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STRATEGIE LECBY CHRONICKYCH RAN

Chronicka rana - terminologicky jde o defekt tkani, ktery ziistane
nezhojen déle nez 6 - 8 tydnd. Pficinou vzniku chronické rany
vSak muze byt cela fada onemocnéni (chronicka zilni insufici-
ence, diabetes mellitus, chirurgicky fez, tlak podlozky, uraz,
vaskulitida ad.). Proto termin samotny je v podstaté nepiesny
a zavadejici, v poslednich letech zna¢né démonizovany, zejmé-
na v marketingovych strategiich farmaceutickych firem. Tento
vSeobecny termin pro nezhojené defekty je ve zdravotnickych
kruzich Casto pouzivan promiskue i pro komplikované rany,
nebo pro rany obtizné zhojitelné, i kdyz se Casto jedna o rany
akutni. Hlavni rozdil mezi chronickou a akutni ranou je schop-
nost fibroblasttl, endotelii a keratinocytti v dostate¢né replikaci
a produkci mezibunééné matrix. Akutni rany diky vyvazenym
a dostatecnym koncentracim rustovych faktort (IGF-1, IGF-2,
PDGEF, FGF, EGF) a nizkym koncentracim matrixmetaloprotei-
naz (MMP-2, MMP-9) tuto schopnost maji zachovanou. Naproti
tomu spole¢nym znakem pro chronické rany je praveé nadbytek
matrixmetaloproteinaz a nizka koncentrace ristovych faktort.
Hlavni snahou v 1é¢bé chronické rany je tedy jeji prevedeni
do rany akutni, ktera se snaz zhoji. Spolecnym cilem riiznych
modalit lé¢by je samoziejmé zhojeni rany. V praxi se vSak casto
setkavame s pacienty, ktefi jsou smifeni s nevylécitelnosti své
chronické rany a vyhledavaji takova lé¢ebna opatieni, ktera
jim piinesou alespon tlevu od bolesti, spolecensky pfijatelny
zivot a stabilizaci svého zdravotniho stavu. I témto pacientim
dokézeme ve 21. stoleti vyznamné pomoci. LéCebné metody
Ize rozdélit do 3 hlavnich skupin: chirurgické, nechirurgické
a alternativni. Nejlepsi 1écebna strategie je kombinace metod.
V kazdém pripadé je v 1écbé nutné vzdy myslet na pficinu vzni-
ku defektu a pokud je to mozné, tuto pfi¢inu odstranit, nebo
alespon eliminovat na minimum.

Diagnostika rany

U trofickych defekti je vzdy nutné patrat po piicin€ jejich vzniku.
Pokud to jde, tuto pricinu odstranit. Jediné tak Ize docilit zho-
jeni defektu. Jiz z klinického vySetfeni miize byt patrné, zda se
jedna o chronickou zilni insuficienci (varixy, pigmentace), nebo
o ischémii tkani (chybéjici periferni pulsace, bledost koncetiny,
klaudikace); tyto znamky vSak rovnéz mohou chybét, nebo se
obtizné vySetiuji (obezita, mediokalcindza, neuropatie). Kazdy
nehojici se defekt na koncetinach by mél vést lékare k provedeni
nékterych paraklinickych vysetieni — zejména zméteni distalnich
tlakd na dolnich koncetindch (DKK), duplexni ultrazvuk zil ke
zjisténi, zda se jednd o primarni insuficienci v povrchovém zilnim
systému DKK, nebo zda se jedna o posttromboticky syndrom,
duplexni sono tepen, angiografie, resp. CT-angiografie, RTG kos-
ti nohy, tfifazova kostni scintigrafie, doplnénd event. leukosca-
nem, biopsie, glykémie, transkutanni oxymetrie atd. Tedy takova
vysetieni, kterd zodpovi otazku, pro¢ vznikl defekt a jak ho 1é¢it.
Nasledn¢ mtizeme defekt klasifikovat a ndlezité hojit.

Nedilnou soucasti diagnostiky rany je samoziejmé stanoveni
miry bakterialni kolonizace. Kazda chronickd rana je bakterio-
logicky pozitivni, pokud se vSak baktérie nechovaji invazivné
(koncentrace mensi nez 10°/g tkang) vii¢i okolni tkani (nezpiiso-
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buji flegmoénu, absces, hnisavou sekreci, zapach, zarudnuti), neni
potieba pouzivat systémova antibiotika. Pfi znamkach kritické
kolonizace (zvysena sekrece, zvétSovani defektu, povlaky v rané
— tj. pii koncentraci cca 10%/g tkang) je nutné jejich koncentraci
snizit pomoci vhodnych antibakterialnich postupt (viz nize).

Chirurgické metody hojeni

Chronicka rana, at’ se jedna o dekubitus, bércovy vied, diabe-
tickou nohu, nezhojeny uraz nebo chirurgicky fez, profituje
jednoznacéng z jakéhokoli lokalniho zasahu, pii kterém dochazi
ke krvaceni a vyplaveni rustovych faktort z desti¢ek (PDGF),
ke snizeni bakterialni zatéze (rany jsou samozriejmé bakteri-
aln¢ kolonizované), k odstranéni nekrotickych tkani, nebo ke
zmenseni rany, popfipadé k jejimu uzavéru. Chirurgické meto-
dy tedy zasahuji do vSech ¢asti konceptu hojeni ran, znamého
pod zkratkou TIME (Tissue, Infection, Moisture, Epitheli-
zation — kontrola tkané, redukce infekce, vyvazeni vlhkosti
a podpora epitelizace, viz dale), odstraiuji nekrozy a povlaky
(T), snizuji bakterialni zatéz (I), zabranuji ztratam tekutin,
nebo naopak drénuji nadbytecnou retenci (M) a vedou k ree-
pitelizaci (E). Jedna se tedy o débridement rany (exkochleace
(T+I), nekrektomie (T+I), drenaz (M), amputace (T+I, popt.
E), kostni resekce (T+I+E), sekvestrektomie (T+]), sekundar-
ni sutura (E), uzavér defektu dermoepidermalnim stépem (E),
mistnim lalokem (E) nebo vzdalenym lalokem (E)).

Kromé lokalnich zakrokt, které ovliviiuji mikroprostie-
di rany, se v hojeni ran uplatnuji zakroky, které ovliviuji
samotnou podstatu onemocnéni. Protoze je vétSina defektil
lokalizovana na dolnich koncetinach a souvisi s cévni pro-
blematikou, jedna se nejCastéji o vykony cévné chirurgické
- zilni stripping, krosektomie, avulze varixti nebo endosko-
picka ligace perforatori pfi zilni insuficienci, v¢etné dalSich
metod jako je laser, radiofrekvence, dale bypass, endarterek-
tomie nebo perkutanni translumindlni angioplastika (PTA),
popf. lumbalni sympatektomie pii ischemické chorobé dol-
nich koncetin.

Na hranici mezi chirurgickymi a alternativnimi metodami je
experimentalni aplikace kmenovych bunck intramuskularné do
sval lytka u inoperabilnich nalezt, pii které je docileno neo-
angiogeneze. U chirurgickych postupi je nezbytny adekvat-
ni druh anestézie, nebot’ chirurgické metody jsou sice rychlé,
a vzhledem k hodnoté prace chirurga (v této republice) levné,
jsou vSak Casto spojeny s vétsi bolesti a s operacnim traumatem.
Vékova kategorie pacientti s chronickou ranou je ¢asto pres 60
let, ne vSichni pacienti jsou proto vhodni k anestézii a operaci;
Casto se sami boji, zvlast', kdyz délka trvani jejich onemocnéni
(napf. bércového Zzilniho viedu) se pocita na Iéta. Navic v pii-
pad¢ pouziti plastickochirurgickych postupii zptisobujeme paci-
entovi dalsi defekt — odbérovou plochu (nejcastéji na stehné, na
pazi) — ktery je nutno béhem hospitalizace zhojit, jinak bychom
pacientovi spiSe ublizili. DodrZzovani zasad maximalni asepse
a antisepse je proto na misté. Je nutno jesté jednou pripome-
nout, ze bez adekvatniho prokrveni tkani se rana nikdy nebude
hojit, byt’ bychom do ni aplikovali napf. stfibro, Cervy......
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Nechirurgické (konzervativni) metody hojeni

Do této skupiny lé¢ebnych opatieni patii jednak celkova opatie-
ni, kterd ovliviiuji podstatu onemocnéni, a jednak lokalni, ktera
ovliviuji mikroprostiedi v rané (zasahuji do konceptu TIME).
Abychom mohli ovlivnit podstatu onemocnéni a vzniku tro-
fického defektu, musime ji pifesné diagnostikovat, viz vyse.
Jakmile mame diagn6zu, mizeme efektivné 1é¢it. U chronické
zilni insuficience (CHZI) aplikujeme elastické bandaze dol-
nich koncetin pomoci pun¢och nebo obinadel. Velikost kom-
prese musi byt stanovena individualng, vétSinou se pohybuje
kolem 25-35 mmHg (II. kompresni tfida) a 35-55 mmHg (II1.
kompresni tfida). Podle typu insuficience vybirdme obinadla
kratkotazna (posttromboticky syndrom, lymfedém, chodici
pacienti, smisené defekty s ankle-brachial indexem (ABI) 0,8-
0,5) s nizkym klidovym tlakem a vysokym pracovnim tlakem,
nebo dlouhotazna (insuficience v povrchovém systému, lezici
pacienti, ABI > 0,8) s vysokym klidovym tlakem a nizkym
pracovnim tlakem. U pacientd s dekubity dbame na spravné
polohovani, antidekubitalni pomticky, podlozky. U pacientd
s diabetem dbame na spravné odlehceni defektu polobotou,
ortézou, sadrovou fixaci.

Nedilnou soucasti konzervativni lécby je farmakoterapie.
U pacient s CHZI jsou to venotonika, diuretika, antiedematika,
u pacientd s diabetem prevedeni na intenzifikovanou inzulino-
vou terapii, antibiotika u kostnich pistéli, PTA. U arterialnich
viedi reologika, periferni vasodilatancia, PTA, pii klinické
infekci u vSech skupin antibiotika. Dulezité jsou i vyzivové
parametry a spravny piisun vyvazené kvalitni stravy s dostat-
kem energie, vitamind, stopovych prvka. Protoze oteviena rana
Casto pacienty boli (vyjimku tvoii diabetici s tézkou neuropatii),
je nedilnou soucasti lécby i dostateCna analgézie.

Lokalni terapie rany a vybér spravného kryti je v 1écbé ran rov-
néz dalezita, ale jeji vyznam se v poslednich letech ¢asto piece-
nuje (marketingové divody firem), aniz by se fesil komplexni
pristup k rané. Vyber kryti nikdy nesmi byt jedinym pfistupem
k 1é¢be, nicméné je Casto individualnim rozhodnutim terapeuta.
Dermatologové cela 1éta pouzivali a stale jesté pouzivaji riz-
na externa ve form¢ magistraliter vyrabénych masti (rybi mast,
salicylova mast atd.). Defekty se rovnéz Casto zhoji. Antiseptika
a dezinficientia se stale pouzivaji v chirurgickych ambulancich
(BETADINE liq., RIVANOL, Visnévského balzam, Chlumskeé-
ho roztok). Maji jist¢ sva negativa (alergizace, Casové limitova-
na ucinnost, fotosenzitivita, toxicita apod.), nelze je ale vSechny
a vzdy primarné zavrhnout jako nevhodné, snad s vyjimkou
antibiotik, kde je velké riziko alergické reakce a vzniku rezis-
tence pii dlouhodobé lokalni aplikaci.

Nelze vsak opomenout fakt, Ze moderni syntetické materialy
maji své jednoznacné vyhody, které je stavi daleko pred ,kla-
sické” masti a roztoky. Védecky podklad pro vyrobu a uziti
je na rozdil od masti a roztokll velmi dobtfe zdokumentovan
jiz pfimo vyrobci, ktefi investuji do vyvoje nemalé ¢astky. Na
trh se tedy dostanou jen pfipravky provéiené a bezpecné. Jejich
ucinnost na mikroprostredi rany je navic dlouhodoba — od pte-
vazu k pfevazu. Maji vyrobcem definovanou t¢innost (antimi-
krobialni, hydrolytickou, okluzivni). Dalsi velkou vyhodou je
zmirnéni bolesti po pfilozeni (spravného) syntetického krytu.
Zejména kryty na silikonové bazi jsou v této indikaci oblibené.
Nekteré kryty obsahuji aktivni uhli, které ma vyznamné uéinky
dezodoracni a adsorpcni. Tim se opét zlepSuje komfort pacientt,
nebot’ zapach z velkych viedti mize byt jednou z pfiin ztizeni
spolecenského zivota pacientti. Existuji rovnéz kryty s velkou
absorpéni schopnosti. Ty vyuziji pacienti s vyznamnymi oto-
ky, zejména lymfatickymi, na dolnich koncetinach a s extrémni
sekreci tekutiny z viedti. Mohou potom chodit do spole¢nosti,
aniz by mé€li pod nohavici igelit na bérci, nebo aniz by méli
promacené kalhoty. Skupin lokalnich pfipravkl existuje cela
fada, prichazeji stale nové kryty, které lze zaradit do n¢kolika
skupin zaroven a jejich G€inky se kombinuji, n¢které jsou si
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podobné, jiné jsou naopak originalni. Orientace mezi preparaty
se tedy stava pomérné slozitou a lékat se vétSinou seznamuje
s témi kryty, které mu ptedstavi dealer.

Lokalni 1é¢bu rany syntetickymi kryty lze abstrahovat podle
jiz vySe zminéného vSeobecné piijimané¢ho konceptu TIME
(Tissue, Infection, Moisture, Epithelization). Rovnéz syntetic-
ké preparaty lze rozdélit dle tohoto konceptu do ¢tyt zaklad-
nich skupin podle jejich vlastnosti.

1. Tissue - kontrola tkané je zakladem pro uspésné zhojeni
defektu. Jedna se predevsim o odstranéni nekroz a povlaki,
tkani chronicky infikovanych a kriticky kolonizovanych, avi-
talnich kostnich sekvestrt, Slach. K tomu 1ze pouzivat hydro-
lyticky puisobici gely (INTRASITE gel, FLAMIGEL, ASKI-
NA gel), nebo enzymatické preparaty (napt. IRUXOL MONO
drm.ung., FIBROLAN). Vytvoieni vlhkého prostfedi napo-
maha makrofagim ve vlastni autolytické ¢innosti. Vyjimku
tvoii ischemicka tkan - sucha gangréna. V ischemické tkani
autolyticka ¢innost makrofagli neprobiha, pouziti téchto pro-
stiedkil neni tedy v této indikaci opodstatnéné; v této situaci,
pokud ischémii nelze jinak fesit (bypass, PTA), lze pfistou-
pit na ,,suseni* nekrozy alkoholovymi prostiedky (JODISOL
ROZTOK liq., lihobenzin, rivanol-alkohol). Ranu sice nezho-
ji, tkan nevyléci, na druhou stranu mize mumifikace nekrozy
znamenat na del$i dobu stabilizaci stavu a jeji demarkace na
prstech event. autoamputaci.

2. Infection — kontrola infekce a redukce bakterialni zatéze je
dalsi z dilezitych vlastnosti mnoha krytd. Kazdéa chronicka
rana je kolonizovana. Negativni mikrobiologicky stér vypo-
vida pouze o Spatném odbéru a zpracovani materialu. K boji
s bakteriemi obsahuji kryty nejéastéji ionty nebo slouceniny
stfibra (AQUACEL Ag, ACTISORB plus, SILVERCELL,
ACTICOAT, ATRAUMAN ad.), jodu (INADINE, BRAU-
NOVIDON GAZA S MASTI drm.lig.ipr. ad.) a chloru (BAC-
TIGRAS). Nékteré detergentni roztoky (napt. PROTOSAN,
DERMACYN) se podileji na rozpousténi bakteridlnich bio-
filma (biofilm je spolecenstvi bakterialnich bunék obklopené
polysacharidy, které napomahaji k pfezivani bakterii v nepfi-
znivych podminkach) na povrchu rany, a tim zlepsSuji prinik
vyse uvedenych iontl (a antibiotik) do tkané a k bakteriim
a zlepsuji debacilizaci.

3. Moisture balance — jiz v minulém stoleti bylo prokaza-
no, ze vlhké prostedi urychluje enzymatické pochody v ran¢
a napomaha hojeni. Nadmérna vlhkost a tedy retence tekutin
je v8ak nezadouci, napomaha naopak pomnozeni bakterii, zpa-
sobuje maceraci okolni, dosud zdravé ktize. Nekteré prepara-
ty (hydrokoloidni) tedy vlhkost u vysychajicich ran zadrzuji
(HYDROCOLL, ASKINA transparent, SUPRASORB H atd.),
jiné (polyuretanové) maji absorpéni schopnost vyssi pii vyssi
ranné sekreci (MEPILEX, ASKINA transorbent, ALLEVYN,
ASKINA calgitrol, TIELLE Xtra); preparaty z moiskych fas,
tzv. alginaty, maji tuto schopnost nejvyssi (ALGISITE, SOR-
BALON, SILVERCELL, MELGISORB), pouzivaji se tedy
u ran s vysokou sekreci. Existuji rovnéz pasivni kryty, které
sekret pouze absorbuji, nemaji vSak schopnost udrzet zaroven
vlhké prostiedi v rané, a proto se pouzivaji jako sekundarni kry-
ti (STERILUX, SORBION sachet, MELOTIN atd.).

4. Epithelization — podpora epitelizace je poslednim cilem 1é¢-
by. Pokud je dosazeno stavu, kdy spodinu rany vypliuje granu-
se uzavira, Ize mluvit o kone¢ném tspéchu v 16¢be. V tuto chvi-
li plati zasada minimalni traumatizace keratinocytl i granulacni
tkané. Kryty musi byt ménény citlivé a dostatecné Casto tak,
aby se zabranilo nové klinické infekci. Zde je mozno vyuzit
zejména kryty na bazi silikonu (MEPITEL), neadherentni kry-
ty neutralni (SANAVEL, JELONET, xenotransplantat) nebo
miizky obsahujici antibakterialni komponentu (BACTIGRAS,
ATRAUMAN Ag, INADINE aj). Do této skupiny patii i prepa-
raty, které cilené¢ méni mikroprostiedi v ran¢ tak, ze snizuji kon-
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centraci matrixmetaloproteinaz a zvysuji koncentraci ristovych
faktord (PROMOGRAN, CATRIX), event. preparaty kombino-
vané s antibakterialni slozkou (BIOSTEP Ag).

Tyto modality mlze pacientim nabidnout 1ékaf i jiné speci-
alizace nez chirurgické, napf. dermatolog, pediatr, flebolog,
prakticky Iékaf, internista, tedy v podstaté kdokoli, kdo se
setkd ve své praxi s ranou. Osvojeni nechirurgickych metod
hojeni vSak neznamena, ze budou v praxi chirurgické metody
opomijené. Byla by to pro pacienty velka skoda a je jediné
rozumné pacienty s defektem konzultovat s chirurgem, kte-
ry se aktivné hojeni ran vénuje a vyjadii svij nazor na dalsi
postup a plan hojeni.

Alternativni metody

Mezi alternativnimi metodami hojeni ran najdeme moznos-
ti standardni i experimentalni. Patii sem jiz diive zminéna
nad¢jna intramuskularni (Iytkova) aplikace kmenovych bunck.
Metoda zatim experimentalni je nadéji pro pacienty s inopera-
bilni ischémii dolnich koncetin. Dalsi alternativou je maggot
terapie pomoci sterilnich larev bzucivky zelené. Larvy poziraji
nekrotické tkané, funguji tedy jako biologicky ntiz (bioknife).
Tato metoda ma vsak své vyznamné limity. U¢innost larev je
vyznamné omezena jejich velikosti a mnozstvim tkang, kterou
dokaze jedna davka larev zkonzumovat. V ischemickém teré-
nu tedy vyznamné klesa efekt této metody, stejné tak u velkych
defektli a ploch. Zastanci této metody také radi opominaji fakt,
ze bioterapie je spojena se silnym zapachem, nebo ze larvy ranu
sice vycisti, ale nezhoji. Z téchto divodl je pomémé dobie
nahraditelna konven¢nimi metodami hojeni. Dalsi a dynamicky
se rozvijejici lé¢ebnou alternativou je fizena podtlakova tera-
pie (TNP = topical negative pressure), Casto oznacovana jako
V.A.C., vacuum assisted closure (coz je vsak firemni nazev).
Podtlakova terapie zasahuje do vSech casti TIME konceptu
hojent, zlepsuje lokalni reologické vlastnosti, odstranuje nadby-
te¢ny sekret a vyznamné urychluje granulaci tkané. Nelze opo-
menout ani podpurnou 1écbu v hyperbarické kyslikové komote,
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urcenou pacientim s kritickou ischémii koncetin, popt. podptr-
nou 1écbu monochromatickym polarizovanym svétlem.

Zavér

V nasi populaci narGsta prevalence diabetu i syndromu dia-
betické nohy, populace starne. Pocet chronickych ran se neu-
stale zvySuje. Je zcela nezbytné zaméfit k této problematice
pozornost, seznamit se s vySetfovacimi schématy i 1é¢ebnymi
postupy, konzultovat stav rany a hojeni s odborniky v centrech
pro hojeni ran, absolvovat vzdélavaci kurzy v oblasti hojeni.
Dulezité je peclivé vedeni dokumentace, véetné fotodokumen-
tace, abychom mohli ranu dobfe monitorovat v ¢ase. Kombi-
naci chirurgickych, nechirurgickych a alternativnich metod,
lokalnich i celkovych, je mozné dosahnout G¢inné 1écby. Zad-
na z metod neni sama o sob& samospasna a nezastupitelna,
zadny preparat neni zdzracny. Jediné osviceni lékafi nabid-
nou svym pacientim Sanci na zhojeni defektu, nebo alespoin
na zmirnéni utrpeni, které tyto defekty doprovazi. Budovani
novych center pro 1é¢bu rany je v nasi zemi nezbytné.
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SITAGLIPTIN A RIZIKO PANKREATITIDY

SITAGLIPTIN A RIZIKO PANKREATITIDY

Prevzato z bulletinu Informacni zpravodaj neZdadouct ucinky léciv, 1/2010, www.sukl.cz

Nové latky k 1écbe diabetu mellitu 2. typu — gliptiny, vstu-
povaly na trh piiblizn€ v dobé, kdy se v EMA zacinalo fesit
kardiovaskularni riziko thiazolidindiont (rosiglitazon, piogli-
tazon), které neni az dosud jasn¢ uzaviené. V soucasné dobé
jsou ze skupiny gliptind v EU registrované 1é¢ivé ptipravky
s obsahem sitagliptinu a vildagliptinu. Sitagliptin je v EU reg-
istrovan pod obchodnimi nazvy Januvia, Xelevia a Tesavel,
v kombinaci s metforminem pod ndzvy Janumet, Velmetia
a Efficib. V CR se od roku 2008 zac¢al obchodovat monokom-
ponentni piipravek JANUVIA aod r. 2009 kombinovany
pripravek JANUMET.

Sitagliptin je indikovan pro monoterapii diabetu mellitu 2.
typu pouze jako 1€k druhé volby tam, kde nelze pouzit met-
formin. V dvojkombinaci jej Ize pouzivat spolecné s metform-
inem, pokud samotny metformin neni dostate¢ny pii kom-
penzaci diabetu. U pacientd, u kterych nemize byt pouzivan
metformin, Ize sitagliptin kombinovat se sulfonylureou nebo
thiazolidindionem. Sitagliptin 1ze pouzivat i v trojkombinaci
se sulfonylureou a metforminem nebo s thiazolidindionem
a metforrmnem eventaln¢ s insulinem (s metforminem nebo
bez nej) /.

Sitagliptin ptsobi jako inhibitor dipeptidylpeptidazy 4, coz
je enzym, ktery katabolizuje inkretiny, intestinalni hormony,
stimulujici postprandialni sekreci insulinu. Inhibici tohoto
enzymu dochézi k zesileni a prodlouzeni uc¢inku aktivnich
forem inkretini (GLP-1 a GIP) atim ke zvySeni glukézou
stimulované sekrece insulinu. V predregistracnich studiich
byl sitagliptin signifikantné u¢innéjsi na snizeni hladiny glyk-
ovaného hemoglobinu nez placebo, avsak Gcinek byl pouze
mirny. Zatim vSak nejsou dlouhodobé zkuSenosti s Iécbou
a nebyl zjistén vliv sitagliptinu na morbiditu a mortalitu.
Mezi nezadouci ucinky sitagliptinu zjisténé v kratkodobych
studiich patfi pfedevs§im gastrointestinalni poruchy (prijem,
nauzea, flatulence, zacpa, zvraceni, bolesti v nadbiisku),
bolest hlavy a periferni edém. Dale byly pozorovany in-
fekce hornich cest dychacich a nazofaryngitidy. Po uvedeni
pripravki na trh byly hlaSeny zavazné reakce precitlivélosti,
jako anafylaxe, angioedém a kozni exfoliativni stavy vcetné
Stevens-Johnsonova syndromu a déle pankreatitidy'/. Vzhle-
dem k mechanismu uc¢inku sitagliptinu je nutno pomyslet i na
dal$i mozna, dosud nejasna rizika. Enzym DPP-4 v organismu

nereguluje pouze glukézovou homeostazu, ale ma celou fadu
dalsich funkci v€etné modulace imunitnich funkci, ristu a dif-
erenciace bun¢k a apoptdzy. Inhibice tohoto enzymu by mohla
pusobit zvysené riziko infekcei a mozna i nékterych nadorti?/.
Tato mozna zavazna rizika je tfeba nadale zkoumat.

V zati 2009 zvetejnila FDA informaci o zvySeném poctu
hlaSenych pankreatitid u pacient 1é¢enych ptipravky Janu-
via nebo Janumet. Od uvedeni téchto piipravkd na trh v USA
v fijnu 2006 do tnora 2009 zde bylo hlaseno u lé¢enych
pacientt 88 pripadl akutni pankreatitidy vcetné 2 ptipada
hemoragické a nekrotizujici pankreatitidy. Na zéklade¢ téchto
informaci bylo v USA doplnéno upozornéni na riziko pank-
reatitidy a doporuceni pro lékare, aby po zahajeni 1écby sle-
dovali mozné piiznaky pankreatitidy a aby 1é¢ba byla zvlast
pechve zvazovana u pacientdl s anamnézou predchozi pankre-
atitidy’/.

V EU byla informace o riziku pankreatitidy jiz pfidana do
souhrnu udajii o pfipravku (SPC) (bod 4.8 — Nezadouci
ucinky) vr. 2009 na zakladé zde hlasenych ptipadt. Podle
dosud dostupnych udaji nelze vyloucit pfi¢innou souvislost
mezi lécbou sitagliptinem a vznikem akutni pankreatitidy.
V experimentu bylo prokazano, ze 51tag11pt1n pusobi duktalni
proliferaci a metaplazu v pankreatu /, coz muze byt u cloveka
faktorem, vyvolavajicim pankreatitidu. Na druhé stran¢ diabe-
tes mellitus 2. typu je sdm o sob¢ faktorem zvySujicim riziko
pankreatitidy.

Drzitelé registrace pripravki se sitagliptinem budou nadale
spole¢né s EMA sledovatriziko pankreatitid a hodnotit veskeré
udaje, které by k tomuto riziku mohly mit vztah. Pokud budou
zjistény dalsi tidaje, budeme o tomto riziku dale informovat.
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