin 25(0OH)D v populaci neni
doporucovano. Je vsak vhodné u pacientt
v riziku deficitu vitaminu D.

Doporucené davky cholekalciferolu jsou
uvedené v tabulce (Tab. 3). Doporucené davky
kalcifediolu jsou uvedené v tabulce 4 (5).

Vék Doporucena denni davka (IU/den) Bezpecny horni limit (IlU/den)
0-12 mésict 400-1000 2000
1-18 let 300-2000 5000
400-3000
19-75 let (neni vsak doporucena 10000
rutinni suplementace)
> 75 let 400-3000 10000
Téhotenstvi 600-5000 5000

Upraveno dle: a) Holick MF, Binkley NG, Bischoff-Ferrari HA, et al. Evaluation, treatment and prevention of vitamin D
deficiency: an Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2011,96:1911-1930.

b) Demay MB, Pittas AG, Bikle DD, et al. Vitamin D for the Prevention of Disease: an Endocrine Society Clinical Prac-
tice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2024; 109:1907-1947.
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Tab. 4. Doporucené suplementacni reZimy kalcifediolu

PREHLEDOVE CLANKY (
VITAMIN D A JEHO KLINICKE VYUZITT

Populace (pozadovana koncentrace 25(0H)D)

Tize deficitu dle koncentrace 25(0H)D

Lécba kalcifediolem

Obecna populace

Tézky deficit
(< 25 nmol/l, tj. < 10 ng/ml

255 ug 1x tydné po dobu 5 tydn
Poté pokracovat v rezimu pro nedostate¢nost

Pacienti s osteoporézou a dalsi skupiny
se zvysenym rizikem nedostatku vitaminu D
(> 75 nmol/l, tj. < 30 ng/ml)

(>62,5 nmol/l, tj. < 25 ng/ml) Nedostate¢nost 255 LG 1x masind
(25-62,5 nmol/l, tj. < 10-25 ng/ml) Hg Ixmesicne
Tézky deficit 255 ug 1x tydné po dobu 5 tydnl

(<25 nmol/l, tj. < 10 ng/ml

Poté pokracovat v rezimu pro nedostate¢nost

Nedostatecnost
(25-62,5 nmol/l, tj. < 10-25 ng/ml)

255 ug 1% za 3-4 tydny

Upraveno dle: Casado E, Quesada JM, Naves M, et al. SEEOMM recommendation on the prevention and treatment of vitamin D deficiency. Re. Osteoporos Metab Miner.

2021;13:84-89.

K uvedenym doporucenym denni davkdm
je potreba uvést, Ze denni davka vitaminu D
pfijimana béznou stravou je variabilni a po-
hybuje se u dospélych lidi pfiblizné v rozmezi
100-1000 IU denné.

K témto doporucenim, ktera vychaze-
ji z pfredchozich studii je vsak nutno uvést,
ze se tykaji pouze cholekalciferolu. Pficemz
v soucasné dobé jsou idalsi moznosti,
napfiklad kalcifediol, jehoz specifika budou
zminéna v dalsich oddilech.

Lécebné strategie deficitu
vitaminu D

Obecné Ize konstatovat, ze neexistuje
konsenzus ohledné rezimu suplementace
vitaminem D pokud se tykd davek, rezim0
podavani, délky léc¢by apod. Pribyva viak
dokladd o tom, Ze rezimy podéavani mohou

ovliviiovat Ucinnost 1é¢by (27, 28).

Denni podavani vs.
intermitentni podavani

Z fyziologického pohledu se jevi jako ne-
jpfirozenéjsi denni rezimy podéavani chole-
kalciferolu a podle nékterych publikaci se
dennirezimy jevi jako nejvice Gi¢inné, a to jak
z pohledu denni expozice 25(0OH)D, taki z hl-
ediska nékterych extraskeletdlnich ucinkd
(29, 30). Je vsak nutné provedeni dalsich
studii, které by toto mély potvrdit, v¢etné
studii za specifickych podminek a stav(,
napiiklad u obezity. Pfi intermitentnich
rezimech je obvykle nutné pouziti vyssich
dévek vitaminu D nezZ v rezimech denniho
podavani. Intermitentni rezimy vSak maji
vyhody u nékterych specifickych skupin, jako
naptiklad u déti nebo u starsich lidi Zijicich
v azylovych domech, Ié¢ebnach apod. Podle
nékterych studii je u intermitentnich rezima
také lepsi adherence k 1é¢bé (31).
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Kromé dosud uvedenych peroralnich rezim(
davkovani mdzeme pouzit i rezimy parenteral-
ni. Parenteralni bolusové podavani vitaminu
D maze byt indikované u pacientl s hypovita-
minoézou D, u kterych neni vhodné peroralni
podavani, u pacientll s malabsorp¢nimi syn-
dromy, idiopatickymi stfevnimi zanéty, celiakii,
insuficienci zevné sekretorické ¢asti pankreatu,
syndromu kratkého stfeva a po bariatrickych
vykonech (32). Po podani vysokych davek chol-
ekalciferolu intramuskularné je dosahovéano vy-
$sich koncentraci 25(0D)D a vzestup je rychlejsi
nez po podani stejné vysokych davek peroralné.
Parenterdlni podavani je tedy vhodné zejména
v téch situacich, kdy potfebujeme dosahnout
rychlé korekce hladin vitaminu D a takeé k je-
jich dlouhodobému udrzeni na dostatecnych
hodnotach. Davka pfi bolusovém podavani by
neméla pfesahovat 100000 IU.

Uvedené studie s porovnavanim dennich
a intermitentnich rezimG podavani se vsak
opét tykaji cholekalciferolu, nikoliv jinych per-
oralnich forem vitaminu D. U jiz zminéného
kalcifediolu je zakladnim rezimem podavani

rezim mésicni.

Druhy vitaminu D uzivané
k lécbé

Hlavnimi formami vitaminu D uzivanymi
klécbé jsou cholekalciferol (D,) a ergokalcif-
erol (D,). D, a D, nejsou ekvipotentni a dle
soucasnych doporuceni je upfednostriovano
podavani D, pfed podavanim D,. Denni rezimy
podavani D, a D, jsou upfednostiiovany pied
rezimy intermitentnimi (33).

Kalcidiol (kalcifediol) je intermediarnim
metabolitem mezi cholekalciferolem
a kalcitriolem. Jeho hydrofilni vlastnos-
ti jsou dvodem k jeho vyssi rozpustnosti
a mensi sekvestraci v tukové tkani, mensimu

distribu¢nimu objemu a kratSimu polocasu

ve srovnani s cholekalciferolem. Vzhledem
k jeho hydrofilnim vlastnostem je rychle
absorbovan a transportovan portalnim Zil-
nim systémem a vede k rychlému vzestupu
koncentraci 25(0OH)D3 a je rovhomérnéji
distribuovan v rliznych tkanich organismu.
Jeho podavani je proto vhodné zejména
v urcitych specifickych situacich, ke kterym
patfi: obezita, jaterni selhani, malabsorpce,
dysfunkce CYP2R1 a obecné situace, kdy je
potfebné rychlé dosazeni dostate¢né satu-
race vitaminem D (34). Jeho dalsi nezaned-
batelnou vyhodou je zakladni doporuceny
rezim podavani jedenkrat mési¢né.

Kalcitriol je aktivni formou vitaminu D
a prirozenym ligandem receptoru pro vitamin
D, ktery zvysuje stfevni resorpci vitaminu D
a potlacuje sekreci PTH. Kalcitriol ma kratky
polocas (5-8 hodin), a proto je vhodné ho
podavat v dennim rezimu. Vzhledem k tomu,
ze neni formou vyskytujici se pfirozené v po-
travé, je nutné tésné monitorovani jeho ucin-
nosti. Jeho podavani je zejména indikované
u chronické hypoparatyre6zy a chronického
selhani ledvin (35).

Srovnani jednotlivych forem vitaminu D
je uvedeno v tabulce 5 (4).

Toxicita vitaminu D

Vitamin D ma Siroké terapeutické
rozmezi a je vtomto smyslu lékem bez-
pe¢nym, bez nutnosti tésného monitoro-
vani (s vyjimkou kalcitriolu). Podavani vel-
mi vysokych davek po dlouhou dobu viak
muze vést k hypervitaminodze D, ktera se
projevuje zejména hyperkalcemii, ktera
pretrvava dlouhodobé, a dalSimi komplika-
cemi kardiovaskuldrnimi, rendlnimi, neuro-
logickymi a muskuloskeletalnimi. K moni-
torovani zasobeni organismu vitaminem D

pouzivame stanoveni sérovych koncentraci
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) PREHLEDOVE CLANKY
VITAMIN D A JEHO KLINICKE VYUZITE

Tab. 5. Piehled klinicky pouzivanych forem vitaminu D

Forma vitaminu D | Polocas v cirkulaci

Vlastnosti

Pouziti

Priblizné 1 den

Cholekaldiferol (délka polocasu koreluje

(vitamin Da)

s uvolnovanim z tukové tkané)

Pfirozena forma vitaminu D.

Lipofilni, deponovany v tukové tkani a uvoliiovany
v pfipadé potfeby.

Dobre vyuzitelny v klinické praxi, umoznuje
intermitentni rezimy podavani.

U vétsiny klinickych stavd, kdy je potfebné fesit
deficit vitaminu D.

Ergokalciferol Priblizné 2 dny

V porovnéni s cholekalciferolem méné efektivni ve
zvysovani sérovych koncentracf 25(OH)D.

Riziko $patného posouzeni koncentraci 25(OH)D pri
pfitomnosti vyznamného mnozstvi 25(OH)D2 v cirkulaci

Podavani by mélo byt zvazovano ve zvlastnich
pfipadech (vegetaridnstvi, veganstvi). Nicméné jsou
pro tyto pfipady k dispozici i formy vitaminu D3

(1,25(0H)2D)

Riziko vzniku hyperkalcemie a hyperkalciurie.
Podavéani denné, pripadné v nékolika nizsich
dennich davkach.

(vitamin D) s moznym rizikem pfedavkovani vitaminem D. pripravené z lisejniku, které by v téchto pfipadech

Viysoké davky ovliviiuji metabolismus vitaminu D, byly vhodngjsi nez pfipravky D.,.

zvysujf aktivitu 24 hydroxylazy.

Je hydrofilni, a tedy vice rozpustny v organickych

roztocich a je méné distribuovan v tukové tkani,

méa mensi distribu¢ni objem a kratsi polocas

v porovnani s cholekalciferolem. - )
Kalcifediol 2-3 tydny Rychleji vede ke zvyseni sérovych koncentracf 25(0H) QA\?FI’azt;;OarZictz‘ascyenié?/Te’ ngfzelgr/\s{;gjﬁrltcneasycen( /
(25(0H)D) D a k potlacenti sekrece parathormonu (PTH). ) L A

Jednodusi fesenti pfipadného predéavkovani normalizace hiadin vitaminu D.

v porovnani s cholekalciferolem.

Ucinnéjsi internalizace v bunkach exprimujicich

systém megalin-cubilin.

Podporuje aktivni absorpci kalcia ve stieve

a potlacuje sekreci PTH. Substitu¢ni [é¢ba u pacientl s poruchou aktivity
Kalcitriol Zvysuje aktivitu CYP24A1, ¢imz stimuluje degradaci | rendIni Ta-hydroxyldzy, vitamin D rezistentni kfivice,

5-8 hodin 25(0OH)D. X-vadzana hypofosfatemicka kfivice, chronicka

hypoparathyredza, stfedné tézka a tézka rendini
insuficience.

Upraveno dle: Giustina A, Bilezikian JP, Adler RA, et al. Consensus statement on vitamin D status assessment and suplementation: whys, whens, amd hows. Endocr Rev.

2024;45(5):625-654.

25(0OH)D. Mezni davky, jejichz dlouhodobé
prekracovani muze k hypervitamindze D,
jsou uvedeny v tabulce 3.

Pfi pfedadvkovani vitaminem D je nut-
né ihned prerusit uzivani vitaminu D a pre-
paratl kalcia a dostate¢nd hydratace. Pfi
hyperkalcemii je nutné navic fesit tuto po-
dle pfislusnych pravidel, tedy i.v. podavani
roztokl krystaloidl bez obsahu kalcia ve
velkém objemu (dle situace pfiblizné 3-6 )
a podavani klickovych diuretik k forsirovani
diurézy. V pfipadé nedostate¢ného ucinku
|é¢by a/nebo potiebé rychlejsi Upravy kalce-
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Maligny melanédm patri medzi najzavaznejsie formy rakoviny koze, charakterizovany
vysokym rizikom metastaz a vyznamnou mortalitou. Napriek tomu, Ze predstavuje iba
maly podiel koZznych nadorov, spdsobuje vacsinu imrti spojenych s rakovinou koze.
Tento ¢lanok sa zameriava na diagnostiku a liecbu melanému, od lekara 1. kontaktu cez
dermatoveneroldga po plastického chirurga, pricom zdorazriuje dolezitost véasného
rozpoznania a komplexného pristupu k starostlivosti o pacienta. Clanok tiez pouka-
zuje na vyznam prevencie prostrednictvom ochrany pred UV ziarenim a zvy3ovania
povedomia o rizikovych faktoroch melanému.

Kluc€ové slova: maligny melandm, diagnostika, dermatoskopia.

The growing challenge of malignant melanoma: Strategies for improving care

Malignant melanoma is one of the most severe forms of skin cancer, characterized by
a high risk of metastasis and significant mortality. Although it accounts for only a small
proportion of skin tumors, it is responsible for the majority of skin cancer-related
deaths. This article focuses on the diagnosis and treatment of melanoma, covering
the role of healthcare professionals from primary care physicians to dermatovenero-
logists and plastic surgeons, while emphasizing the importance of early detection and
a comprehensive approach to patient care. The article also highlights the significance
of prevention through UV protection and raising awareness of melanoma risk factors.

Key words: malignant melanoma, diagnosis, dermatoscopy.

Uvod V poslednych desatrociach sa jeho vyskyt

Maligny melaném je zhubny nador
vznikajuci z melanocytov, ktory patri
medzi najrozsirenejsie druhy rakoviny na
svete (1). Postupné zmeny zivotného stylu
a globalneho prostredia priniesli zvysenu
expoziciu koze UV Ziareniu, ¢o spdsobilo
narast vyskytu melanému. V. mnohych eu-
répskych krajinach patri medzi desat naj-
¢astejsich zhubnych ochoreni (2). Melaném
sice tvori iba 5% koznych nadorov, no jeho
vysoky potencidl metastazovat spdsobuje,
Ze je zodpovedny za priblizne 809% umrti.
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celosvetovo zvysuje, avsak zaroven sa po-
zoruje aj trend stabilizacie amrtnosti (3).
Jeho vyskyt byva naj¢astejsie spdjany s po-
sobenim ultrafialového ziarenia zo slnka
alebo umelych zdrojov, ako su soléria. Na
jeho vznik vSak mo6zu vplyvat aj iné fak-
tory, nezavislé od UV ziarenia, napriklad
geneticka predispozicia, pocet znamienok,
vyssivek ¢i pohlavie, pricom riziko je vyssie
umuzov (1). Medzi hlavné podtypy melano-
mu patria povrchovo Siriaci sa melaném,

noduldrny melaném, lentigo maligna me-
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landm a akrdlny lentiginézny melaném,
z ktorych kazdy sa vyznacuje $pecifickymi
klinickymi a histopatologickymi znakmi (4).
Povrchovo Siriaci melandm je najbeznejsim
podtypom melanému u 0s6b so svetlou po-
koZkou, pricom predstavuje priblizne 70 %
vsetkych pripadov (3). Histologicky podtyp
melandmu sa nepovaZuje za jeden z hlav-
nych prognostickych ukazovatelov, avsak
ma vplyv na dizku prezivania (5). Maligny
melaném moze vzniknut z benignych né-
vov alebo de novo (2). Jednym z klucovych
prognostickych ukazovatelov pri melanéme,
je Breslowov index, ktory hodnoti hrub-
ku nddoru. Prognoéza pacientov je vyrazne
ovplyvnena véasnou diagnostikou, pricom
ich prezitie klesa s rasticou hriubkou nado-
ru. Breslowov index sa stanovuje histopato-
logickym vysetrenim, aviak hrubku nadoru
je mozné odhadnut aj dermatoskopicky,
sledovanim farieb a Struktur na kozi. Rozlisit
tenké melanémy od atypickych névov méze
byt zlozité, kedze oba typy m6zu mat velmi
podobné klinické, dermatoskopické a do-
konca histopatologické znaky (6).

Prevencia maligneho melanému

Prevencia maligneho melanému spociva
predovsetkym v ochrane pokozky pred skod-
livym UV zZiarenim, ktoré je hlavnou pric¢inou
jeho vzniku. Odporuca sa obmedzit pobyt
na priamom slnku medzi 11. a 15. hodinou,
ked je intenzita UVB ziarenia najvyssia. Pri
pobyte vonku je nevyhnutné chranit pokozku
sirokospektralnymi opalovacimi krémami s vy-
sokym ochrannym faktorom UVA aj UVB, naj-
lepsie SPF 50+, ktory vyrazne znizuje prienik
ultrafialového Ziarenia do koze. Vyber vhod-
ného pripravku by mal zodpovedat fototypu
pokozky, dlzke expozicie a miestu pobytu.
Krémy by sa mali aplikovat v dostato¢nom
mnozstve a pravidelne obnovovat, najneskor
kazdé dve hodiny, pripadne ¢astejsie u oséb
so svetlou pokozkou. Ak déjde k spdleniu
pokozky, je délezité chranit ju pred dalsim
slne¢nym ziarenim az do Uplného zahojenia,
aby sa predislo dalsiemu poskodeniu a zvyse-
nému riziku rakovinovych zmien. Ochrana by
mala zahfat aj nosenie sIne¢nych okuliarov
s UVA a UVB filtrom (kategoria 3 a vyssia), po-
kryvky hlavy a vhodného oblecenia s dlhymi
rukdvmi. Osobitna pozornost by sa mala ve-
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novat detom, kedZe ¢asté spalenie v detstve
vyrazne zvysuje riziko vzniku melanému
v dospelosti. Deti do troch rokov by mali byt
slne¢nému Ziareniu vystavené len minimal-
ne. Dal3im vyznamnym rizikovym faktorom
su solaria, ktorych lampy vyZzaruju prevazne
UVA Ziarenie. To nielen zvysuje riziko vzniku
melanému, ale aj urychluje starnutie pokozky.
Z tohto dévodu sa navsteva solarii dérazne
neodporuca (7).

Sekundarna prevencia je zamerand na
vcasné odhalenie melanému v jeho pocia-
tocnej faze. Kli¢ovym prvkom je pravidelné
samovysetrenie pokozky, pocas ktorého si
kazdy méze vSimnut podozrivé zmeny na
pigmentovych $kvrnach. Pravidlo ABCDE
pomaha rozpoznat potencidlne nebezpec-
né zmeny na kozi pri samovysetreni. Kazdé
pismeno predstavuje dolezity faktor, ktory
by mal byt sledovany pri materskych znami-
enkach (Tabulka 1).

Dolezitu ulohu zohrava aj osveta a vzdela-
vanie verejnosti o rozpoznani prvych prizna-
kov melanému, pretoze véasnd diagnéza
vyrazne zvysuje $ance na Uspesnu liecbu.
Preventivne skriningové programy pomaha-
ju zachytit melaném v ranom $tadiu, ¢im sa
znizuje pocet pokrocilych pripadov a celkova
umrtnost na toto ochorenie.

V Ceskej republike neexistuje plos-
ny skrining maligneho melanému, avsak
pravidelne sa organizuju preventivne ak-
cie, ktoré umoznuju verejnosti bezplatne
si nechat skontrolovat kozné znamienka.
Medzi najzndmejsie patri napriklad Stan
proti melanému, ktory prebieha vo vybra-
nych mestéch a ponuka dermatoskopické
vysetrenie odbornikmi bez nutnosti pred-
chadzajuceho objednania. Okrem tychto
kampani niektoré zdravotné poistovne po-
skytuju financ¢né prispevky na preventivne
vysetrenie znamienok u dermatolégov, pri-

¢om vyska prispevku sa pohybuje zvycajne

medzi 400-1 500 K¢. Poistenci si tak mozu
nechat pravidelne kontrolovat znamienka
v ramci prevencie, ¢o prispieva k véasnému
odhaleniu pripadnych nddorovych zmien

a zvysuje $ancu na Uspesnu lie¢bu (8).

Moznosti diagnostiky
maligneho melanému

Diagnostika MM patri do ruk dermatove-
neroléga. Avsak lekar akéhokolvek odboru by
mal spozorniet pri néleze suspektnej koznej
|ézie a pacientovi odporucit odborné kozné
vysetrenie. Klinicky vzhlad zévisi od subty-
pu melanému. Typické makroskopické znaky
sumarizuje pravidlo ABCD - asymetria |ézie,
nepravidelnost okrajov, r6znorodost farieb,
velkost nad 5mm. Co sa tyka anamnézy, me-
laném takmer vzdy rastie, meni tvar a/alebo
farby. Moze byt pritomna aj ulceracia alebo
noduldrna ¢ast. Menej ¢asto moze byt MM
hypo- alebo amelanoticky, ¢o jeho rozpoz-
nanie znacne stazuje (9). Pri vySetreni by mal
lekar prezriet celé telo pacienta. Pri rozpozna-
ni MM je totiz dolezity aj tzv. znak Skaredého
kacatka - lekara upozorni na riziko MM fakt,
ze dand lézia sa lisi od ostatnych névov na tele
pacienta (10).

Melaném je volnym okom ¢asto viditel-
ny ako tmavo pigmentovana lézia s réznymi
odtienmi hnedej, sivej az ¢iernej farby. Prave
dermatoskopia vyrazne vylepsila moznosti
vysetrenia podozrivych koznych lézii (11).
Udava sa, Ze zvysuje presnost diagnostiky
melanému o 20 az 30%. Je odporucané,
aby dermatolégovia tuto metddu pravide-
Ine vyuzivali pri hodnoteni melanocytovych
1ézii (4). Medzi beZné pristupy na sledovanie
pacientov s atypickymi materskymi znami-
enkami alebo dysplastickymi névmi patri
celotelova fotografia a opakovana digitalna
dermatoskopia (12).

Dermatoskopia je vyznamna diagnosticka
metdda pouzivand na posudenie podozri-

Tab. 1. Pravidlo ABCDE pre hodnotenie znamienok. Zdroj: Ndrodni zdravotnicky informacni portdl.
Pravidlo ABCDE. NZIP. https.//www.nzip.cz/rejstrikovy-pojem/6617. Publikovdno 11. cervence 2024

[cited 10. 2. 2025]

A - Asymetria

Ma znamienko nepravidelny tvar, teda nie je rovhomerne gulaté alebo ovalne?

B - Hranice (Border)

Su okraje znamienka nepravidelné, rozmazané alebo neostro ohranicené?

C - Farba (Colour)

Ma znamienko réznorodé zafarbenie, napriklad viac odtienov hnedej, ¢iernej,
Cervenej, Sedej alebo modrej?

D - Priemer (Diameter)

Je velkost znamienka vécsia ako 6 mm?

E - Vyvoj (Evolution)
behu ¢asu?

Dochdadza k postupnym zmendm vo velkosti, tvare alebo farbe znamienka v prie-
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vych koznych Utvarov, vratane maligneho
melanému. Pristroj, ktory sa pri tomto vy-
Setreni pouziva, pripomina osvetlenu lupu,
avsak vdaka Specidlnemu optickému systé-
mu a pouzitiu imerznych médii, ako je olej
alebo voda, znizuje odraz svetla a umoznuje
lekarovi detailnejsie preskimat hlbsie vrstvy
koZe. Ru¢né dermatoskopy zvacsuju obraz
priblizne desatkrat, zatial ¢o moderné digi-
télne verzie ponukaju este vyssie rozlisenie.
Na presné rozpoznanie rizikovych struktur je
potrebné Specializované skolenie, aby lekar
dokazal spravne odlisit benigne kozné zmeny
od potencialne nebezpecnych nadorovych lo-
zisk. Ak mame podozrenie na melaném, nie je
vhodné vykonavat ¢iasto¢nu biopsiu, pretoze
by mohla prispiet k Sireniu nadorovych bu-
niek do okolitého tkaniva alebo lymfatického
systému. Vynimku tvoria velké pigmentové
névy nachadzajuce sa v tazko dostupnych
oblastiach, kde je nutné vykonat tzv. biopticku
exciziu. T4 spociva v Uplnom odstraneni Utva-
ru s tenkym bezpecnostnym lemom, ktory
mozno v pripade potvrdenej diagnézy na-
sledne rozsirit. Naopak prili§ rozsiahle prvotné
vyrezanie by mohlo skomplikovat vyhladanie
sentinelovej uzliny, ktora je zasadna pre dalsi
liecebny postup. Presnost diagnostiky derma-
toskopiou dosahuje v Specializovanych cent-
rach az 95 %, ¢o z nej robi ddlezity nastroj na
v¢asné odhalenie melanému (13).

Pre stanovenie pociatocnej lie¢by ocho-
renia su dolezité patologické znaky, ako su
hrubka nadoru, ulcerdcia, mitoticka aktivita,
lymfovaskuldrna invazia, nadorové infiltrujice
lymfocyty a regresia (14, 15, 16). Diferencialna
diagnostika zahfa iné pigmentované mela-
nocytové |ézie — melanocytové névy, neme-
lanocytové pigmentové lézie ako seboroické
keratdzy, aktinické lentigd, dermatofibromy
a pigmentované bazoceluldrne karcinémy,
tiez nepigmentované kozné tumory ako he-
mangioémy, bazoceluldrne a skvamocelularne
karcinémy. Ak je lézia suspektna z malignity,
mala by byt vysetrend histologicky. A to aj
v pripade, ze dermatoskopické vysetrenie nie
je dostupné (8).

Multidisciplindrny panel eurépskych ex-
pertov, medzi ktorymi boli dermatolégovia,
dermato-onkoldgovia, experti v oblasti digi-
talnych zdravotnickych technolégii a dalsi, sa
zhodol na potrebe implementécie digitalnej
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mediciny v diagnostike rakoviny koze. Slo by
okrem iného o online vzdeldvanie laickej ve-
rejnosti a zdravotnickych pracovnikov (17, 18).
Dnes sa ¢oraz viac hovori o umelej inteligencii.
Studia skusajdca systém umelej inteligencie
zahrnula 26 najcastejsich koznych ochoreni
dospelych vratane rakoviny koze, ktoré boli
indikované na konzultaciu formou teleder-
matoldgie. Systém hodnoti nélezy na zéklade
obrazkov, anamnézy a demografickych in-
formacii. Nasledne boli vysledky porovnané
s hodnotenim dermatolégmi, vseobecnymi
lekdrmi a zdravotnymi sestrami. Systém iden-
tifikoval ochorenia na Urovni porovnatelnej
s dermatolégmi a na vyssej ako vseobecni
lekéari. Su vsak nadalej potrebné dalsie studie
na optimalizaciu vyuzitia takychto nastrojov
v klinickej praxi (20).

Liecba

Liecba pacientov s MM je oneskorend
z viacerych doévodov — neskoré vyhladanie le-
karskej pomoci pacientom, nespravne urcena
diagndza vseobecnym lekarom, limitovanou
dostupnostou odborného dermatologického
vysetrenia (17). Naklady na liecbu MM su vy-
soké, suma sa vyraze lisi medzi jednotlivymi
krajinami Eurdpy (18). Aj to je jeden z d6évodov
na zlepsenie prevencie - tak primarnej, ako
aj sekundarnej. Dva kluc¢ové kroky ku maxi-
malizacii prezivania pacientov s primarnym
koznym melanémom su skora diagnostika
a excizia so Sirokym lemom. Napriek existu-
jucim guidelinom stéle existuje velky pocet
pacientov, ktori nie su sprdvne manazovani.
Dixon a spol. analyzovali 81 publikacii z rokov
2017-2023, ktoré sa zaoberali manazmen-
tom pacientov s melanémom. Vysledky ich
prehladu ukazali, Ze parcidlne biopsie sa ne-
odporucaju. Vzdy ked je to mozné, suspekt-
na lézia by mala byt odstranena kompletne.
Najvyznamnejsim prognostickym markerom
ostava Breslowova hrubka melanému (20).
Na zaklade tohto udaju by mal byt MM od-
straneny s urcitym radialnym lemom. Podla
guidelinov z Australie z roku 2018 by mal byt
MIS (melandm in situ) odstraneny s radialnym
lemom klinicky nameranym od okrajov lézie
5-10 mm. Invazivne melanémy s hriubkou
1,00mm a menej sa odporuca odstranit s bez-
pec¢nostnym lemom 1cm. Invazivne melanémy

s hrubkou 1,01-2,00mm maju byt odstranené

Obr. 1. A - noduldrny melandm na chrbte

B - povrchovo sa Siriaci melandm na hlave, Clark Il,
Breslow 0,34 mm

C - noduldrny melaném, Breslow 1,10 mm

D - noduldmy melaném na bruchu, Breslow 2,60 mm

s lemom 1-2cm. Invazivne melanémy hrubé

2,01-4,00mm tiez s lemom 1-2cm, pricom
siroky okraj v rozsahu 2 cm je ziaduci. Pre me-
lanémy hrubé viac ako 4mm je odporucany
lem Siroky 2cm. V niektorych anatomickych
lokalitach (hlava, krk, tvér, genitdl, distalne casti
koncatin) mozu byt okraje individualne prisp6-
sobené. Jednotné guideliny viak pre takéto
pripady neexistuju. Pri véetkych melanémoch
ale plati, ze pozitivne alebo len tesné okraje
excizie su nepripustné. Ak je to mozné, akra-
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Obr. 2. A—zobrazenie povrchovo sasiriaceho mela-
ndmu dermatoskopom, Clark lll, Breslow 0,40 mm
B — zobrazenie noduldrneho melanému derma-
toskopom, Breslow 1,10 mm

Ine lentigin6zne a subunguélne melanémy
su zvycajne rieSené parcidlnou amputaciou
prsta (21).

Aj podla eurépskeho konsenzu odbor-
nikov z roku 2022 su odporucané rovnaké
bezpecnostné okraje. Tieto odpoucania su
rovnaké v Amerike, Austrdlii aj Spojenom
kralovstve. Pre MIS sa odporuca lem 5mm.
Okraje Sirsie ako 2cm nie su odpoucané ani
v pripade hrubych nadorov. Definitivna excizia
s odporucanym bezpecnostnym lemom by
mala byt vykonand do 4-6 tyzdrhov od urcenia
diagnozy. Pre staging a urcenie lie¢ebnej stra-
tégie by mala byt pacientom s melanomom
hrubym viac ako 1 mm ponuknuta aj biopsia
sentinelovej lymfatickej uzliny. Rovnako aj
pacientom s hrubkou nadoru 0,8 mm a viac
v pripade, Ze je pritomnych viac histologic-
kych rizikovych faktorov (napr. pritomnost
ulcerdcie). V pripade, Ze je biopsia negativna,
nie je potrebny Ziadna dalsia operacia uzlin.
Ak st pritomné mikrometastazy, kompletna
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Obr. 3. A-povrchovo saSiriaci maligny melandm,
Clark |- in situ

B—povrchovo sa Siriaci maligny melaném, Clark -
in situ pod dermatoskopom

lymfadenektémia uz podla guidelinov nie je
indikovana. Indikovand je adjuvantnd systé-
mova lie¢ba. U pacientov s makrometastazami
diagnostikovanymi klinicky alebo zobrazova-
cimi metédami by mala byt navrhnuté kom-
pletnd lymfadenektémia (22).

Systémova liecba patri do ruk skiseného
onkoldga. Aj v pripade, Ze je MM odstraneny
kompletne, pacient by mal byt nadalej sle-
dovany dermatolégom a onkolégom. V niek-
torych krajinach je ale nedostatok dermato-
légov. Su preto zaucani aj vseobecni lekari
(8). Aktualne guideliny odporucaju sledovat
pacientov s MIS aspon 5 rokov a pacientov
sinvazivnym MM aspon 10 rokov. Aj po tomto
obdobi sa ale u pacienta méze objavit dalsi
MM. Kontroly zahffiaju vysetrenie jazvy, regi-
onalnych lymfatickych uzlin a tiez celotelové
vysetrenie koze. Takuto prehliadku by mal
pacient po MM absolvovat idedlne kazdych
6 mesiacov prvych 5 rokov a ndsledne 1x ro¢-
ne (20). Aj prvoliniovi pribuzni pacienta s MM

luation of superficial spreading melanoma. Anais Brasileiros de
Dermatologia. 2021,96(2):139-147.doi: 10.1016/j.abd.2020.06.012.
4. Puckett Y, Wilson AM, Farci F, et al. Melanoma Patholo-
gy. In: StatPearls. StatPearls Publishing; 2024. Accessed No-
vember 26, 2024. http://www.ncbi.nim.nih.gov/books/
NBK459367/.

5.Tas F, Erturk K. Major Histotypes in Skin Melanoma: Nodular and
Acral Lentiginous Melanomas Are Poor Prognostic Factors for

Obr. 4. A - povrchovo sa siriaci maligny mela-
ném, Clark Ill, Breslow 0,72 mm

B—povrchovo sa Siriaci maligny melandm, Clark Il
Breslow 0,72 mm pod dermatoskopom

by mali absolvovat pravidelné dermatoskopi-
cké vysetrenia (8).

Zaver

Maligny melanédm predstavuje vyznamnu
vyzvu v oblasti onkoldgie pre svoju agresivitu,
variabilitu klinickych prejavov a narastajucu
incidenciu. Spravna diagnostika a spravne
zvoleny terapeuticky postup maju zasadny vy-
znam pre zlepsenie prognézy a kvality Zivota
pacientov. Tento prehlad poukazuje na déle-
zitost multidisciplinarneho pristupu a per-
sonalizovanu lie¢bu zalozenu na najnovsich
eurépskych odporucaniach. Do buducnosti
je nevyhnutné nielen pokracovat vo vyvoji
inovativnych liecebnych postupov, ale aj zvy-
Sovat povedomie verejnosti a zdravotnickych
pracovnikov o rizikéch, prevencii a véasnych
priznakoch melanému. Tymto spésobom mé-
zeme vyznamne prispiet k zlepseniu vysled-
kov liecby a znizeniu negativneho dopadu
tohto zdvazného ochorenia na spoloc¢nost.
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logy. 2022;44(11):799. doi: 10.1097/DAD.0000000000002264.

6. Mihulecea CR, lancu GM, Leventer M, et al. The Many Roles
of Dermoscopy in Melanoma Detection. Life. 2023;13(2):477.
doi: 10.3390/1ife13020477.
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Hypersenzitivni Iékové reakce a desenzitizace

v onkologii

Tomas Balner, Jaromir Bystron
Oddéleni alergologie a klinické imunologie FN Ostrava
Ustav laboratorni mediciny, LékaFska fakulta, Ostravska univerzita

Hypersenzitivni |ékové reakce jsou necekanou komplikaci onkologické [é¢by. Zhor-
Suji kvalitu Zivota pacienta a mohou jej ohrozit na zivoté. Dalsim jejich negativnim
dUsledkem je nutnost preruseni podavani prvni linie onkologické [é¢by a v lepSim
pfipadé nahrazeniléku stejné Gcinnou alternativou. V pfipadé, Ze neexistuje stejné
ucinny lék, tak je jedinou moznosti, jak udrzet pacienta na jeho primarni [é¢bé,
provedeni desenzitizace. K Uspésnému a bezpecnému provedeni desenzitizace je
dulezita stratifikace rizika na zakladé znalosti fenotypu, endotypu a biomarker(
prodélané hypersenzitivni reakce a Uzkda spoluprace mezi onkologem a alergologem.

Klicova slova: hypersenzitivni reakce, desenzitizace, anafylaxe, chemoterapie, mono-
klonalni protilatky.

Hypersensitivity drug reactions and desensitization in oncology

Hypersensitivity drug reactions represent an unexpected complication of oncological
treatment. They impair the patient’s quality of life and may pose a life-threatening
risk. Another negative consequence is the necessity to interrupt the administration of
first-line oncological therapy, which, in the best-case scenario, can be replaced with
an equally effective alternative. However, when no equally effective alternative exists,
the only option to maintain the patient on their primary treatment is desensitization.
For successful and safe desensitization, risk stratification based on knowledge of the
phenotype, endotype, and biomarkers of the prior hypersensitivity reaction, along
with close collaboration between the oncologist and allergist, is essential.

Key words: hypersensitivity reactions, desensitization, anaphylaxis, anticancer che-
motherapy, monoclonal antibodies.

Uvod

spojenych s toxicitou a/nebo mechanismem

Onkologickd onemocnéni zaujimaji
2. misto na zebficku nejéastéjsich pficin amrti
v Evropské unii. Umrtnost na onkologickéa one-
mocnéni ma v Ceské republice vyrazné kle-
sajici trend diky zavedenym screeningovym
a preventivnim programiim a z velké ¢asti také
ucinné onkologické terapie. Chemoterapie
a monoklonalni protilatky maji své nezastu-
pitelné misto v onkologickém lé¢ebném rezi-
mu. Problémem jsou jejich mozné nezadouci
ucinky, které se u nékterych pacientt vyskyt-
nou. Vedle o¢ekavanych nezadoucich ucinkd
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ucinku €kt (typ A), mohou vyvolat i nezadou-
ci reakce neocekavané (typ B), oznacované
jako hypersenzitivni reakce (1).

Klasifikace hypersenzitivnich
reakci

Podle délky nastupu symptomd rozliSujeme
2 typy hypersenzitivnich Iékovych reakci - ¢as-
né a pozdni. U ¢asnych hypersenzitivnich reakci
se symptomy objevi béhem podani Iéku nebo
v nésledujicich hodindch od podani medikace
(béZné se udava do 1-6 hodin). U pozdnich
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Tab. 1. Klasifikace, fenotypy, endotypy, biomarkery a moznosti desenzitizace lékovych hypersenzitivnich reakci

Hypersenzitivni Casné Pozdni
reakce
Reakce typu Il
Syndrom P (s x Y gy
Typ |- IgE Typ | -non IgE ., Smisené Nezéavazné Tézké kozni (cytotoxicka reakce)
Fenotyp . . . . uvolnéni .
mediované mediované cytokini reakce vyrazky reakce typulV | Reakce typulll
Y (imunokomplexovy typ)
Tlak na hrudi,
bolest zad,
) .. ) , . | bolest bricha,
Pruritus, kopfivka, angioedém, nosni
kongesce, kychéni, sipani, kasel bolest hlavy, Kombinace
g < " pani, ! ztuhlost, zimnice, ; i Makulopapuldzni | AGEP, DRESS, SJS, | Vaskulitida, cytopenie,
Symptomy svirani v krku, otok jazyka, nauzea, - predchozich ) RV
PR necitlivost/slabost, . exantém TEN plicni fibroza. ..
zvraceni, prijem, hypotenze, . ; symptom
. ; tresavka, horecka,
desaturace, kiece a synkopa, $ok
hypertenze,
desaturace (bez
bronchospazmu)
Mastocyty, T-lymfocyt -rrr;lg)/rr?ofsctytyl T-lymfocyt T-lymfocyt
Bunécny Mastocyty, bazofily, y Y y Y y Yt y Yo
g ) ! monocyty, makrofagy, monocyty, monocyty,
mechanismus | bazofily neutrofily, f g .
. makrofagy mastocyty, makrofagy makrofagy
makrofagy i
bazofily
Medidtory | /Preee nistamin leukorriens, TNF-alfa, IL-18, 1L-6
prostaglandiny, PAF
Tryptadza = (2 ug/I
;;;:Z;aza\m Kombinace
Biomarkery Pogitivii kosni test I-6 > 10 pg/ml predchozmﬁ
L biomarkert
Pozitivni test
aktivace bazofild
Ty?,ICke leky doxorubicin, derivaty, o monoklonalni karboplatina, derivaty, G Qxa\\'p\atlna, Oxaliplatina, rituximab
(pFiklady) o monoklonalnf o o monoklonalni rituximab
rituximab, rotilatk protilatky, monoklonalni rotilatk
cetuximab P y doxorubicin protilatky P y
o e . - Vyhnout se léku
Dalsi postup Stratifikace rizika k desenzitizaci — —
Kontraindikace k desenzitizaci

hypersenzitivnich Iékovych reakci se symptomy
objevi v rozmezi dnd az tydnu po podani léku.
Soubor symptom( pacienta, které jsou klinic-
kou prezentaci hypersenzitivni reakce (dusnost,
otoky, ztrata védomi, GIT symptomy, svédé-
ni, kopfivka a dalsi...) a jejich nacasovani od
podani léku, se oznacuje jako fenotyp hyper-
senzitivni reakce. Fenotyp reakce je vysledkem
bunéc¢nych a molekuldrnich mechanismi hy-
persenzitivni reakce, které se oznacuiji jako en-
dotyp hypersenzitivni reakce. Endotyp Ize urcit
na zékladé klinického obrazu reakce, vysledka
koznich testl a sérovych biomarkerd napiiklad
tryptazy, specifického IgE, interleukinu 6 (IL-6)
¢i testu aktivace bazofill (2, 3).

Fenotypy ¢asnych hypersenzitivnich reak-
cizahrnujireakce typu I, syndrom uvolnéni cy-
tokind a smiSené reakce. Reakce typu | vznikaji
v dUsledku aktivace a degranulace zirnych bu-
nék (mastocytl) a bazofill. K jejich aktivaci do-
chazi bud'aktivaci receptor(i FceRl a FcyRIIA na
jejich povrchu IgE protildtkami, respektive IgG
protilatkami, pfimou aktivaci C3a a C5a frak-
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cemi komplementu anebo prostfednictvim
receptoru MRGPRX2 (3). U syndromu uvolnéni
cytokinl mUze zvyseni cytokin(, jako je tumor
nekrotizujici faktor alfa (TNF-a), interleukin (IL)
1B a IL-6, pochéazet z vice bunéc¢nych zdroja,
véetné T-lymfocytd, monocytl a makrofagu.

Pozdni hypersenzitivni reakce se fenoty-
pové pohybuji od nezadvazného makulopapu-
16zniho exantému (MPE) az po zavazné kozni
lékové reakce (SCAR), mezi které patfi akutni
generalizovana exantematézni pustuléza
(AGEP), [ékova reakce s eozinofilii a systémo-
vymi pfiznaky (DRESS), Stevens-JohnsonGv
syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza

(TEN) (2, 3). Popis jednotlivych typd hypersen-
zitivnich reakci (Tabulka 1).

Zavaznost hypersenzitivnich reakci se
tradi¢né klasifikuje podle Brownova klasi-
fikacniho systému od 1 do 3, pficemz stu-
pen 1 zahrnuje jeden organovy systém,
stupen 2 zahrnuje 2 nebo vice organovych
systému a stupen 3 zahrnuje jeden nebo vice
organovych systému a zmény zivotnich funkci
(Tabulka 2) (4).

Platinové derivaty
Platinové derivaty (oxaliplatina, karbo-
platina a cisplatina) jsou cytostatika pouZzivané

Tab. 2. Klasifikace zdvaznosti lékové hypersenzitivni reakce dle Browna

Stupen | Zavaznost Symptomy
1 Mirna (pouze kize a podkozi) Generalizovany erytém, kopfivka,
periorbitalni edém nebo angioedém
2 Stredné tézka (pfiznaky postizeni dychaciho, Dusnost, chrapot, sipani, nevolnost, zvraceni,
kardiovaskularniho nebo zavraté (presynkopa), diaforéza, tiser na hrudi
gastrointestindlniho Ustrojf) nebo v krku nebo bolest bficha
3 Tézkd (hypoxie, hypotenze nebo Cyandza nebo SpO, <92 %, hypotenze
neurologické porucha) (STK <90 mmHg u dospélych), zmatenost,
kolaps, ztrata védomi nebo inkontinence

/ Onkologie. 2025,19(3):156-159 / ONKOLOGIE 157


https://www.onkologiecs.cz/

) MEZIOBOROVE PREHLEDY

HYPERSENZITIVNI LEKOVE REAKCE A DESENZITIZACE V ONKOLOGII

pfilécbé gynekologickych, gastroenterologic-
kych, pneumologickych a urologickych nador.
Hypersenzitivni reakce na platinové derivaty
jsou vétsinou IgE mediované reakce, ale byly
popsany i non-IgE reakce typu |, syndrom
uvolnéni cytokinl (oxaliplatina), smisené
reakce (oxaliplatina, karboplatina) a pozdni
hypersenzitivni reakce (5, 6, 7, 8).
Oxaliplatina je vice imunogenni nez ostat-
ni platinové soli. Proto pacienti senzibilizovani
na oxaliplatinu mohou mit zkfizenou alergii
na karboplatinu a cisplatinu, zatimco pacienti
senzibilizovani na karboplatinu mohou oxali-
platinu tolerovat. Jsou znamy rizikové faktory,
jako je pfitomnost mutace BRCA1/2 (9), vysoka
hladina IgE, spojené s vyssi incidenci hyper-
senzitivnich reakci na karboplatinu. DalSim
rizikovym faktorem pro hypersenzitivni reakci
je kazdé dalsi podéni derivatu platiny. U kar-
boplatiny je riziko prodélani hypersenzitivni
reakce 27 % po 6 expozicich. U oxaliplatiny
je riziko 41% po 8 a vice expozicich. Pozitivni
vysledek kozniho testu s platinovym de-
rivdtem je rizikovym faktorem pro hyper-
senzitivni reakci v pribéhu desenzitizace.
Zajimavosti je, ze pacienti podstupujici de-
senzitizaci na oxaliplatinu pro prodélanou hy-
persenzitivni reakci typu |, mohou v pribéhu
desezitizace reagovat hypersenzitivni reakci
jiného fenotypu — smisené hypersenzitivni
reakce anebo syndromem uvolnéni cytokind.

Taxany

Taxany jsou léky prvni linie v 1é¢bé
rakoviny vajecnikd, prsu, plic a prostaty.
Incidence ¢asné hypersenzitivni reakce je
5-10%, obvykle jizZ béhem 1. nebo 2. podani,
zplUsobena aktivaci komplementu vyvo-
lanou jejich konzervanty (Cremophore
EL a Polisorbat 80) nebo mechanismem
zprostredkovanym IgE vii¢i samotnému taxa-
nu nebo jeho excipientlim (10). Pfedchozi sen-
zibilizace na Iék je obvykle nutnd, ale byla
popsana zkiizena reaktivita s jinymi alergeny
(pyl tisu) (11).

Monoklonalni protilatky
Monoklonalni protilatky se v poslednich
letech staly klicovymi léky pro Ié¢bu onko-
logickych a autoimunitnich onemocnéni
a jejich pouziti exponencidlné roste.
Hypersenzitivni reakce obvykle nastavaji pfi
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prvnich podanich. Imunogenni potencial
ovliviiuje glykosylace postrannich fetézct
monoklonalnich protilatek a stupen jejich
humanizace. Hypersenzitivni reakce mohou
zpUsobit i protilatky proti podavané monok-
lonalni protilatce.

Rituximab je pfi prvnim podani spojovan
se syndromem uvolnéni cytokind, ale mize
vyvolatilgE hypersenzitivni reakce a zadvazné
kozZni polékové reakce (12, 13, 14, 15).

Cetuximab je monoklonalnimi protilatka,
kterd se pouziva v 1é¢bé nddoru hlavy a krku
a kolorektalniho karcinomu. Jelikoz mé na
Fab-fragmentu navéazany oligosacharid
galaktéza-a-1,3-galaktdza, na ktery jsou sen-
zibilizovani pacienti s alfa-gal syndromem,
mUze u nich vyvolat anafylaktickou reakci
(16). Senzibilizace k galakt6za-a-1,3-galaktéza
mUZe vzniknout pfisatim klistéte. Prevenci
alergické reakce je vysetieni specifickych IgE
protilatek proti galaktéza-a-1,3-galaktéza
a potvrzeni jejich negativity pfed podanim

cetuximabu.

Princip desenzitizace

Reexpozice léku, ktery vyvolal hypersenzi-
tivni reakci, neni doporu¢ovana, protoze exis-
tuje velké riziko, Ze pfi dalsim podani vyvola
jesté tézsi hypersenzitivni reakci. Proto je
logickym krokem, ze oSetfujici Iékaf prerusi
podavani Iéku, ktery vyvolal u pacienta hy-
persenzitivni reakci a nahradi jej G¢innou
alternativou. Problém nastava, kdyz pacient
reaguje na svou prvni linii [é¢by, kterd nema
stejné ucinnou alternativu. Pokud by zména
|é¢by vedla ke snizeni preziti nebo kvality
zivota, pacient je odeslan na alergologii, kde
se posoudi povaha reakce a provede aler-
gologické vysetteni (anamnéza, kozni testy,
test aktivace bazofill, stanoveni bazalni
hladiny tryptazy atd.) s cilem ur¢it, zda Ize
reakci pfedejit desenzitizaci. Jde o postup,
ktery umoznuje bezpecné a ucinné znovu-
zavedeni léku a nastoleni jeho tolerance.
Umozni udrzet pacienta na jeho primarni
lé¢bé, coz zlepsuje kvalitu zivota i preziti.
Desenzitizace spociva v podavani subop-
timalnich a postupné se zvysujicich davek
léku, dokud neni dosazeno pozadované te-
rapeutické davky (10, 17, 18). Bylo zjisténo,
Ze senzibilizované zirné bunky, kterym je

antigen podavan v postupné rostoucich

déavkach v pevné stanovenych intervalech,
nejsou aktivovany, protoze je blokovana in-
ternalizace komplext FceRI-IgE-antigen na
jejich povrchu (19). Dale dochazi k preskupeni
cytoskeletu azméné toku intraceluldrniho va-
pniku, ktery je nutny k aktivaci zirnych bunék

(histaminu, tryptazy atd.) (20). Desenzitizace
také ovliviiuje buné¢nou imunitni odpovéd
modulaci lék-specifickych regulac¢nich
T-lymfocytl (21). Efektivita Iéku neni snizena
pfi jeho podavani v ramci desenzitiza¢niho
rezimu ve srovnani s béznym davkovacim
schématem (22, 23). Je nutné zdUlraznit, ze
se jedna o proces specificky pro dany anti-
gen a jeho efekt je docasny. Po ukonceni de-
senzitizace pretrvava tolerance pouze tehdy,
pokud je [ék podavan kontinudlné (19). Proto
se v piipadé |é¢by s tydennim, ¢trnactidennim
nebo mési¢nim intervalem podani léku musi
kazda davka podat prostfednictvim desenzi-
tiza¢niho protokolu.

Prakticky jakykoliv Iék Ize podavat
v rdmci desenzitiza¢niho protokolu. Limity
postupu zavisi na povaze plvodni reakce
pacienta (endotyp/fenotyp) a jeho komor-
biditach (pomér pfinosu a rizika). Proto je
nezbytné prfed pldnovanim desenzitizace
identifikovat fenotyp (klinickou prezentaci)
a endotyp (imunitni mechanismus) reakce.
Bylo prokazano, Ze tato technika je Gc¢inna
pfi znovuzavedeni Iéku po prodélani ¢asné
reakce typu | (zprostiedkované IgE nebo
nezprostiedkované IgE) zpUsobené akti-
vaci zirnych bunék/bazofild, syndromu
uvolnéni cytokinl, smiSené reakci nebo pfi
nezavazném pozdnim makulopapularnim
exantému bez systémového postizeni (reakce
typu IV). Naopak desenzitizace je kontrain-
dikovéna po zédvaznych koZznich lékovych reak-
cich (SCAR, reakce typu IV) a reakci typu Il
(cytotoxicka reakce) a lll (imunokomplexovy
typ) (Tabulka 1).

Alergologické vysetreni
Vzhledem k tomu, Ze je desenzitizace
vysoce rizikova technika, vyzaduje dikladné
alergologické vysetieni, posouzeni rizika
a pfinosu pro kazdého pacienta. Dulezita
je komunikace onkologa a alergologa
ve spravném naplanovani desenzitizace.

Detailni anamnéza Casové osy a ptiznakd hy-
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persenzitivni reakce a vysledk( biomarkerd
jsou nepostradatelnou soucasti k posouzeni
moznosti desenzitizace. Pfi vyskytu hyper-
senzitivni reakce by méla byt odebréna hladi-
na tryptazy a IL-6 v rozmezi 30-120 minut po
pocatelnich pfiznacich reakce.

Kozni testy s chemoterapeutikem (platina,
taxany) a monoklonalnimi protilatkami, kozni
prick testa v pfipadé jeho negativity intrader-
malni test, by mély byt provedeny v rozestupu
4-6 tydnu, nejpozdéji do 6 mésicl po hy-
persenzitivni reakci. Pokud jsou kozni testy
negativni, doporucuje se jejich opakovani
po zahdjeni desenzitizace, zvlasté pokud od
plvodni reakce uplynulo vice nez 6 mésica
(24, 25). Klicovou roli hraje lékarna - pfipravna
cytostatik, kterd zajistuje redéni standardi-
zovanych nedrazdivych koncentraci pro kozni
testy. Pro jind chemoterapeutika je zkusenost
omezena, pficemz u léciv s lipozomalni po-
vahou muze jejich struktura branit prove-
deni koznich testu. Pfi negativnim vysledku
koznich testd muze byt dle dostupnosti pro-
veden test aktivace bazofila (26). Vysetreni
hodnoty bazalni tryptadzy pomaha vyloucit
mastocytarni onemocnéni.

Desenzitiza¢ni protokoly
a premedikace

Pokud je desenzitizace mozn4, provede
se na zakladé zavaznosti reakce, pritomnosti
komorbidit pacienta a vysledku alergologic-
kého vysetreni stratifikace rizika k ur¢eni mista
provedeni zékroku, charakteristik protokolu
a premedikace.

Misto provedeni desenzitizace mize byt
v onkologickém/alergologickém infuznim
staciondfi nebo na jednotce intenzivni/in-
termediarni (JIP) péce v zavislosti na riziku.
V poslednich letech se ukazalo, Ze desenzi-
tizace ve vétsiné pripadd nevyzaduje pro-
vedeni na JIP.
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Protokoly pro intravendzni [éciva jsou
zalozeny na postupném zvysovani rychlosti
infuze kazdych 15 minut, pficemz v kazdém
kroku se podava 2-2,5nasobek predchozi
davky, dokud neni dosazeno celkové
pozadované davky. Pocatecni davka se po-
hybuje mezi 1/10000 a 1/100000 davky, kterd
vyvolala reakci. Existuji riizné publikované
protokoly, ale obvykle se skladaji ze 4-3 in-
fuznich vak( s pocatecni koncentraci 1/1 000
vzhledem k bézné fedici koncentraci, nasledné
1/100, 1/10 az 1/1 (standardni koncentrace).
V poslednim vaku se odecte mnozstvi léCiva
podaného v predchozich fedénich.

Jakmile je protokol navrzen, je pfedan
do Iékarny k pripravé pozadovanych fedéni.
Obvykle se vice nafedéné infuzni vaky
pfipravuji v objemu vétsim, nez je skute¢né
podano, aby byla usnadnéna jejich pfiprava.
Pouze posledni vak se podava cely.

V zavislosti na pfiznacich hypersenzitivni
reakce se vybere specifickd premedikace,
ktera se obvykle podéavéa 30 minut pfed za-
hajenim desenzitizace. Vyjimku tvofi kyselina
acetylsalicylova a montelukast, které se musi
uzivatuz 2 dny a 1 den pfedem a v den podani
léCiva, protoze bylo prokdzano, ze snizuji
pocet a zavaznost reakci béhem desenzitizace.

Po hypersenzitivnich reakcich, které se
objevuji béhem prvnich podani IéCiva a jsou
obvykle mirné, Ize u nizkorizikovych pacientt
budouci reakce ve vétsiné pripadd predejit
Upravou premedikace a zpomalenim rychlosti
podani, aniz by bylo nutné provédét desenzi-
tizaci (27).

Pribéh desenzitizace

Pfi desenzitizaci se monitoruji vitalni
funkce na jejim zacatku a dale co 15 minut
(krevni tlak, srdecni frekvence, saturace kys-
likem, teplota). Pokud béhem desenzitizace
dojde k reakci, podavani léciva se prerusi,
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reakce se zaléci specifickou medikaci podle
aktudlnich pfiznakl a po jejim zvladnuti se
desenzitizace obnovi ve stejném kroku, kde
byla pferusena (2, 28).

Pokud se klinicky obraz reakce béhem de-
senzitizace lisi od plvodni reakce, je nutné
zopakovat alergologické vysetfeni, aby se
zjistila pfipadna zména fenotypu/endotypu
hypersenzitivni reakce vyzadujici Gpravu
strategie dalsiho postupu.

Pred kazdou dalsi desenzitizaci se pre-
hodnocuje stav pacienta. Pokud pacient
desenzitizaci netoleroval, Ize protokol upra-
vit - naptiklad pfidanim mezikrokd, snizenim
konecné rychlosti infuze, navysenim premedi-
kace nebo podavanim symptomatické l1écby
v pribéhu desenzitizace. Pokud k Zzadné reakci
nedojde, Ize u nékterych |éciv protokol opti-
malizovat snizenim poctu fedéni, zkracenim
¢asu nebo Upravou premedikace aZz k navratu

k béznému podavani.

Zaver

Systémovéa chemoterapie zUstava kli-
¢ovou soucasti onkologické |é¢by. Hyper-
senzitivni reakce na protinddorové léky
predstavuji Casty a potencidlné zavazny
problém. Komplikuji 1é¢bu a vyZaduji pres-
nou diagndzu i efektivni management, aby
pacienti nebyli ochuzeni o optimalni terapii.
Desenzitizace je Ucinnd a bezpecna meto-
da, jak udrzet pacienta na prvni linii [écby.
Zatimco patofyziologie pozdnich hyper-
senzitivnich [ékovych reakci z{istava nejasna,
moderni pfistupy, jako vyuziti nanonosicd,
nabizeji slibné moznosti ke zmirnéni cyto-
toxicity a pfekondni téchto reakci. Pro dalsi
zlepseni prevence a lé¢by hypersenzitivnich
reakci je nezbytny pokracujici vyzkum a tes-
tovani in vitro i in vivo zaméfené na odha-
leni mechanism0 téchto reakci a vyvoj bez-
pecnéjsich terapeutickych moznosti.
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KOZNE METASTAZY KARCINGMOV POCHADZAJUCICH Z VISCERALNYCH ORGANOV — PRISPEVOK K PROBLEMATIKE A OPIS PRIPADOV Z PRAXE

Kozné metastazy karcindmov pochadzajucich

z visceralnych organov - prispevok

k problematike a opis pripadov z praxe

Vladimir Bartos', Michal Urda?
'Martinské bioptické centrum, s.r.o., Martin

20Oddelenie pneumoldgie a ftizeoldgie, Fakultna nemocnica s poliklinikou F. D. Roosevelta, Banska Bystrica

Kozné metastdzy malignych nddorov pochadzajucich z vnutornych organov pred-
stavuju velmi zlozitd problematiku. Vacsina z nich sa diagnostikuje u pacientov s uz
znamym primarnym origom, zriedkavejsie su prvym prejavom doposial nepotvrdeného
onkologického ochorenia. Prave takého pripady sposobuju v klinicko-patologickej
praxi rozpaky, pretoze stanovenie povodu je ¢asto problematické a niekedy sa ho ani
nepodari urcit. Opisany je pripad 78-ro¢nej zeny s biopticky verifikovanou koznou
metastazou recidivujuceho duktdlneho karcindmu prsnika a pripad 58-ro¢ného muza,
ktory mal diagnostikovanu koznu metastazu dovtedy nezndmeho adenokarcinému
pltuc. Obidvaja pacienti mali generalizované stadium ochorenia s metastazami v réznych
organoch. V obidvoch pripadoch nemal patoldg v ¢ase diagnostiky vedomost o ich
onkologickom ochoreni. Prezentovany ¢lanok zdé6raznuje potrebu spoluprace klinika
a patoldga v diagnostickom procese a nutnost komplexného diferencialno-diagnostic-
kého pristupu pri histologickom vysetreni koZe s podozrenim na metastazu. Odhalenie
origa sa nezaobide bez $irokého spektra imunohistochemickych vysetreni, a to najma
v pripadoch, kedy je koZnd metastéza prvym prejavom dovtedy neznamej malignity.
Klucové slova: kozné metastazy, adenokarcinom pluc, karcindm prsnika, biopticka
diagnostika.

Cutaneous metastases of carcinomas originating from visceral organs -

a contribution to the issue and description of particular cases

Skin metastases of malignant neoplasms originating from visceral organs represent a very
complex issue. Most of them are diagnosed in patients with a known primary origin,
but more rarely they are the first manifestation of a previously unknown oncological
disease. Such cases cause a dilemma in clinical-pathological practice, because determin-
ing the origin is often problematic and sometimes it can’t even be defined. Herein, we
describe the case of a 78-year-old woman with biopsy-confirmed cutaneous metastasis
of recurrent ductal breast carcinoma and the case of a 58-year-old man who was diag-
nosed to have a cutaneous metastasis of previously unknown lung adenocarcinoma.
Both patients had a generalized stage of the disease with metastases in various organ
systems. In both cases, the pathologist was unaware of their oncological disease at the
time of biopsy examination. The presented article emphasizes the need for cooperation
between the clinician and the pathologist in the diagnostic process and the necessity of
a comprehensive differential diagnostic approach in the histological investigation of the
skin sample with suspected metastasis. Revealing the origin is not possible without the
use of immunohistochemical analysis, especially in cases in which the skin metastasis is
the first manifestation of a previously unknown malignancy.

Key words: skin metastases, pulmonary adenocarcinoma, mammary carcinoma,
biopsy diagnostics.
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KOZNE METASTAZY KARCINOMOV POCHADZAJUCICH Z VISCERALNYCH ORGANOV

Uvod

Metastazy zhubnych nadorov do koze
a podkozia predstavuju velmi zlozitt a kom-
plexnud problematiku. Shrnne ich mozno roz-
delit do troch kategérii (1). Prva predstavuju
kozné metastazy pochadzajuce z primarnych
malignit koze, najma melanému, zriedkavejsie
skvamocelularneho karcinému ¢i Merkelovho
karcinému. Druhu, velmi Siroku kategériu
zahriuju metastazy malignych neoplazii
(predovsetkym karcindmov) pochadzajucich
z vnutornych orgdnov. Poslednd samostatnu
skupinu predstavuje sekundarna manifesta-
cia hematoonkologickych ochoreni (lymfémy
aleukémie). Bez ohladu na povod su kozné me-
tastazy prejavom generalizécie onkologického
ochorenia a indikator nepriaznivej progndzy (1,
2). V beznej klinickej praxi su zriedkavé a vac-
Sina z nich sa diagnostikuje u pacientov s uz
znamym primarnym origom (1-5). Priblizne
v 5-18% pripadov su viak prvym prejavom
dovtedy neznamej malignity (1, 6, 7). Prave
takého pripady sposobuju klinikovi aj pato-
l6govi rozpaky, pretoze stanovenie origa je
¢asto problematické a niekedy sa ho ani ne-
podari urcit, ¢o stazuje liecebny postup a cel-
kovy klinicky manazment pacienta. V pripade
zndmej onkologickej diagndzy pacienta je pre
patoldga pri bioptickom vysetreni vzorky koze
so suspektnym metastatickym postihnutim
nesmierne dolezité poskytnutie adekvéatnych
klinickych informacii. Tie mu zvycajne pomoézu
urcit povod malignity ale aj vyriesit pripadnu
dilemu, ¢i ide naozaj o metastazu alebo o pri-
marny karciném koznych adnex. V predklada-
nom ¢lanku prezentujeme dvoch pacientov
s histologicky potvrdenou koZnou metastézou
adenokarcinému, s ktorymi sme sa stretli v na-
3ej praxi. Kedze v obidvoch pripadoch nemal
patoldg v ¢ase diagnostiky o pacientovi ziad-
ne blizsie Udaje, praca je zamerand najma na
problematiku a Uskalia bioptickej diagnostiky
koznych metastéz.

Pripady z praxe

Prvy pripad predstavuje 78-ro¢nd zena,
ktord mala na chirurgickej ambulancii (jun,
2024) exstirpovany nador koze vyrastajuci
v lavej parietélnej oblasti hlavy a s klinickou
diagnézou bazocelularny karcindm zaslany na
histopatologické vysetrenie. Makroskopicky
iSlo o pomerne ostro ohranic¢eny plosny

www.onkologiecs.cz

belavejsi utvar rozmerov 15x 10mm. V his-
tologickom obraze dominovala v kériu ma-
sivna infiltrdcia adenokarcindmom rasticim
v tubularnych a trabekularnych formaciach
(Obr. 1). Epiderma bola intaktna bez atypif
a medzi fou a nddorovymi Struktdrami sa
zvdacsa vyskytoval uzky lem intaktnej kolagé-
nnej vazivovej stromy. Fokalne sa vyskytovala
lymfovaskularna aj perineurdlna nadorova
invéazia. Imunohistochemicky bol adenokar-
cinédm pozitivny na CK7, E-cadherin (Obr. 2),
estrogénové receptory a GATA-3 a negativny
na CK5/6, protein p63, progesteronové recep-
tory, mamaglobin, CK20 a TTF-1. Nalez bol
sugestivny z metastatického postihnutia koze
mamarnym karcinémom. Po konzultacidch
s viacerymi pracoviskami v roznych regiénoch
patolég dodatocne zistil, ze pacientka ma-
la pred 12 rokmi diagnostikovany invazivny
duktalny karciném pravého prsnika (lumi-
nalny B podtyp, pozitivny na estrogénové aj
progesterénové receptory, HER2 negativny)
s metastazami v regionalnych lymfatickych
uzlinach ($tddium T1, N1, M0). Bola po par-
cidlnej mastektémii s disekciou pravej axily,
adjuvantnej chemoterapii, lokalnej externej
radioterapii a nasledne hormonalnej terapii.
Sest rokov po jej ukonceni dolo k recidive
(april, 2024) s potvrdenymi metastazami
v chrbtici, mediastinalnou a obojstrannou
supraklavikularnou lymfadenopatiou a vzni-
kom podkoznych tumoréznych rezistencii
v glutedlnej oblasti a v prednej brusnej stene.
Zo suspektného utvaru z podkozia brusnej
steny z oblasti musculus rectus abdominis
bola vykonana tenkoihlova biopsia, ktora po-
tvrdila metastdzu duktalneho adenokarciné-
mu. O mesiac neskér bola realizovana aj exs-
tirpacia opisovaného tumorézneho kozného
Utvaru v kapiliciu. Pacientka mala v minulosti
diagnostikované aj iné malignity, tie vak nie
suU predmetom prezentovanej prace. BlizSie
informacie o nej su opisané v samostatnej
recentne publikovanej kazuistike (8).

Druhy pripad predstavuje 58-ro¢ny muz,
ktory mal na chirurgickej ambulancii (janudr,
2023) excidovany tumordzny Utvar vyrasta-
jucu na pravom ramene a s predpokladanou
diagnézou bazocelularny karcindm zaslany na
bioptické vysetrenie. Makroskopicky i$lo o os-
tro ohrani¢eny mierne vypukly hnedobelavy
nador priemeru 11 mm. Histologicky domi-
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novala v derme a hypoderme infiltracia scasti
nekroticky zmenenym adenokarcinémom
rastucim v tubuloglandularnych formaciach
s loziskovou hlienoprodukciou (Obr. 3).
Imunohistochemicky bol pozitivny na CK7
(Obr. 4), TTF-1 (Obr. 5), napsin A, protein p53
a beta-catenin (intracytoplazmaticky) a nega-
tivny na CK20, CK5/6, CDX-2, protein p63 a pro-
tein p40. Medzi nddorovou masou a epidermou
bola siroka ,grenz” zéna. Nalez mal charakter
metastdzy adenokarcindmu, pricom imunohis-
tochemicka expresia markerov TTF-1 a napsin
A svedcila o plicnom origu. Patoldg telefonicky
konzultoval odosielajuceho chirurga, ktory ne-

Obr. 1. Stroma koZe masivne infiltrovand adeno-
karcinémom. Zachytend je lymfovaskuldrna nddo-
rovd propagdcia (sipka). (Farbenie hematoxylin &
eozin, pévodné zvicsenie 100x)

Obr. 2. Diftizna pozitivita adenokarcindmu na
E-cadherin. (Povodné zvicsenie 100x)

Obr. 3. Adenokarciném infiltrujaci kérium. Med-
zi nddorom a epidermou je lem intaktnej strdmy.
(Farbenie hematoxylin & eozin, pévodné zvéicsenie
100x)
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Obr. 4. Diftizna pozitivita adenokarcinému na
CK7. (Pévodné zviicsenie 100x)

Qg‘ﬁz’;

e

mal vedomost o Ziadnej onkologickej diagnoze
pacienta. Ohladom dal3ej klinickej anamnézy
mame len utrzkovité informacie, nakolko pa-
cient nemal zdznam v elektronickej dokumen-
tacii spadovej nemocnice, ani v nemocniciach
v blizkom okoli. Podla dostupnych udajov bol
v manazmente mobilného hospicu. V mdji 2023
mal vykonané celotelové CT vysetrenie, ktoré
odhalilo objemny nador v dolnom laloku pra-
vych pluc naliehajuci na pravy hilus (Obr. 6).
Pritomna bola mediastinalna a hilova lymfade-
nopatia (Obr. 7), ako aj zvacsené lymfatické uz-
liny v pravej axille a v brusnej dutine. V peceni
sa vyskytovali pocetné loziskd s prstencovitym
sytenim charakteru metastaz (Obr. 8). Dalej
boli pritomné viacpocetné loZiska charakteru
metastaz v obidvoch obli¢kach i nadoblickéch,
v blizkosti liendInej flexdry hrubého creva,
v pankrease a osteolytické metastdzy v ske-
lete, najvacsia v lopate bedrovej kosti vpra-
vo. I$lo o generalizované stadium karcindmu
pluc. Pacient exitoval Styri tyZdne po realizacii
CT vysetrenia. Pravdepodobne neabsolvoval
ziadnu cielent onkologicku lie¢bu.

Diskusia

Kozné metastazy malignych nddorov po-
chédzajucich z visceralnych organov postihuju
1-10% pacientov s tymto ochorenim (1). Presné
zistenie ich incidencie je velmi obtiazne, preto-
Ze na objektivne hodnotenie je nutnd dlha ¢a-
sova peridda a doteraz publikované prace ne-
maju jednotné hodnotiace kritéria (2). Vysledky
su ovplyvriované najma poc¢tom sledovanych
pacientov, zastupenim pohlavia a tym aj jed-
notlivych typov malignity a ¢asovym obdobim
Studie. Zaroven je dolezité, ¢i su do studii za-
hrnuté len pripady biopticky verifikovanych,
alebo aj pripady klinicky zjavnych (mikrosko-
picky nepotvrdenych) koznych metastédz. To
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Obr. 5. Diftizna pozitivita adenokarcindému na
TTF-1. (Pévodné zvdicsenie 400x)
r o =

Obr. 7. CTzobrazenie. Zvéicsené hilové lymfatické
uzliny

je dovodom pomerne Sirokého varia¢ného
rozpatia uvadzaného v literature. V studii z ro-
ku 1990 americki autori (9) analyzovali 7316
onkologickych pacientov, z ktorych 367 (5%
pripadov) malo potvrdené metastazy do koze
(biopticky verifikovanych bolo 90%). V novsej
préci z roku 2009 kolektiv taiwanskych autorov
(10) sledovali 12 146 onkologickych pacientov,
z ktorych 124 (1% pripadov) malo diagnosti-
kované kozné metastazy (vietky histologicky
verifikované). V najnovsej studii z roku 2020
korejski autori (6) potvrdili zo siboru 272070
pacientov s malignitou vnutornych orgénov iba
401 pacientov s koznymi metastazami (vsetky
histologicky verifikované), ¢o predstavovalo
len 0,1 % pripadov.

Relativna prevalencia koznych metastaz
koreluje s pocetnostou vyskytu primarne-
ho nadoru s ohladom na pohlavie (2). Preto
sa u Zien najcastejsie vyskytuju metastazy
do koze pochadzajuce z karcindmu prsnika
a u muzov z karcinomu pluc. V starej ame-
rickej studii (11) z roku 1972 pochéadzali tieto
metastazy u muzov najcastejsie z pluc (24 %),
v dalSsom poradiislo o kolorektalny karciném
(19%), melanédm (13 %), skvamocelularny kar-
cindbm ustnej dutiny (12 %), karciném oblicky
(6 %) a karcinom zaludka (6 %). U Zien domi-
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Obr. 6. CT zobrazenie. Nddorovd masa v dolnom
laloku pravych plic
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Obr. 8. CTzobrazenie. Metastatické lozZiskd v peceni

novali metastézy karcindmu prsnika (69 %),
zriedkavejsie kolorektalneho karcinému
(9%), melanému (5 %), karcinému vajecni-
ka (4%) a karcindmu pluc (4 %). Podobné
vysledky preukazali aj iné prace pocas na-
sledujucich desatroci, ktoré taktiez potvrdili
najfrekventovanejsi vyskyt koznych metastaz
u muzov z pluc (20,5-36 %) a u zien z prsni-
ka (44,2-74,2 %) (Tabulka 1) (1, 5-7,11-13).
Z uvedenych poznatkov je zrejmé, Ze tento
trend sa ani pocas polstorocia nezmenil. Je
diskutabilné, ¢i niektoré typy malignych ne-
oplazii maju vacsiu predispoziciu metastatic-
kého sirenia do koze a podkozia v porovnani
s ostatnymi. V Tabulke 2 si porovnavané
vysledky dvoch $tudii (9, 10) analyzujucich
percentuélny podiel koznych metastéz vznik-
nutych pri jednotlivych typoch malignity.
Obidve prace preukazali najvacsiu tenden-
ciu metastazovania do koze pri karcindbme
prsnika, ustnej dutiny a pltuc. Naopak kozné
metastazy nepotvrdili ani u jedného pacienta
s karcindmom prostaty.

Metastazy karcindmov z visceralnych
organov do koze predstavuju pre klinikov aj
patolégov diagnostickud vyzvu. Z klinického
hladiska je dolezité, Zze v désledku ich vari-
abilného vzhladu a manifestacie dochédza
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¢asto k oneskoreniu diagndzy. To sa stéva
najma v pripadoch, ked je koznd metasta-
za prvym symptémom dovtedy nezname-
ho onkologického ochorenia. Metastazy
sa zvacsa prejavuju ako rézne velky tuhy
nebolestivy nodul koze a podkozia kryty
intaktnou epidermou. Manifestovat sa vsak
mozu rézne, napriklad aj diseminovane vo
forme mnohopocetnych drobnych papdl,
pripadne ako alopécia, alebo maju vzhlad
sklerotickych ¢i zdpalovych zmien koze (2-4,
12, 14-16). Kedze ¢asto pripominaju iné koz-
né ochorenia, spociatku to méze viest k ne-
spravnej liecbe. Aj ceski a slovenski autori
(14, 15) publikovali zaujimavé kazuistiky pa-
cientov s koznymi metastdzami pochadza-
jucimi z adenokarcinému zaludka a plic,
ktoré boli prvotne povazované a liecené
ako kozna infekcia. V tomto smere je nutné
zdoraznit, Ze v€asna biopsia zo suspektné-
ho loZiska je klucova pre diagnézu a dalsi
manazment pacienta.

V bioptickej praxi je odhalenie origa
koZznej metastdzy casto problematické
a vyzaduje si komplexny diferencidlno-dia-
gnosticky pristup, ktory sa nezaobide bez
imunohistochemickej analyzy nddorového
tkaniva. Problematika imunofenotypu jed-
notlivych malignych neoplazii je nesmierne
siroka a nie je realne podrobne ju zahrnut
do tohto ¢lanku. Detailne ju viak opisuje
napriklad kolektiv francuzskych autorov
v prehladovom ¢lanku (17). V kontexte
s nasou pracou je potrebné uviest, ze duk-
talny karciném prsnika vykazuje cytoke-
ratinovy profil CK7+/CK20-, je pozitivny na
E-cadherin, GATA-3 a mdze byt pozitivny na
estrogénové a progesterénové receptory.
Adenokarcindm pluc vykazuje cytokerati-
novy profil CK7+/CK20- a je pozitivny na
TTF-1 a zvy&ajne aj na napsin A.

Pri podozreni na koznud metastazu je pre
patoléga nesmierne délezité poskytnutie
relevantnych klinickych informécii o pacien-
tovi. Tie mu zvycajne pomoézu urcit povod
malignity ale aj vyriesit pripadnt dilemu, ¢i
ide skuto¢ne o metastazu alebo o primarny
karciném koznych adnex. Prave rozpozna-
nie metastatického karcinému z vnutor-
nych organov od primarneho adnexalneho
karcindmu koze predstavuje velké uskalie,
vzhladom na ich podobnu histomorfoldgiu.
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Tab. 1. Prehlad najcastejsie sa vyskytujucich metastdz do koze u muZov a u Zien s ohladom na primdrne

origo. (1, 5-7, 11-13)

Ref. 9'?d?b'e Krajina Poc.et Muzi Zeny
studie pacientov
11 Rok USA 724 1. pltca (24,0 %) 1. prsnik (69,0 %)
publikacie 482 muzov | 2. hrubé ¢revo (19 %) 2. hrubé ¢revo Q%)
1972 242 Zien 3. melandm (13,0 %) 3. melaném (5 %)
7 1986-2006 | Taiwan 141 1. pltca (26,2 %) 1. prsnik (61,7 %)
61 muzov 2. Ustna dutina (16,4 %) 2. pltca (8,6 %)
81 Zien 3. hrubé ¢revo a konec¢nik | 3. zaludok (7.4 %)
(16,4 %) hrubé ¢revo a konecnik (74 %)
12 1963-2008 | Brazilia 209 1. pltca (33,8 %) 1. prsnik (63,2 %)
65 muzov | 2.zaludok (12,3 %) 2. hrubé ¢revo (10,4 %)
144 Zien 3. hrtan (7,7 %) 3. plica (4,1 %)
5 2004-2013 | India 101 1. pltca (24,5 %) 1. prsnik (44,2 %)
49 muzov | 2.lymfatické uzliny (12,2%) | 2. vajecnik (9,6 %)
52 zien 3. hrubé ¢revo (10,2 %) 3.721¢nik (9,6 %)
6 2008-2017 | J.Korea 401 1. pltca (20,5 %) 1. prsnik (64,5 %)
122 muzov | 2. zaludok (13,1 %) 2. pltca (8,2%)
279 Zien 3. pecen (11,5%) 3. vajecnik (5,0%)
13 2000-2020 | J.Kérea 112 1. pltca (36,0 %) 1. prsnik (74,2 %)
50 muzov | 2.zaludok (16,0%) 2. 7aludok (6,5 %)
62 zien 3. oblicky (8,0%) 3. plica (4,8%)
ZIcovy trakt (8,0%) hrubé ¢revo a konecnik (4,8 %)
1 2007-2021 | Holandsko | 102 1. pltca (23,8 %) 1. prsnik (50,0 %)
31 muZov 2. hrubé ¢revo a kone¢nik 2. hlava a krk (15,5 %)
71 Zien (16,7 %) 3. plica (13,6 %)
3. hlava a krk (7.1 %)

Tab. 2. Porovnanie percentudineho podielu koznych metastdz pri jednotlivych typoch malignity v dvoch

studidch (9, 10)

Lookingbill et al., 1990 (9) Hu et al., 2009 (10)
Prsnik 237/992 (239%) 51/2110 (2,42 %)
Ustna dutina 21/394(5,3%) 11/628 (1,75 %)
Vajecnik 10/337 (3,0%) neuvedené
Obli¢ka 6/225 (2,6 %) neuvedené
Pltca 21/1223 (1,7 %) 23/1292 (1,78 %)

Hrubé ¢revo a konecnik

18/772 (2,3%)

16/1973 (0,81 %)

PazZerak a zaludok

6/535 (1,1 %)

13/1648 (0,78 %)

Krcok maternice

2/716 (0,3 %)

2/646 (0,31 %)

Pecen neuvedené 4/1321 (0,3 %)
Mocovy mechur a mocovod 7/314(2,2%) 2/911(0,22%)
Stitna zlaza neuvedené 1/496 (0,2%)
Nosohltan neuvedené 1/609 (0,16 %)
Endometrium 4/633 (0,6 %) neuvedené
Prostata 0/426 (0%) 0/512 (0%)
Celkovo 367/7 316 (50%) 124/12 146 (1,02 %)

Najvdcsie problémy robi odlisenie: a) nizko
diferencovaného porokarcinému od me-
tastazy nizko diferencovaného nemalobun-
kového plicneho karcinému alebo nizko
diferencovaného urotelidineho karcinému,
b) dobre diferencovaného duktélneho kar-
cindmu koznych adnex od metastazy dobre
diferencovaného duktdlneho karcinému
prsnika alebo slinnych Zliaz, c) Merkelovho
karcindmu od metastazy malobunkového
karcinému, d) papildrneho adnexalneho
tumoru od metastazy papildrneho kar-

cinédmu Stitnej zlazy, e) svetlobunkového
hidradenému/hidradenokarcinému od me-
tastézy svetlobunkového karcinému oblicky
a f) primarneho mucinézneho karcinému
koze od metastdzy mucinézneho karciné-
mu rézneho origa (4). Pri tejto prilezitosti je
potrebné zdéraznit, Ze primarne adnexalne
karcinémy koze su v skutocnosti extrém-
ne zriedkavé. Uvadza sa (16), Ze karcindbmy
ekrinného a apokrinného pévodu, ktoré
su hlavnymi imitdtormi koznych metastaz,

predstavuju iba 0,005 % vsetkych primér-
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nych nadorov kozZe. V dermatologickej praxi
ide teda o raritny nalez a patolég by mal
pred stanovenim konecnej diagnézy vzdy
najprv uvazovat o metastaze.

V diferencidlno-diagnostickom proce-
se je velmi ndapomocnd podrobna klinicka
anamnéza. Nahly vznik najma viacpocet-
nych koZnych 1ézii (zvycajne v rdmci jednej
anatomickej lokality) u pacienta so znamym
onkologickym ochorenim je sugestivny
z metastatického postihnutia (16, 18). Naopak
dlhodobo rastuca solitarna Iézia je typickej-
Sia pre primdrny adnexalny nador (16, 18).
Benigne adnexalne tumory podliehajuce
malignej transformacii sa zvacsa opisuju ako
dlhodobo pretrvavajuce [ézie, ktoré sa nahle
zacnu zvacSovat a rychlejsie rast (18).

Pozndame niekolko histologickych ¢ft
uzito¢nych na rozliSenie medzi primar-
nym adnexdlnym tumorom koZe a koZznou
metastazou karcinému. Jedna ¢rta favo-
rizujuca primarny adnexalny karcinom je
priamy kontakt nddoru s epidermou alebo
Sirenie sa do koznych adnex (18). Treba
vsak pamatat na to, Ze niektoré adnexa-
Ine malignity, napr. hidradenokarciném
su striktne intradermalne a nesuvisia s po-
vrchovou epidermou (18). Dalsia uzito¢na
¢rta primarneho kozného adnexalneho
nadoru je pritomnost benigneho kompo-
nentu v rdmci lézie (napr. Useky benigneho
hidradendmu v teréne hidradenokarciné-
mu) (18). Taktiez disperzna primes mela-
nocytov vo vnutri nadoru podporuje je-
ho primarny pévod a nie metastazu (18).
Najdélezitejsie histomorfologické znaky
(hoci nie uplne spolahlivé) favorizujuce
diagnoézu koznej metastazy su lokalizaciu
nadoru v hlbokej derme a hypoderme bez
kontaktu s epidermou, pricom medzi na-
dorovou masou a epidermou je Gzka zéna
intaktnej strémy (,grenz” zéna), dalej pri-
tomnost disperznych nadorovych buniek
tiahnucich sa pomedzi kolagénové vldkna
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strémy, multifokalita a nddorova propaga-
cia v lymfatickych a krvnych cievach (3, 18).
V nasom prispevku sme prezentovali dva
pripady najcastejsie sa vyskytujucich histo-
logickych typov karcinému metastazujucich
do koze u zZien a u muzov. Pri karcindme
prsnika vznikaju kozné metastazy zvacsa na
prednej stene hrudnika v oblasti pévodnej
mastektdmie (86 %), zriedkavejsie na vzdiale-
nejsich miestach (14 %) a len velmi vynimocne
sa manifestuju vo forme milidrneho rozsevu
(16). Prave vlasatd cast hlavy je naj¢astejsou
lokalitou vzdialenych koznych metastdz ma-
marneho karcindmu (16). Typicky sa prejavuju
ako rézne velky kozny nodul, ale existuju aj
iné formy, napr. inflamatérna, teleangiekta-
ticka, ,en cuirasse” ¢i neoplasticka alopécia
(3, 16). Je zaujimavé, Ze tieto specifickejsie
formy postihnutia koze sa vyskytuju aj pri
metastézach z inych nddorov, ale st omnoho
Castejsie prave pri adenokarcinéme prsnika
(3). Histologicky ide najcastejsie o blizsie ne-
Specifikovany invazivny (duktalny) karcindm
(1). Pre biopticku diagnostiku je vyznamné, Ze
metastazy mamarneho karcinému si zvycajne
zachovévaju expresiu estrogénovych recep-
torov v nddorovych bunkéch. Vernemmen et
al. (1) zistili, ze zo 44 pripadov koznych me-
tastaz si v porovnani s primarnymi estrogén-
-pozitivnymi nddormi vietky zachovali tvorbu
estrogénovych receptorov, ale expresia pro-
gesterénovych receptorov u nich zanikla vo
viac ako polovici pripadov. Rovnaku situaciu
sme pozorovali aj u nasej pacientky. Délezité
je v8ak podotknut, Ze u zien pri koznych me-
tastazach karcinomu exprimujucich hormo-
nalne receptory prichddza do uvahy aj origo
vo vnutornych genitéliach, nielen v prsniku.
U muzov maju kozné metastazy karciné-
mu najcastejsie pévod v plucach, pricom
histologicky ide najma o adenokarcindm
(1,5,19). Zvycajne sa vyskytuju v oblasti hrud-
nika a brucha a na hlave a krku (1, 3, 5, 19).
Zo vsetkych malignit visceralnych organov

4. Sariya D, Ruth K, Addams-McDonnell R, et al. Clinico-
pathologic correlation of cutaneous metastases: expe-
rience from a cancer center. Arch Dermatol. 2007;143(5):
613-620.
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of 138 cases diagnosed by fine-needle aspiration cytology.
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su pri karcinome pluc kozné metastazy naj-
Castejsie prvym klinickym priznakom ocho-
renia. Browstein a Helwig (11) zistili, ze u pa-
cientov s plucnym karcinomom bola kozna
metastdza prvym symptémom ochorenia
v 60 % pripadov a v inej praci (1) to bolo az
v 71,4 % pripadov. Aj u nasho pacienta bo-
la s najvacsou pravdepodobnostou kozna
metastaza prvou zjavnou manifestaciou
dovtedy neznamej malignity. V porovnani
s karcindmom prsnika st metastazy plucne-
ho adenokarcinédmu az v polovici pripadov
sprevadzané stratou expresie proteinu TTF-1
(1), ¢o stazuje diagnosticky proces. Potrebné
je taktiez podotknut, ze expresia TTF-1 sa vy-
skytuje aj v adenokarcindmoch stitnej zlazy.

Progndza pacientov s koznymi metastazami
malignych neopldzii z vnutornych organov je
vo vseobecnosti nepriazniva (7). Pri karcinome
prsnika je o nieco lepsia ako pri karcindme plic.
Priemerné prezivanie pacientiek s karcindmom
prsnika s pritomnymi iba koznymi metastazami
je 57 mesiacov a v pripade vyskytu koznych aj
pridruzenych viscerdlnych metastdz 25 mesia-
cov (7). Priemerné preZivanie pacientov s kar-
cinémom pltc po potvrdeni koznych metastaz
bolo v jednej studii (19) iba 1 mesiac.

Zaver

Obidva nase pripady potvrdzujui vieo-
becne zndmy poznatok, Ze metastazy ma-
lignej neopléazie do kozZe su uz prejavom
pokrocilého stadia onkologického ochore-
nia, vacsinou sprevadzaného postihnutim
aj inych organovych systémov. Prezentovany
¢lanok zéroven zdoéraziiuje potrebu spolu-
prace klinika a patoléga v diagnostickom
procese a nutnost komplexného diferenci-
alno-diagnostického pristupu pri vysetreni
koZe s podozrenim na metastazu. Odhalenie
origa sa nezaobide bez Sirokého spektra imu-
nohistochemickych vysetreni, a to najma
v pripadoch, kedy je koZnd metastdza prvym
prejavom dovtedy nezndmej malignity.

6. Choi ME, Jung CJ, Lee WJ, et al. Clinicopathologi-
cal study of Korean patients with cutaneous metasta-
sis from internal malignancies. Australas J Dermatol.
2020;61(1):e139-e142.
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KOMPENZACE PRERUSENT RADIOTERAPIE U PACIENTA S KARCINOMEM OROFARYNGU

Kompenzace preruseni radioterapie u pacienta

s karcinomem orofaryngu

Zdenka Pechacova', Radka Lohynska?, Tereza Drbohlavova'
'Ustav radia¢ni onkologie 1. LF UK a Fakultni nemocnice Bulovka, Praha
?Onkologické klinika 1. LF UK a Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha

U skvamocelularnich karcinomu je radioterapie casto primarni l[é¢ebnou metodou
a prodlouzeni celkové doby lé¢by zéfenim mUze zhorsovat lé¢ebné vysledky. K do-
sazeni maximalniho pfinosu pro pacienty je proto nezbytné uplatriovat doporucené
postupy ke kompenzaci pferuseni ozafovaci série. Prezentovand kazuistika popisuje
rozvahu v pfipadé delsi pauzy v |é¢bé u pacienta s pokrocilym karcinomem orofaryngu
a komplikacemi pfi ¢etnych komorbiditach.

Klicova slova: radioterapie, ¢asovy faktor, uc¢innost 1écby.

Compensation for interruption of radiotherapy in a patient
with oropharyngeal cancer

In squamous cell carcinomas, radiotherapy is often the primary treatment modality
and prolonging the overall radiotherapy treatment time may lead to inferior treatment
outcomes. Therefore, to achieve maximum benefit for patients, it is essential to apply
recommended practices to compensate for interruptions in the radiation series. This
case report describes the management of a prolonged pause in treatment in a patient
with advanced oropharyngeal cancer and complications from multiple comorbidities.

Key words: radiation therapy, time factors, treatment effectiveness.

Uvod

Radioterapie predstavuje jednu ze zklad-
nich metod Ié¢by onkologickych onemocnéni
a uplatiiuje se v kurativnich, neoadjuvantnich,
adjuvantnich nebo paliativnich indikacich dle
|é¢ebnych protokolli (1, 2). Pravdépodobnost
vyléceni zavisi na fadé faktorli na strané nado-
ru, na strané pacienta a na parametrech lé¢-
by - v radioterapii se jedna o techniku radio-
terapie, frakcionacéni schéma, celkovou davku
zéfeni, celkovou dobu lé¢by nebo soucasnou
aplikaci chemoterapie (1, 3, 4). Casovy faktor
hraje v radioterapii klicovou roli, coz je dob-
fe potvrzeno zejména u skvamocelularnich
karcinomu - celkova doba trvani radioterapie
patii mezi vyznamné prediktivni faktory efek-
tu lécby zafenim a je spojena s lepsi lokalni
kontrolou i s vlivem na preziti pacientd (4, 5, 6).
Zasadnim zpUsobem aplikace ¢asového fakto-

www.onkologiecs.cz

ru v radioterapii predstavuje zejména zame-
zeni prodlouzeni ozafovaci série s vyuzitim
doporucenych postupli kompenzace preru-
Seni ozafovaci série (7, 8).

Prodlouzeni celkové doby [é¢by mize na-
stat z vice divodU - technické priciny (pferu-
Seni provozu piistroje z divodu planované
nebo nepldnované odstavky), statni svatky,
faktory na strané pacienta (zvysena toxicita
Ié¢by, komorbidity, dopravni komplikace),
personalni ddvody na strané pracovisté (per-
sondlni nouze, zvy$end nemocnost) (4, 8, 9).

Rozvaha o zavaznosti moznych dopadi
preruseni radioterapie a o nutnosti kompen-
zovat pauzu v 1é¢bé probiha na podkladé za-
kladni diagnézy, histologického typu, rozsahu
onemocnéni, lé¢ebného zaméru (kurativni/
paliativni) a celkového stavu pacienta i dle
preferenci a ¢asovych moznosti pacienta.
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Ptinos uzitého zpUsobu kompenzace musi
prevazit nad rizikem navyseni akutni nebo
pozdni toxicity. V praxi se ustélilo zafazeni
pacientl do tii kategorii (8) dle uvedenych
parametrQ a z nich plynouciho rizika snizenf
efektu radioterapie z dGvodu preruseni lé¢by:

B KategorieI: Lokoregionalni kontrola naddo-
ru pii radikalni lécbé s kurativnim zamérem
vyznamné zavisi na celkové délce ozafova-
ci série, kdy kazdy den prodlouzeni |é¢by
predstavuje riziko ztraty lokalni kontroly
cca 1%. Je vhodné kompenzovat pauzu
pfi pferuseni delSim nez 2 dny. Jedna
se o skvamocelularni nadory (SCC) hlavy
a krku, hrdla délozniho, anu, kdze, vagi-
ny, vulvy, plicni tumory, meduloblastom
a PNET, nédory jicnu a dalsi.

B Kategorie ll: Pacienti [é¢eni kurativné pro
ostatni nddorovad onemocnéni, kde je ¢a-
sovy faktor v radioterapii méné vyznam-
ny — je vhodné kompenzovat pfi vice
nez 5 dnech prodlouzeni lécby. Jedna
se o karcinomy prsu, endometria, nddory
meékkych tkani a skeletu, nddory mozku,
prostaty a pooperacni ozafovani diagnéz
kategorie I.

B Kategorie lll: Pacientiindikovani k paliativ-
ni radioterapii nebo nenadorové radiote-
rapii — casovy faktor je v téchto pfipadech
méné vyznamny. U vybranych pacientt
sdlouhodobou prognézou je mozné kom-
penzovat pauzu nad 7 dnii.

Kompenzaci pauzy v radioterapii pro-
vadime pomoci vypoctu ekvivalentni dav-
ky k normofrakcionaci EQD, (6) odvozené
z radiobiologického linedrné kvadratického
(LQ) modelu. Tento model zohledriuje odlis-
nou citlivost tkani na vysi jednotlivé davky
v rozvoji akutni a pozdni toxicity po ozareni
(1, 6) a patii mezi nejpouzivanéjsi nastroje pro
kvantifikaci biologickych ucinkd ionizujiciho
zéareni. Radiosenzitivita tkané je v LQ modelu
vyjadiena pomérem a/(, ktery odpovida pii-
spévku jednozadsahového (letalni poskozeni
bunék - linedrni komponenta a) a mnohoza-
sahového (subletalni poskozeni — kvadraticka
komponenta ) mechanismu k usmrceni bu-
nék zafenim (1, 6).

V rozvaze o kompenzaci preruseni radio-
terapie je preferovan zpusob, ktery umozni
zachovani pldnované celkové doby radiote-
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Obr. 1. Vstupni vysetfeni magnetickou rezonanci, karcinom levé tonzily s postizenim levo-
strannych lymfatickych uzlin krku. T FS sekvence s kontrastni Idtkou, axidIni a korondrni fez

rapie bez prodlouzeni. Dle vSech uvedenych

parametr( a s ohledem na preference i moz-
nosti pacienta a radioterapeutického praco-
visté volime konkrétni zptisob ndhrady pauzy
v [é¢bé (3,8, 9):
B Zachovani celkové doby radioterapie
i davky na frakci:
= presun pacienta na jinou ozafovnu -
nedojde k preruseni 1écby
= provedeni ozareni o vikendu - ne-
dojde k prodlouzeni lé¢by, neni nutny
prepocet
= hyperfrakcionace - ozafeni 2x denné
s bezpe¢nym odstupem (min. 6 hodin)
B Zachovani celkové doby radioterapie
a zvyseni jednotlivé davky na frakci -
vypocet dle LQ modelu
B Zvyseni celkové davky zafeni formou
pridani frakci — pokud Ize akceptovat
prodlouzeni celkové doby radioterapie
B Nekompenzovat viibec u pacient( s pro-
jevy nespolupréce a u paliativniho zdméru

Pfedkladana kazuistika ilustruje rozva-
hu o kompenzaci pauzy u pacienta s delsim
prerusenim radioterapie z dlivodu cetnych
komplikaci.

Kazuistika

Muz narozeny v roce 1943 s viceCetnymi
komorbiditami v osobni anamnéze: diabetes
mellitus II. typu na inzulinu s diabetickou po-
lyneuropatii, nefropatii a retinopatii, arterialni
hypertenze, astma bronchiale, stav po cévni
mozkové piihodé, chronicka ischemicka cho-
roba srde¢ni, po implantaci stentu koronarni
tepny, pfed lety viedova choroba gastroduo-

dena po konzervativni |é¢bé, benigni hyper-
plazie prostaty po transuretralni resekci, po
appendektomii a cholecystektomii pfed lety.

Pacient byl v ¢ervenci 2020 ve véku 77 let
vysSetfovan pro bolesti levého ucha. Byl zjis-
tén tumor levé tonzily se zvétSenou uzlinou
na krku vlevo, biopticky verifikovan skvamo-
celuldrni karcinom s Ki67 100 %, asociovany
s infekci HPV (Human Papilloma Virus) s imu-
nohistochemickou pozitivitou proteinu p16.
Vysetifeni magnetickou rezonanci (Obr. 1) po-
tvrdilo objemny tumor levé tonzily zasahujici
do kofene jazyka, do amygdaloglossického
zlabku a glossoepiglottické valekuly vlevo
o rozmérech pres 40mm s levostrannou kré-
ni lymfadenopatii (30 mm), T3NTMO, klinické
stadium Il. Pacient byl indikovan k samostat-
né radioterapii, ktera byla realizovana tech-
nikou VMAT-SIB (Volumetric Modulated Arc
Therapy - radioterapie s objemové modulo-
vanou intenzitou, SIB - technika simultanniho
integrovaného boostu) ve 33 frakcich — davka
na tumor a postizené uzliny 2,12 Gy na fraki,
na ostatni oblasti denni davka 1,8 Gy nebo
1,64 Gy dle mistniho radiologického stan-
dardu do celkové davky 69,96 Gy na tumor
a59,4/54,12 Gy na lymfatické oblasti (Obr. 2, 3).
Pred zahdjenim ozafovani byla v zafi 2020
zavedena gastrostomie. Celkovy stav pacienta
pred lé¢bou odpovidal PS (performance sta-
tus) 2, uzival ¢etnou medikaci na pfidruzend
onemocnéni a analgetika.

Pacient snasel radioterapii s pfiméfenymi
akutnimi nezadoucimi Gcinky — mirné dysfagie
a erytém kuze, G1 dle kritérii RTOG (Radiation
Therapy Oncology Group). Po 22. frakci doslo
k rozvoji symptomatického respiracniho infek-
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Obr. 2. Ozarovacipldn - karcinom levé tonzily T3N1MO0. Ozafovaci technika VMAT-SIB, pfistroj Versa
HD (Elekta). Predepsand ddvka: tumor a postizené lymfatické uzliny s lemem 69,96 Gy (33 x 2,12 Gy) — oblast
Cervenych izoddz, rizikovéjsi lymfatické oblasti 59,4 Gy (33 X 1,8 Gy), méné rizikové lymfatické oblasti 54,12 Gy
(33 % 1,64 Gy) — oblast modrych izoddz. AxidIni a korondrni fez

Obr. 4. Vypocet kompenzace preruseni oza-
fovaci série. S1 — ozdreni aplikované pried pre-
rusenim lécby, S2 — ozdreni aplikované po pauze, 5 —
soucet parametrl probéhlého ozarovdni. EQD2 -
ekvivalentni ddvka vztaZzend k normofrakcionaci,
BED — biologicky ekvivalent ddvky. Vpocet je zo-

Obr.3. Kumulativnidose-volume histogram DVH. Karcinom levé tonzily T3NIMO, ozafovaci technika
VMAT-SIB, pristroj Versa HD (Elekta). Kfivky popisujici ddavkové pokryti cilovych objemd a zdtéz rizikovych

struktur: lososovd — CTV 69,96 Gy, Cervend — PTV 69,96 Gy, svétle riZovd — CTV 594Gy, magenta — PTV

594Gy, svétle fialovd — CTV 54,12 Gy, tmavé fialovd — PTV 54,12 Gy, zelend — priusni Zldzy, hnédd — micha,

modrozelend — mozkovy kmen

tu, bylo potvrzeno onemocnéni covidem-19.
Pacient byl v izolaci dle aktualnich protiepide-
mickych opatfeni. Po 10 dnech byl stav kom-
plikovan rozvojem intersticialni pneumonie pfi
covidu-19, opakované se objevil delirantni stav,
pridruzila se clostridiova infekce a epididymitis
bez zndmek abscesu, celkové zhorseny stav
na PS 3. Z dlivodu komplikaci byla radiotera-
pie pferusena na 4 tydny, lé¢ba probihala za
hospitalizace.

Kontrolni CT (pocitacova tomografie)
vySetieni krku po pauze v radioterapii zob-
razilo stabilizované onemocnéni. Vzhledem
k dlouhému preruseni ozafovani nebylo redl-
né mozné provést pfesnou kompenzaci pre-

ruseni 1é¢by. Na oblast tumoru bylo v prvni

www.onkologiecs.cz

40
Dose (Gy)

fazi dosazeno EQD, = 47,0 Gy. Bylo rozhodnu-
to o dokonceni ozarovani v 10 frakcich — na
tumor a postizené uzliny davkou 2,5 Gy, coz
predstavuje EQD, pro tumor 25,7 Gy a pro
pozdni toxicitu 27,5 Gy, a na ostatni uzlinové
oblasti davkou 2,0 Gy na frakci (Obr. 4). Celkova
doba trvani 1é¢by byla 11 tydnd od zafi do
prosince 2020, soucet davky na oblast nddoru
s lemem vyjadieny v EQD, byl 72,6 Gy pro
tumor (a/f3 = 16) a 75,3 Gy pro pozdni toxicitu
zdravych tkani (a/f3 = 3).

Pacient dokoncil [é¢bu bez dalsich kom-
plikaci, s toxicitou radioterapie G2 - dysfagie,
dysgeusie, radiodermatitida G1. Obtize béhem
nékolika mésicl ustoupily, pretrvavala mirna

xerostomie s nutnosti vice zapijet jidlo, ale po-

brazen v mobilni aplikaci LQ calc (Westermark)

LQ calc g
Schedule: S1 S2 S3 5
Dose/fr. (Gy) I 2.1 2“ 2.5“ | S1+S2

Nr of fractions: I 22] 10 I I 32

Total dose (Gy) | 46.64| 2] || 7164
I a/p =3 Gy I .
EQD2(Gy;) | 478 275 | 753
BEDGyy) | 79.6] 458 || 1254
CALCULATE CL CL CL CLi EAI | R
[aB=160y | ~
EQD2 (Gy,e) | 470 257 | 726
BED Gy,) | 528 289 | EE

Include in sum: s1

®Ms2 [Js3

lykat mékkou stravu pacient mohl. Vyzivovou
gastrostomii pfestal pouzivat po 12 mésicich
od ukonceni lé¢by, gastrostomie byla odstra-
néna v bireznu 2022 po 18 mésicich od zavede-
ni. Pacient byl nadale sledovan, dlouhodobé
trva remise zakladniho onemocnéni — po-
sledni CT krku z fijna 2024 (4 roky od lécby
zéfenim) bylo bez podezfenina lokoregionalni
recidivu, bez lymfadenopatie, pouze nélez
poradiacnich zmén krku. Pozdni toxicita |é¢by
zGstala velmi mirnd — G1 xerostomie s nutnosti
zapijet jidlo, pacient polyka mékkou stravu, je
v uspokojivé kondici, PS 2. Béhem sledovéni
doslo k rozvoji dalSich nddorovych onemoc-
néni — spinaliom nosniho kfidla v roce 2021
(Iécen excizi, dosud bez recidivy) a adenokar-
cinom distalniho jicnu v roce 2025 (o3etfen
paliativni radioterapii s uspokojivym efektem

a minimalni toxicitou).

Diskuse

Casovy faktor je zasadni pro dosazeni
efektu lé¢by zafenim. U skvamocelularnich
karcinom je radioterapie ¢asto primarni |é-
¢ebnou metodou (karcinomy hlavy a krku,
karcinomy jicnu, nadory hrdla délozniho,
analni karcinomy a dal3i) a prodlouzeni cel-
kové doby Ié¢by mUze byt spojeno s horsi-
mi vysledky lé¢by (6). Hlavnim dlvodem je
rychla repopulace nddorovych bunék béhem
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preruseni lé¢by, kdy kazdy den prodlouze-
ni radioterapie skvamoceluldrnich nador0
hlavy a krku znamend 1-5 % ztratu lokalni
kontroly onemocnéni (5). Prognosticky vliv
celkové doby ozafovani byl potvrzen ana-
lyzami souborl pacienti — délka l1é¢by ma
vliv na lokoregionalni kontrolu onemocnéni
zejména u pacientl se Spatné diferencova-
nymi nadory hlavy a krku (4). Ve skupinach
pacientd s karcinomy orofaryngu a dutiny
ustni, s pokrocilymi nadory v klinickém sta-
diu IV a s postizenim lymfatickych uzlin byl
kromé zhorseni lokdlni kontroly potvrzen
i vliv na celkové preziti (10, 11).
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Moznost systémoveé lécby mCRC
— neresekabilni onemocnéni

Metastaticky kolorektalni karcinom
(mCRC) zUstava jednou z nejcastéjsich a te-
rapeuticky naro¢nych diagnéz v onkologii.
Po vice nez dekadé byla u této indikace
schvalena nova cilena lé¢ba - fruchintinib
(Fruzaqgla). Jedna se o peroralné podavany,
vysoce selektivni inhibitor VEGFR 1-3. Tento
lék pfedstavuje vyznamny posun v terapii
mCRC, zejména u pacientd, ktefi jiz vycerpali
vsechny standardnilécebné modality v¢etné
chemoterapie, biologické |é¢by a pfipadné
imunoterapie. Data z registracni studie, o niz
bude déle podrobnéji pojednano, ukazuji jas-
né klinicky relevantni efekt.

Zakladem systémové |é¢by metastatic-
kého onemocnéni je chemoterapie na bazi
fluoropyrimidin(, oxaliplatiny a irinotekanu.
V nékterych ptipadech pouzivdme intenziv-
ni triplet rezim (napf. FOLFOXIRI) u agresiv-
néjsich forem onemocnéni. Dale vyuzivame
biologickou lé¢bu - inhibitory EGFR u RAS
wild-type pacientli, kombinaci encorafenibu
s cetuximabem u mutace BRAF. Imunoterapie
je preferovanou lé¢bou pro nadory dMMR/
MSI-high. U pacientd s neresekabilnim one-
mocnénim, u kterych dochdazi k progresi,
jsou pak k dispozici dva léky - regorafenib
(Stivarga) a trifluridin s tipiracilem (Lonsurf).
Pfidani bevacizumabu (antiangiogenni uci-
nek) k Lonsurfu zvysSuje terapeuticky efekt,
a bevacizumab tak méa dokonce vyssi efekt nez
pfi podéni v ¢asnéjsich liniich [é¢by. Ukazuje

www.onkologiecs.cz

se, ze zachovéni angiogenni blokady béhem
celé [é¢by mé zasadni pfinos.

Fruchintinib tak rozsifuje spektrum do-
stupnych moznosti a umoziuje individuali-
zovanéjsi pristup v 1é¢bé pacient(.

Fruchintinib — mechanismus ucinku

Angiogeneze predstavuje klicovy proces
v progresi solidnich nador(, nebot zajistuje
dostatec¢nou perfuzi rostouciho nadorové-
ho loziska prostfednictvim novotvorby cév.
V pocatecni fazi mize mikrometastatické
lozisko (v fadu nékolika milimetrQ) prezivat
diky difuznimu transportu zivin a kysliku.
S rlistem vsak dochazi k hypoxii, ktera sti-
muluje nadorové bunky k produkci angio-
gennich rdstovych faktorQ, zejména clend
rodiny vaskularnich endotelidlnich ristovych
faktord (VEGF) a placentarniho rlistového
faktoru (PIGF).

Tyto rdstové faktory (VEGF A, B, C, D a PIGF)
se vazou na specifické receptory (VEGFR-1, -2
a -3) exprimované na povrchu endotelidlnich
bunék. Aktivace téchto receptort vede k signa-
liza¢nim kaskadam podporujicim proliferaci,
migraci a preziti endotelii, ¢imz dochézi k for-
movani nové vaskuldrni sité. Inhibice téchto
receptor( je tak jednim z klicovych terapeu-
tickych cila v onkologii.

Fruchintinib je perordlni, vysoce selektivni
inhibitor tyrosinkindz, ktery cilené inhibuje
VEGFR-1, VEGFR-2 a VEGFR-3. Na rozdil od né-
kterych dfive zavedenych multikindzovych
inhibitord, jako je napfiklad regorafenib,
fruchintinib nevykazuje signifikantni afinitu
k jinym kindzovym receptoriim mimo VEGFR,
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coz prispiva k jeho pfiznivéjsimu bezpecnost-
nimu profilu.

Fruzagla ve studii FRESCO-2

U¢innost fruchintinibu byla ovéfena v me-
zindrodni, multicentrické, randomizované
studii FRESCO-2, kterd zahrnovala pacienty
s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
(mCRC) po vycerpani standardnich terapeu-
tickych moznosti. Mezi participujici centra
patfil rovnéz Masaryklv onkologicky ustav.
Vysledky studie byly publikovany v ¢asopise
The Lancet.

Do studie byli zafazeni pacienti s pokro-
¢ilym metastazujicim kolorektalnim karci-
nomem, u nichz onemocnéni progredovalo
navzdory predchozi 1é¢bé standardnimi te-
rapeutickymi rezimy zalozenymi na fluoro-
pyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu. Tito
pacienti zaroven absolvovali lé¢bu vsemi do-
stupnymi formami cilené terapie - inhibitory
VEGF (bevacizumab, aflibercept, ramuciru-
mab), pfipadné inhibitory EGFR, a rovnéz jim
byl podan trifluridin/tipiracil a/nebo rego-
rafenib. Jednalo se tedy o skupinu pacientd
s vyrazné limitovanymi lé¢ebnymi moznostmi,
u nichz je nasledna terapie ¢asto zaloZena
spise na individudlnich a méné evidencné
podlozenych pfistupech.

Studie byla vedena globdlné, s ucas-
ti pacientl napfi¢ geografickymi oblastmi
bez ohledu na molekularni profil (napft. RAS,
BRAF). Vétsina zafazenych byla v dobrém vy-
konnostnim stavu (ECOG PS 0-1). Primarnim
cilem studie bylo celkové preziti (OS), coz je
u této vysoce predlécené populace klinicky
nejrelevantnéjsi ukazatel Ucinnosti.

Studie prokazala signifikantni prodlouzeni
medidnu celkového preziti ze 4,8 mésice ve
skupiné s placebem na 7,4 mésice u pacient(
|écenych fruchintinibem. Tento rozdil odpo-
vida 2,6 mésice. Je zcela srovnatelny s ucinky
jinych cilenych léciv, kterd byla schvélena
v dfivéjsich liniich 1é¢by mCRC, v zakladnich
registracnich studiich. Pfinos [é¢by byl po-
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zorovan napfic¢ véemi predem definovanymi
podskupinami.

Analyza preziti ukazala, Zze 60 % pacient
|é¢enych fruchintinibem prezivalo po 6 mési-
cich a41% po 9 mésicich, coz opét vyznamné
pfevysovalo placebo rameno. Také median
preziti bez progrese (PFS) byl signifikantné
prodlouzen. Dosazena mira kontroly one-
mocnéni (DCR) ¢inila 56 %, coz svédci o klinic-
ky relevantni stabilizaci onemocnéni u vice
nez poloviny Ié¢enych pacientd.

Bezpecnostni profil fruchintinibu byl kon-
zistentni s ostatnimi inhibitory tyrosinkinaz.
Mezi nejcastéjsi nezadouci Gcinky patfila arte-
ridIni hypertenze, astenie, snizend chut k jidlu,
prijem, tnava, hypotyredza a hand-foot syn-
drom (palmoplantérni erytrodysestezie/PPES).
Vétsina nezadoucich Gcinkd byla zvladnutelna
Upravou davkovani. Lécba byla z dGvodu ne-
zadoucich ucink ukoncena u 20 % pacientq,
coz je srovnatelné s placebem (21 %).

Vyznamnym hlediskem pfi podavani
tohoto léciva je také udrzeni kvality Zivota,
zejména s ohledem na fyzickou zdatnost,
miru Unavy, nevolnost a celkovy funkéni stav
pacienta. Ve vsech téchto ukazatelich vyka-
zovala skupina lécena fruchintinibem stati-
sticky vyznamné lepsi vysledky ve srovnéni
s placebovou skupinou.

Zasadnim zavérem studie je, ze fruchinti-
nib, jako prvnilécivy pfipravek, pfinesl statis-
ticky i klinicky vyznamné prodlouzeni celkové-
ho preziti u pacientt s mCRC po selhani vsech
standardnich lé¢ebnych mozZnosti.

Davkovani a praktické aspekty

Fruzagla je perordlné podavany selek-
tivniinhibitor VEGFR. Standardni davkovéni
¢ini 5 mg jednou denné po dobu 21 dni,
nasledovanych 7denni pfestavkou (cyklus
28 dni). V pripadé toxicity je mozna reduk-
ce davky na 4mg, pfipadné 3 mg. Lék lze
podavat s jidlem i bez jidla, a zapomenuta
dévka muze byt doplnéna do 12 hodin od

planovaného casu.

Aktudlni doporuceni ESMO 2025
a Modra kniha 2025

Fruchintinib se jiz objevil v aktualnich do-
porucenich ESMO, nicméné je tieba upozor-
nit, Ze tato doporuceni zatim pIné neodrazeji
jeho piesné zatazeni v sekvenci lé¢by v CR,
podava se po predchozi terapii regorafeni-
bem (Stivarga) nebo trifluridinem/tipiracilem
(Lonsurf). V soucasnosti je fruchintinib indiko-
van jako nasledna lé¢ba u pacientd s pokro-
¢ilym mCRC, ktefi progreduji i po standardni
chemoterapii a biologické terapii a jsou ve
stale dobrém klinickém stavu.

Fruchintinib je rovnéz uveden v aktudl-
nich doporucenich NCCN, kde se pocita s je-
ho vyuzZitim u pacientd, ktefi jiz podstoupili
|é¢bu oxaliplatinou, irinotekanem a veskerou
dostupnou cilenou terapii. Ackoli tato dopo-
ruceni ne vzdy specifikuji presné poradi jed-
notlivych lé¢ebnych linii, v ceském prostredi
je jeho misto jasné definovano. Podle Modré
knihy 2025 je fruchintinib urcen pro pacienty,
u nichz selhaly vsechny dosud dostupné tera-
peutické moznosti.

Zasadni skutecnosti, kterou je tieba zdu-
raznit, je, ze fruchintinib je v sou¢asnosti jedi-
nym pripravkem v dané indikaci, jenZ proka-
zal benefit v podobé prodlouzeni celkového
preziti na zdkladé vysledk randomizované
klinické studie faze Ill. Ostatni terapeutické
pfistupy, jako napftiklad tzv. ,rechallenge”,
touto urovni klinického dikazu nedisponuiji.
To vsak nevylucuje jejich vyuziti ve specific-
kych klinickych situacich — napfiklad u pa-
cientl, ktefi po predchozi terapii dosahli
parciadlni remise a podstoupili naslednou
chirurgickou resekci.

Nicméné u neresekabilnich pacientq,
ktefi tvofi vétsinu bézné klinické populace,
predstavuje fruchintinib racionalni a dobie
tolerovanou lé¢ebnou moznost. Jeho bez-
pecnostni profil je priznivy a Ize jen doufat,
ze bude brzy dostupny i v rdmci pIné thrady,
aby mohl byt standardné zafazen do rutinni
onkologické praxe.
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SCHVALENO: FRUZAQLA® u pacientu s drive Iééenym mCRC?

6 Reimagin

Fruzaqla® f \‘ ‘ ey»

Ve studii FRESCO-2 pripravek A®’ (fruchintinib) + BSC
vyznamne prodlouzil celkove preziti oproti placebu + BSC
(7.4 oproti 4,8 mésicum, rozdil 2,6 mésicu); HR=0,66 (95 % CI: 0,55-0,80); P<0,0012
BSC=nejlepsi podpurna Iécba; Cl=interval spolehlivosti; HR=pomer rizik;

mCRC=metastaticky kolorektalni karcinom.

Design studie: FRESCO-2 je mezinarodni, randomizovana, dvojité zaslepena, multicentricka studie faze 3, ktera srovnavala pripravek Fruzagla s nejepsi podplrnou péci (BSC) (zafazeno bylo 461 pacientt)
a placebo s BSC (zafazeno bylo 230 pacientt) u pacientl s dfive léGenym metastazujicim kolorektainim karcinomem. Primarnim cilem sledovani bylo celkové preZit (0S), hlavnim sekundarnim cilem bylo
preziti bez progrese (PFS).?

R7ference: 1. NCCN guidelines Colon 5, https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/colon.pdf, datum pristupu 10. 1. 2025. 2. Souhrn Udajti o pripravku Fruzagla (SPC), datum posledni revize
6/2024, www.sukl.cz.

Fruzaqla - Zkracené informace o lIé¢ivém pripravku

Tento IéGivy pripravek podiéha dal$imu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadéme zdravotnické pracovniky, aby hisili jakékoli podezieni na nezédouci Ucinky.
Podrobnosti o hléSeni nezadoucich Géinkd viz bod 4.8 SPC.

Nazev: Fruzagla 1 mg tvrdé tobolky, Fruzagla 5 mg tvrdé tobolky. Slozeni: Jedna tvrda tobolka obsahuje fruchintinib 1/5 mg. Indikace: Pripravek FRUZAQLA je jako monoterapie indikovan k [écbé
dospélych pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC), ktefi byli dfive Ié¢eni dostupnymi typy IéCby, vEetné chemoterapie na bézi fluorpyrimidinu, oxaliplatiny a irinotekanu, anti-VEGF
l4tek a anti-EGFR latek, a u kterych doslo k progresi nebo netoleruif 1écbu trifluridinem s tipiracilem nebo regorafenibem. Davkovani a zpusob podani: Doporucena davka fruchintinibu je 5 mg (jedna
5mg tobolka) jednou denné vzdy priblizné ve stejnou dobu po 21 po sobé jdoucich dni, nasledovanych 7denni prestavkou v uzivani, coz predstavuje kompletni cyklus 28 dni. Lécba fruchintinibem ma
pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan piinos nebo dokud se neobjevi nepfijatelna toxicita. Jestlize od doby, kdy se vynechané dévka méla uzit, uplynulo méné nez 12 hodin, je treba ji uzit a dalsf
davka se méa uzit podle planu. Pokud uplynulo vice nez 12 hodin, davka se vynechava. Pokud pacient po uZiti davky zvraci, nesmi ve stejny den opakované uzit davku, ale musi nasledujici den pokraéovat
obvyklym dévkovanim, jak je pfedepsano. Snizeni davky pripravku Fruzagla je shrnuto v tabulce 1 Souhrnu Gdaju o pripravku. Doporucené Uprava déavky pri vyskytu nezadoucich Uginki je uvedena
v tabulce 2 Souhrnu Udajl o pfipravku. Uprava davky neni nutnd u pacientu s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin. Uprava davky neni nutna u pacientu s lehkou nebo stredné
tézkou poruchou funkce jater. U pacientu ve véku 65 a vice let neni nutnd zZadnd Uprava davky. U pediatrické populace neexistuje relevantni pouziti pripravku. Pfipravek FRUZAQLA je uren k peroralnimu
podani. Tobolky Ize uZivat s jidlem nebo bez jidla a maji se spolknout vcelku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: U pacientl
Iécenych fruchintinibem byla hldsena hypertenze, véetné hypertenzni krize. Pred zapocCetim Iécby je tfeba jiz existujici hypertenzi sledovat a zajistit jeji adekvatni kontrolu. V piipadé hypertenze, kterou
nelze kontrolovat antihypertenzni lébou, a u pacientt s hypertenznikrizi se musi podévani fruchintinibu trvale ukoncit. U pacientd Ié¢enych fruchintinibem byly hidSeny hemoragické pfihody. U pacientl
ohrozenych krvacenim, véetné pacientt [é¢enych antikoagulancii a dalSimi soub&zné podévanymi pripravky, které zvysuiji riziko krvacen, je tfeba sledovat hematologické a koagulaéni profily. V pfipadé
zavazného krvaceni vyzadujiciho okamzity lékaFsky zakrok se musi podavani fruchintinibu trvale ukongit. U pacientt Iécenych fruchintinibem byly hidseny prihody gastrointestinalnf perforace. V pribéhu
|é¢by fruchintinibem je nutné pravidelné sledovat pfiznaky Gl perforace. U pacientl s GI perforaci se musi podavani fruchintinibu trvale ukoncit. U pacientt Iécenych fruchintinibem se objevily pfipady
proteinurie. Proteinurie se mé sledovat pred zahéjenim a béhem Iécby fruchintinibem. V pfipadé proteinurie > 2 g/24 hodin, mUze byt nezbytné Iécbu prerusit, upravit davkovani nebo lécbu zcela
ukon€it. U pacientt s nefrotickym syndromem je nutné Iécbu fruchintinibem trvale ukonéit. PPES je nejcastéji hlaSenym dermatologickym nezadoucim Géinkem. Pokud je zaznamenana kozni reakce
stupné > 2, mUZe byt nezbytné Iécbu prerusit, upravit davkovani nebo Iécbu trvale ukongit. U 1 pacienta Ié¢eného fruchintinibem v klinické studii byl hiaSen PRES. U pacientt s PRES je nutné lécbu
fruchintinibem ukoncit. U 1 pacienta lé¢eného fruchintinibem v klinické studii byla hléSena porucha hojeni ran. Pacientim se doporucuije, aby alespon 2 tydny pred operaci prestali uzivat fruchintinib.
Fruchintinib nesmi byt znovu podévan po dobu nejméné 2 tydnl po operaci. Lécbu fruchintinibem se nedoporucuje zahajovat u pacientd, ktefi v poslednich 6 mésicich prodélali tromboembolickou
piihodu nebo ktefi v poslednich 12 mésicich prodélali cévni mozkovou pfihodu i tranzitorni ischemickou ataku. Pokud existuje podezfeni na arterialni trombézu, musi se podavani fruchintinibu ihned
ukoncit. Lékové interakce: Induktory CYP3A: Je tfeba zabranit soubéznému podavani fruchintinibu se silnymi a stfedné silnymi induktory CYP3A. Téhotenstvi a kojeni: Zenam ve fertilnim véku ma
byt doporuceno, aby béhem Iécby fruchintinibem a alespon 2 tydny po uziti posledni dévky fruchintinibu pouzivaly vysoce Gcinnou antikoncepci. Pripravek Fruzagla podavany téhotnym zendm muze
zpUsobit poskozeni plodu. Bezpecnost uzivani fruchintinibu v obdobi kojeni nebyla dosud stanovena. Uéinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Fruchintinib ma maly viiv na schopnost fidit nebo
aastenie. Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky stupné 2 3 jsou hypertenze a PPES. Nejcastéjsimi zavaznymi nezadoucimi cinky jsou gastrointestinlni krvaceni, pneumonie, hypertenze a gastrointestinélni
perforace. Uplny prehled nezédoucich Uginkd: viz Gplné znéni Souhrnu Udajl o pripravku. Zvlastni pozadavky na podminky uchovavani: Tento IéGivy pripravek nevyzaduje Zadné zviastni teplotni
podminky uchovavéni. Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Uchovavejte v dobre uzaviené lahvicce. Drzitel rozhodnuti o registraci: Takeda Pharmaceuticals
International AG Ireland Branch, Block 2 Miesian Plaza, 50-58 Baggot Street Lower, Dublin 2, Irsko. Registraéni éislo: EU/1/24/1827/001-002. Datum posledni revize textu: 06/2024.

Pripravek neni hrazen z prostredku verejného zdravotniho pojisténi a je vydavan pouze na Iékarsky predpis. Pred pFedepsanim se seznamte s tipinym znénim Souhrnu uidaju o pripravku.

Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hiésili podezfeni na nezadouci iginky na SUKL nebo spolecnosti Takeda emailem na AE.CZE@takeda.com. Podezieni na nezadoucf G&inky hlaste také podie nérodnich
legislativnich pozadavku.
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FRUZAQLA — TO NEJLEPS[ Z ASCO-GI — DALST ANALYZY CELKOVEHO PREZITI PACIENTU VE STUDII FRESCO-2
PRVNI ZKUSENOSTI S PRIPRAVKEM FRUZAQLA U PACIENTU S MCRC NA NASEM PRACOVISTI

Fruzaqla - to nejlepsi z ASCO-GI - dalsi analyzy
celkového prieziti pacientu ve studii FRESCO-2

Zpracovano na zakladé prednasky MUDr. Lenky Ostfizkové
Interni hematologicka a onkologicka klinika, FN Brno

Cast 2.

Ve studii FRESCO-2 byl median celkové-
ho preziti v rameni s 1é¢bou fruchintinibem
(Fruzaqlou) 7,4 mésice. Post-hoc analyza se
zameéfila na ty pacienty ze studie FRESCO-2,
ktefi dosahli preziti delsiho nez 10 mésicl, coz
je vzhledem k tomu, Ze se jednalo o ¢tvrtou
linii 1é¢by, velmi pfiznivy vysledek. Z celkem
461 pacientd bylo 113 pacient (24,5 %) s OS
del$im nez 10 mésicq, tedy pfiblizné kazdy
Ctvrty pacient se dozil déle nez 10 mésic(.

Charakteristiky této skupiny pacientd
byly obecné vyrovnané, aviak delsi preziti
bylo zaznamenano castéji u pacientl bez
jaternich metastaz (42 % oproti 26 % u pa-
cientd s postizenim jater) a u téch s lepsim
vykonnostnim stavem (PS), kde to bylo 54 %

oproti 42 % s horsim PS. Pfeziti u této skupiny
se pohybovalo v rozsahu od 10 do 18,9 mési-
¢t a median trvani lécby byl 0,7-19,1 mésice,
ve srovnani s ITT populaci, kde median do-
sahoval 0,3-19,1 mésice. Pacienti s delSim
prezitim absolvovali vice cykll 1é¢by a jejich
lé¢ba byla c¢astéji upravovéna — dochézelo
k ¢astéjsim redukcim davek (96 % vs. 71 %)
¢i prerudeni terapie, ale zaroven byla méné
¢asto definitivné ukoncena (14 % vs. 20 %) ve
srovnani's populaci pro analyzu bezpecnosti.
Pokud jde o toxicitu, vyskyt nezddoucich
ucinkd stupné 3 a vyssi byl u obou populaci
(preziti nad 10 mésictl a ITT) srovnatelny.
Dalsi subanalyza se vénovala nasledné
|é¢bé po progresi onemocnéni na fruchinti-
nibu. V rameni s Fruzaqlou naslednou lé¢bu

obdrzelo 29% pacientd, v rameni s placebem
33,9%. Nejcastéji slo o monoterapii fluoroura-
cilem, regorafenibem, oxaliplatinou, bevacizu-
mabem, kapecitabinem nebo irinotekanem.
Zakladni charakteristiky pacientl v obou ra-
menech byly vyrovnané.

Pacienti s vykonnostnim stavem ECOG PS 0
a bezjaternich metastdz ¢astéji dostavali na-
slednou lé¢bu. Ale naopak z téch, co nasled-
nou péci dostali, jich bylo propor¢né vice
s ECOG PS 1 a jaternimi metastazami. Benefit
OS byl celkové vy3si nez uvadény ve studii
u pacientl bez nasledné terapie, pfi zohled-
nénivlivu nasledné terapie. Bezpecnostni pro-
fil zGstal konzistentni s ITT populaci, kromé
nizéiho poc¢tu NU stupné 3 a vy33i vedoucich
k Uplnému preruseni [éCby.

Prvni zkusenosti s pripravkem Fruzaqla
u pacienti s mCRC na nasem pracovisti

Zpracovano na zakladé prednasky MUDr. Véry BenesSové
Onkologické oddéleni, Nemocnice Jihlava, p.o.

Cést 3.
Kazuistika 1. Jana

Pribéh onemocnéni

Pacientce Jané, zené ve véku 52 let, byl
diagnostikovan karcinom kolorekta v fijnu
2018. Onemocnéni bylo zachyceno v ¢as-
ném stadiu: pT3 pN1b 2/29, M0, G2, pMMR,
a KRAS wt, NRAS wt, BRAF wt negativni. Byla
provedena resekce v oblasti rektosigmatu
a nasledné byla dle aktualnich doporuceni
zahdjena adjuvantni chemoterapie rezimem

XELOX (4 cykly), kterou pacientka tolerovala
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bez komplikaci a s dobrym efektem. Po dobu
Ctyf let byla bez zndmek recidivy.

V roce 2022 viak doslo k ndlezu jater-
nich metastaz. Byla zahdjena prvni linie
systémové lécby kombinaci FOLFOX6
a panitumumabem. Na tuto terapii pacient-
ka odpovédéla ¢aste¢nou regresi. Vzhledem
k této odpovédi byla indikovana explorativni
laparotomie s cilem zhodnoceni resekability.
Peroperacné byla nalezena loziska suspektni
z peritonedlnich metastdz, a proto nebyla
resekce provedena. Histologické vysetieni
peritonedlnich lozisek viak malignitu ne-

potvrdilo. V ramci snahy o lokalni kontrolu

onemocnéni byla provedena radiofrekvenc¢ni
ablace (RFA) jaternich lozisek a pokracovalo
se v systémové |écbé.

Definitivni chirurgicky vykon spocivajici
v levostranné jaterni lobektomii doplnéné
o atypickou resekci byl proveden v dubnu
nasledujiciho roku. Po zékroku byla pacient-
ka ponechédna bez dalsi systémové |écby. Jiz
béhem nékolika mésicl vsak doslo k progresi
onemocnéni, pficemz se objevily Ctyfi nové
jaterni metastazy. Byla znovu nasazena kom-
binace FOLFOX6 s panitumumabem, tentokrat
vsak |é¢ebna odpovéd pretrvavala pouze pét

mésica.

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/

V Unoru 2024 byla zahdjena druha linie
lé¢by kombinaci XELIRI a bevacizumabu. Dva
mésice po zahdjeni [é¢by (aplikovény 2 cykly)
viak doslo ke zhor3eni klinického stavu, které
se projevilo febriliemi, prijmy a vyzadalo si
hospitalizaci. Pacientka nasledné prodéla-
la delsi rekonvalescenci, béhem niz nebylo
mozné pokracovat v onkologické |é¢bé. Po
stabilizaci celkového stavu byla v ¢ervenci
2024 zahajena treti linie Iécby Lonsurfem
(trifluridin/tipiracil). Tato terapie byla provaze-
na vyznamnou leukopenii a vyskytem akutni
cholecystitidy. Po tfech cyklech byla l1é¢ba
ukoncena z divodu radiologicky potvrzené

progrese onemocnéni a rozvoje ascitu.

Fruchintinib

Vzhledem k celkovému pokrocilému stavu,
absenci dalSich moznosti a iniciativé osetfujici-
ho tymu byla zahajena lécba fruchintinibem.
Po schvéleni Uhrady zdravotni pojistovnou byla
pacientce v listopadu 2024 nasazena terapie
v pIné dévce 5mg denné, podavana po dobu
21 dn0 nasledovanych sedmidenni prestav-
kou. V dobé zahdjeni [é¢by byla pacientka jiz
ve zhor$eném celkovém stavu, s elevaci karci-
noembryondlniho antigenu (CEA) a jaternich
enzymu. Terapie byla dobfre tolerovéna, nic-
méné i pres jeji zahajeni doslo k rychlé progresi
onemocnéni. Kontrolni CT prokazalo masivni
jaterni postizeni. Vzhledem ke zhorseni jater-
nich funkci byla lé¢ba v lednu 2025 ukoncena.
Pacientka zemrela v Unoru 2025.

Zavér

Kazuistika ilustruje typicky pribéh me-
tastatického kolorektalniho karcinomu u pa-
cientky, kterd vycerpala vSechny standardni
terapeutické modality. Nasazeni fruchintinibu
v zavérecné fazi prineslo dobrou toleranci,
nicméné pfi pokrocilosti onemocnéni a zhor-
Seném celkovém stavu nebylo dosazeno kli-

nického benefitu.

Kazuistika 2. Hana

Priibéh onemocnéni

Mladé 41leté pacientce byl koncem roku
2018 diagnostikovdn metastaticky kolorektal-
ni karcinom, a to v ramci akutniho ileézniho
stavu. Byl nalezen stenozujici tumor v oblasti

lienalni flexury. Pooperacni klasifikace one-
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mocnéni: pT3 pN1a 1/43, M1-PUL, pL1, ade-
nokarcinom s mucinézni slozkou, G2, mutace
KRAS, NRAS, BRAF, pMMR, WHO-PS: 0.V ramci
vstupniho CT vySetfeni byl nalez drobnych
metastatickych lozisek v plicich. V lednu 2019
byla zahajena systémova chemoterapie
kombinaci FOLFOX a bevacizumab.

Jednalo se o mladou, pracovné aktivni ze-
nu ve vedouci pozici a matku malych déti, pro
kterou byla intenzivni chemoterapie ndro¢na
jak kvlli nezddoucim ucinktm, tak z hledis-
ka psychické zatéze. Bylo aplikovano celkem
11 cykld oxaliplatiny, pficemz po 3 cyklech by-
lo nutné pfistoupit ke snizeni déavky z dtvodu
toxicity (leukopenie G2). Vzhledem k rozvoji
parestezii musela byt terapie oxaliplatinou
nasledné ukoncena. Lécba byla déle vedena
kombinaci FU-FA a bevacizumabem. Prvni
linie é¢by byla podavana po témér 12 mésic.

V Unoru 2020 z divodu progrese onemoc-
néni byla zahdjena druha linie Iécby s FOLFIRI
a bevacizumabem. Pfestoze |éc¢ba prinasela
klinicky efekt, opakované intravenézni poda-
vani a vysetreni vedlo k Uzkostnym reakcim
a emocni destabilizaci pacientky. Po zahdjeni
terapie antidepresivy doslo ke stabilizaci psy-
chického stavu, coz umoznilo pokrac¢ovanilé¢-
by celkem po dobu 19 mésicd. Onemocnéni
progredovalo pozvolna.

Vfijnu 2021 byla zahdjena treti linie 1écby
trifluridinem/tipiracilem (Lonsurf). Z psycho-
logického hlediska pacientka terapii snasela
velmi dobfe. Vzhledem k rozvoji leukopenie
viak bylo nutné davku snizit o 10%. Dosazeno
bylo parcialni remise po dobu 11 mésica.

Vzhledem k dal3i progresi onemocnéni
byla v listopadu 2024 zahajena €tvrta linie
lé¢by pripravkem regorafenib (Stivarga) v re-
dukované dévce. Terapie viak vedla pouze
k pfechodnému efektu s trvanim pfiblizné
tii mésicd. Nasledné byla pacientka lécena
kapecitabinem v individualné upraveném
dévkovani, které tolerovala. Tato lé¢ba viak
méla spise paliativni charakter a onemocnéni
nadale progredovalo. V pribéhu podzimu
2024 doslo k vyrazné progresi plicnich me-
tastaz s rozvojem klinickych obtizi. V této fazi
byla indikovana paliativni radioterapie.

Fruchintinib
Lécba fruchintinibem byla zahajena v pro-
sinci 2024 vzhledem k pfiznivému klinické-

mu stavu pacientky (WHO PS1), normalnim
laboratornim hodnotdm a absenci jaterniho
postizeni. Lék byl aplikovan v bézném rezimu,
tedy 5 mg jednou denné po dobu 21 dn(i na-
sledovanych sedmidenni pfestavkou.

Lécba byla vyborné tolerovéna, bez vy-
skytu vyznamnych nezadoucich ucinkad. Jiz
béhem nékolika tydnl doslo ke zmirnéni
klinickych obtizi a celkovému zlepseni sta-
vu. Subjektivné pacientka zaznamenala vy-
znamné zlepseni kvality Zivota, v€etné navratu
k béZznym dennim aktivitdm a zlep3eni psy-
chického stavu. Po dvou mésicich [é¢by doslo
k poklesu nddorovych markerd na polovinu
(CEA v listopadu 2024 bylo 62,2, v lednu 2025
kleslo na 28,6) vychozich hodnot a stabilizaci

nalezu na zobrazovacim vysetieni.

Zavér

Kvéten 2025 znamena pro pacientku sest
mésicd lécby fruchintinibem, béhem niz bylo
dosazeno stabilizace onemocnéni a zacho-
vani velmi dobré kvality Zivota. Pacientka je
aktivni, bez zdsadnich nezadoucich G¢inkd,
a zvlada [écbu dobre. Po péti letech od dia-
gnozy metastatického onemocnéni se jedna
o vyjimecny vysledek, zejména s ohledem na
to, ze se jiz jedna o patou linii terapie.

Kazuistika 3. Jifi

Priibéh onemocnéni

Panu Jitimu byl diagnostikovan metasta-
zujici kolorektalni karcinom ve véku 50 let,
v ramci operace iledzniho stavu. Béhem ope-
race byl zjistén stenozujici tumor v oblasti
lienalni flexury a nasledné byla provedena
levostranna hemikolektomie. Na CT vysetfeni
byl ndlez metastatického postizeni zejména
v jatrech. Klasifikace nadoru a mutace: pT3
pN2a (6/14) M1a HEPP, st. IV, KRAS mutace,
NRAS, BRAF wt, pMMR, PD-L1 negativni.

V listopadu 2018 byla zahajena prvni linie
onkologické lécby rezimem FOLFOX6 v kom-
binaci s bevacizumabem. Pacient byl jiz v této
dobé v dobré celkové kondici a plné aktivni.
Na terapii reagoval velmi dobfe - kontrolni
PET/CT vysetfeni v ¢ervnu 2019 potvrdilo
kompletni remisi. Nasledné byla provedena
radikalni (R0) hepatektomie, které predchaze-
la selektivni embolizace. V ramci nasledného

sledovani vsak doslo k ¢asné recidivé - béhem
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Sesti mésicl se onemocnéni manifestovalo
ve spadovych retroperitonedlnich uzlindch
a v jaternich hilech, nikoliv v3ak v jatrech.

Z dlivodu progrese onemocnéni byla za-
hajena druha linie Ié¢by reZimem FOLFIRI
s bevacizumabem. Tato terapie vedla ke kon-
trole nemoci po dobu 15 mésicC, nez byla
zaznamenana progrese.

Tieti linie Iécby byla zahajena v srpnu
2022 a zahrnovala podavani trifluridinu/tipira-
cilu (Lonsurf). Tuto |é¢bu velmi dobfe toleroval
a setrval na ni devét mésich. Nasledné doslo
k dalsim metastdzém, véetné novych lozisek
v mediastinélnich a axilarnich uzlinach.

Ve ctvrté linii byl v zafi 2023 nasazen
regorafenib (Stivarga) v redukované davce.
| pfes dobrou snasenlivost byla [é¢ba ucinna
pouze tfi mésice. S ohledem na trvale dobry
celkovy stav pacienta a jeho silnou motivaci
pokracovat v 1é¢bé byla zahdjena pata linie
pomoci kapecitabinu. Cilem bylo spise po-
skytnout psychologickou podporu nez oce-
kdvat vyrazny terapeuticky efekt. Klinicky
benefit byl tedy omezeny a nemoc postupné
progredovala.

Fruchintinib

Lécba pomoci léku Fruzagla byla zahdjena
v prosinci 2024 v bézném davkovani. Pacient byl
v dobé zahajeni v celkové dobrém stavu a uziva-
ni léku vyborné toleruje. Pacient zvladl domaci
peroralni lé¢bu bez potizi a vyzdvihl komfort
spojeny s tabletovou formou, kterad nevyzado-
vala ¢asté navstévy zdravotnického zafizeni ani
parenteralni aplikaci. Tato autonomie pozitivné
pfispéla k udrzeni kvality jeho Zivota.

Po péti mésicich |é¢by je onemocnéni sta-
bilni, na nékterych lokalitach je patrny ndznak
parcidlni regrese. Klinicky obraz a zobrazovaci
metody ukazuji pozitivni trend bez zndmek
progrese.
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Zavér

Lécba fruchintinibem vedla nejen ke
stabilizaci ndlezu, ale i ke zlep3eni kvality zi-
vota diky jednoduchému reZimu podavani.
V soucasnosti je pacient v patém mésici te-
rapie a pfipravuje se na kontrolni pfesetreni.

Tolerance |é¢by je nadale vyborna.

Kazustika 4. Jana

Priibéh onemocnéni

Pani Jana, 53 let, byla v roce 2022 akutné
operovana pro iledzni stav. Peropera¢né méla
nélez stenozujiciho nddoru lokalizovaného v ob-
lasti sigmatu. Jiz v dobé vykonu byly pfitomny
metastazy v jaternim parenchymu. Klasifikace
nadoru a mutace: pT3 pNO (0/8) M1-HEP, G2,
st. IV, KRASmt, NRAS, BRAF wt, pMMR.V osobni
anamnéze dominovaly arteridlni hypertenze,
astma bronchiale a depresivni porucha.

Lécba byla zahdjena standardnim rezi-
mem FOLFOX6 s bevacizumabem, ale doslo
k alergické reakci na oxaliplatinu. Pfesto paci-
entka na terapii vydrzela piekvapivé dlouhych
18 mésicd, s velmi dobrou toleranci a bez vy-
raznych komplikaci.

Ve druhé linii byla od zafi 2023 nasaze-
na kombinace FOLFIRI s bevacizumabem.
Onemocnéni viak progredovalo po péti mé-
sicich v unoru 2024.

Ve tfeti linii jsme planovali 1é¢bu tri-
fluridinem/tipiracilem s bevacizumabem.
Plvodné ale pojistovna Iécbu s bevacizuma-
bem neschvalila, a proto byla pacientka in-
struovana k vlastnimu odvolani. Jednoduchy
osobni dopis vedl k rychlému pfehodnoceni
stanoviska — l1é¢ba byla schvélena a zahajena
v kvétnu 2024. Terapie trvala Sest mésicu,
v fijnu doslo k progresi jaterniho postizeni.
Presto zUstaly jaterni testy stabilni a paci-
entka byla v dobrém celkovém stavu (PS 1).

PMID: 40338687.

3. Canellas-Socias A, Sancho E, Batlle E. Mechanisms of me-
tastatic colorectal cancer. Nat Rev Gastroenterol Hepatol.
2024;21(9):609-625. doi: 10.1038/541575-024-00934-z. Epub
2024 May 28. PMID: 38806657.

4.Singh M, Morris VK, Bandey IN, et al. Advancements in com-
bining targeted therapy and immunotherapy for colorectal
cancer. Trends Cancer. 2024;10(7):598-609. doi: 10.1016/j.tre-
can.2024.05.001. Epub 2024 May 31. PMID: 38821852.

5. Eng C, Dasari A, Lonardi S, et al. Fruquintinib versus pla-
cebo in patients with refractory metastatic colorectal cancer:
safety analysis of FRESCO-2. Oncologist. 2025;30(3):0yae360.

Do konce roku 2024 jsme novou lé¢bu ne-
zahajovali. V lednu 2025 jsme podali zadost
o uhradu dalsi terapie.

Fruchintinib

Vlednu 2025 byla lé¢ba Fruzaglou schva-
lena zdravotni pojistovnou bez komplikaci.
Pacientka zahdjila terapii v pIné davce. Po
druhém cyklu se objevila palmoplantarni
erytrodysestezie (PPES, téZ hand-foot syn-
drom), ktera je zndmym nezadoucim ucin-
kem této |é¢by. Stav byl zvladnut pomoci
konzervativnich opatteni, konkrétné lokalni
pécia symptomatickou terapii. Kvili vyskytu
obtizi byla stanovena strategie pokracovat
v aktudlni lécbé s podminkou preruseni tera-
pie pfi opétovném vyskytu PPES. V dlsledku
opétovného vyskytu PPES pacientka nedo-
koncila tfeti tyden [é¢by.

Kvli administrativnim omezenim (schva-
leni baleni) nebylo mozné ihned upravit
davkovani. S pacientkou byla domluvena
strategie: treti cyklus zahajit podle planu,
ale v pripadé recidivy obtizi [é¢bu pferusit.
V zavéru tietiho cyklu doslo k opétovnému
vyskytu potizi a pacientka tedy terapii sama
prerusila.

Kontrolni CT vysetfeni ndsledné prokézalo
stabilizaci onemocnéni, a to i pfes masivni
jaterni postizeni. Vzhledem k pozitivhimu
trendu byl podan navrh na pokracovani lé¢by
v redukované dévce.

Zavér

Zkusenost s fruchintinibem i v této kazui-
stice byla pozitivni. Lé¢ba i pres vyskyt PPES
byla dobfe tolerovéna a vedla ke stabilizaci
onemocnéni. Pfipad zéroven upozoriiuje na
dllezitost komunikace s pojistovnami a roli
samotného pacienta v procesu schvalovani
péce.
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PMC11957243.
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2025 Jan 29. PMID: 39952149.

7.Candia L, Cervantes A, Martinelli E, et al. Updated treatment re-
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“Monoterapie pripravkem Tibsovo ]
linif systémove terapie.’ 3
CCA, cholangiokarcinom; mIDH1,

analyzy preziti pro studie umoZriujici pa Im prechod na G¢inngjsi lécbu.

Zkracena informace o pripravku Tibsovo®

'V Tento légivy pFipravek podiéha dalsimu sledovani.

SLOZENI*: Jedna potahovana tableta obsahuje 250 mg ivosidenibu. INDIKACE*: V kombinaci s azacitidinem
k 1écbé dospélych s nové diagnostikovanou akutni myeloidni leukémii (AML) s mutaci izocitratdehydrogenazy 1
(IDH1) R132, ktefi nejsou zpUsobili k standardni indukéni chemoterapii. V monoterapii k lécbé dospélych s lokalné
pokrogilym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem s mutaci IDH1 R132, ktefi jiz byli léCeni alespori jednou
predchozi linii systémové terapie. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Légba ma byt zahajena pod dohledem
Iékari se zkusenostmi s pouzivanim protinadorovych lécivych pripravki. Pred zahajenim 1é¢by piipravkem Tibsovo
musi byt u pacientd potvrzena mutace IDH1 R132 pomoci vhodného diagnostického testu. Pied zahajenim lécby
musi byt provedeno EKG, kompletni krevni obraz a biochemické vySetteni krve. QT interval korigovany na srdecni
frekvenci (QTc) ma byt pred zahajenim 1écby kratsi nez 450 ms. Doporuc¢ena davka u AML: 500 mg ivosidenibu
(dvé 250 mg tablety) uzivana peroralné jednou denné. Lécba ivosidenibem ma byt zahajena 1. den cyklu
v kombinaci s azacitidinem v davce 75 mg/m? télesného povrchu podavané intraven6zné nebo subkutanné, jednou
denné 1.—7. den kazdého 28denniho cyklu. Doporucuje se, aby pacienti byli IéEeni minimalné 6 cyklti. Doporucena
déavka u cholanglokarcmomu 500 mg ivosidenibu (dveé 250 mg tablety) uZivana peroralné Jednou denné. Pacienti
by neméli nic jist 2 hodiny pred a 1 hodinu po uziti tablet. Uprava davkovani je doporugena pfi souéasném podavani
stfedné silnych nebo silnych inhibitorti CYP3A4, diferenciacnim syndromu, leukocytéze, prodlouzeni intervalu QTc
avyskytu nezadoucich uéinku stupné 3 nebo vyssich. KONTRAINDIKACE" Hypersenzitivita na lécivou Iétku nebo
dlouhého intervalu QT. Nahla smrt nebo polymorfni komorova arytmie v rodinné anamnéze. Interval QT/QTc
> 500 ms, bez ohledu na metodu korekce. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Diferenciacni syndrom u pacientt s AML:
Bez lecby muize byt diferenciacni syndrom Zivot ohrozujici nebo smrtelny. Pacienti musi byt informovani o znamkach
a symptomech diferenciac¢niho syndromu, musi byt pouceni, aby v pfipadé jejich vyskytu okamzité kontaktovali
svého Iékare a aby u sebe neustale méli vystraznou kartu pacienta. Preruste lécbu pripravkem Tibsovo, pokud
zavazné znamky/symptomy pretrvavaji déle nez 48 hodin po nasazeni systémovych kortikosteroidd. Prodlouzeni
intervalu QTc: Jakékoli abnormality maji byt neprodlené feseny. V pfipadé symptoml nasvédcuiicich prodlouzeni
intervalu QTc ma byt provedeno EKG vysetreni. V pfipadé tézkého zvraceni a/nebo prijmu musi byt provedeno
posouzeni abnormalit sérovych elektrolytd. Pacienti maji byt informovani o riziku prodlouzeni intervalu QT, jeho
projevech a symptomech) a maji byt pouceni, aby v pripadé jejich vyskytu okamzité kontaktovali svého Iékare.
Pokud neni mozné pouZit vhodnou alternativu IéCivych pfipravki, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QTc interval,
jsou stfedné silnymi nebo silnymi inhibitory CYP3A4, pacienti maji byt 1éCeni s opatrnosti a peclivé sledovani.
Pacienti s méstnavym srdecnim selhanim nebo abnormalitami elektrolytti nebo pokud je podavani furosenidu
klinicky indikovano ke zvladnuti pfiznakti diferenciaéniho syndromu maji byt béhem lécby ivosidenibem
peclivé sledovani. Lécba pripravkem Tibsovo ma byt trvale ukonéena, pokud se u pacientt objevi prodlouzeni
intervalu QTc se znamkami nebo symptomy Zivot ohrozujici arytmie. Ivosidenib by mél byt pouZivan s opatrnosti
u pacientd, ktefi maji hladinu albuminu pod normalnim rozmezim nebo maji podvahu. Tézka porucha funkce
ledvin: Pouzivejte s opatrnosti a peclivé sledujte. Porucha funkce jater: U pacientl se stfedné tézkou a tézkou

dehydrogenaza-1; mOS, median celkového pieziti; mPFS, median preZiti bez progrese; RPSFT (rank preserving structural failure time), metoda

1. TIBSOVO® SmPC, posledni datum revize textu 22. 12. 2023. 2. Abou-Alfa GK et al. Lancet Oncol. 2020;21:796-807. 3. Zhu AX et al. JAMA Oncol. 2021;7:1669-1677. References for actionable
genetic alterations: 4. Vogel A et al. Ann Oncol. 2023;34:127-140. 5. Lamarca A et al. J Hepatol. 2020;73:170-185. 6. Simile MM et al. Medicina (Kaunas). 2019;55:42.
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poruchou funkce jater (tfidy Child-Pugh B a C) pouzivejte s opatrnosti a peclivé sledujte. Pouzivejte s opatrnosti
u pacienttl s lehkou poruchou funkce jater (tfida Child-Pugh A). Pomocné latky: laktéza a sodik (méné nez
1 mmol sodiku, v podstaté ,bez sodiku®). INTERAKCE*: Kontraindikovano: silné induktory CYP3A4; dabigatran.
Nedoporucuje se: Stredné silné nebo silné inhibitory CYP3A4; 1é€ivé pripravky, o nichz je znamo, Ze prodluzuji
interval QTc; sou¢asnému podavani substratt OAT3 nebo citlivych substrati OATP1B1/1B3; substraty CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C8 nebo CYP2C9 s uzkym terapeutickym indexem nebo substraty CYP2C19; itrakonazol nebo
ketokonazol; substraty UGT. Opatfeni: hormonaini antikoncepéni pripravky. FERTILITA*: TEHOTENSTVi*:
Nedoporuéuje se. KOJENi*: Béhem Iécby pripravkem Tibsovo a po dobu nejméné 1 mésice po posledni davce
je tfeba prerusit kojeni. ANTIKONCEPCE*: Zeny ve fertilnim véku by mély pred zahajenim Iécby pfipravkem
Tibsovo podstoupit tshotensky test a bshem lédby se maji chranit pred otéhotnénim. Zeny ve fertilnim véku
amuzi s partnerkami ve fertilnim véku maji béhem I1éEby pfipravkem Tibsovo a nejméné 1 mésic po posledni davce
pouzivat Ucinnou antikoncepci. Ivosidenib mize snizovat systémové koncentrace hormonalnich antikoncepénich
pfipravk(, a proto se doporuéuje soubézné pouzivani bariérové metody antikoncepce. UCINKY NA SCHOPNOST
RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U nékterych pacientii
uzivajicich ivosidenib byla hlasena unava a zavraté. NEZADOUCI UCINKY*: U AML: Velmi casté: Diferenciaéni
syndrom, leukocyt6za, trombocytopenie, neutropenie, nespavost, bolest hlavy, zavraté, zvraceni, bolest koncetin,
artralgie, bolest zad, prodiouzeni intervalu QT na EKG. Casté: Leukopenie, periferni neuropatie, orofaryngeaini
bolest. U cholangiokarcinomu: Velmi ¢asté: Anémie, snizena chut k jidlu, periferni neuropatie, bolest hlavy,
ascites, prdjem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, vyrazka, Unava, zvySena hladina aspartataminotransferazy,
zvy$ena hladina bilirubinu v krvi. Casté: Cholestaticka Zloutenka, hyperbilirubinémie, pad, prodiouzeni intervalu
QT na elektrokardiogramu, zvySena hladina alaninaminotransferazy, snizeni poctu leukocytt, snizeni poctu
trombocytu. PREDAVKOVANI*: VLASTNOSTI*: Ivosidenib je inhibitor mutovaného enzymu IDH1. Mutantni IDH1
premeéniuje alfa-ketoglutarat (a-KG) na 2-hydroxyglutarat (2-HG), ktery blokuje bunéénou diferenciaci a podporuje
tumorigenezi u hematologickych i nehematologickych malignit. Kromé schopnosti snizovat 2-HG a obnovovat
bunéénou diferenciaci neni mechanismus Gginku ivosidenibu ve véech indikacich zcela objasnén. PODMINKY
UCHOVAVANI*: Zadné zviastni teplotni podminky uchovavani, uchovavat v dobfe uzaviené lahviéce, ochrana
pred vihkosti. BALENI*: 60 potahovanych tablet. Datum posledni revize textu: 22. 12. 2023. Registraéni &islo:
EU/1/23/1728/001. Drzitel registraniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes
cedex, Francie, www.servier.com. Pfed pfedepsanim pripravku si prectéte Souhrn tdajl o pfipravku. Vydej lécivého
pripravku je vazan na lékafsky predpis. Pfipravek neni hrazen z prostiedkl vefejného zdravotniho pojisténi.
DalSi informace Ize vyzadat na adrese Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111,
www.servier.cz

*pro uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn Udajd o pripravku
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