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Biologicka lécba hodin od podani preparatu, t€z§i prab¢h infekénich chorob

Novy pfistup k terapii psoriazy piedstavuji biologika. Jsou to
preparaty, jez zasahuji cilené, na molekularni Grovni, do pato-
genetickych pochodl vzniku psoridzy. Maji podstatné méné
nezéadoucich ucinkd nez stavajici celkové léky a nevykazuji
znamky lékovych interakei ani riziko kumulativniho toxické-
ho pisobeni. Proto mohou byt vyuzita pro dlouhodobou tera-
pii t&Zkych forem psoriazy. V Ceské republice jsou pro 16¢bu
psoriazy schvalena od roku 2005. Jejich preskripce a podava-
ni je vazano na tzv. Centra pro biologickou lé¢bu. V soucasné
dobé mame v 1écbé lupénky k dispozici tzv. inhibitory TNF
faktoru. Tento faktor se v psoriatickych projevech vyskytuje
ve zvySeném mnozstvi a jeho koncentrace koreluje s tizi pro-
jevu psoriazy. Do této skupiny léka patii adalimumab (Hu-
mira) — rekombinantni lidska monoklonalni protilatka IgGl
vyvazujici volny TNF alfa, etanercept (Enbrel) — lidsky fazni
protein, obsahujici extracelularni doménu receptoru pro TNF
alfa a Fc fragment lidské protilatky IgGl, ktery vaze volny
TNF alfa a soucasné brani jeho vazbé na bunécné receptory
(je prozatim jediny registrovany pro intermitentni 1é¢bu a také
jediné biologikum, které se smi podavat i détem), infliximab
(Remicade) — chiméricka monoklonalni protilatka tiidy IgG1
vazici volny TNF alfa a rovnéz blokujici vazbu TNF alfa na
receptory i na jeho transmembranové prekurzory“/ . Jiny me-
chanismus u¢inku mé ustekinumab (Stelara), nejnové;ji regis-
trovany 1é¢ivy pripravek v nasi republice. Je to monoklonalni
protilatka proti interleukinu 12 (IL-12) a interleukinu 23(IL-
23). Zatimco skupina antiTNF preparatd je vhodna k terapii
jak kozniho tak kloubniho postizeni lupénkou, ustekinumab
je zatim urcéen jen k terapii koznich projevt psoriazy. Vsech-
na biologika jsou podavana parenteraln¢ — subkutanné nebo
intraveno6zné.

Biologika jsou indikovana u pacientll se stiedné tézkou az
tézkou formou loziskové psoriazy, hodnoceno dle PASI vice
nez 10, BSA vice nez 10 a soucasné€ musi byt splnény dalsi
podminky: dosavadni 1é¢ba lupénky (musi byt pouzity mini-
malné 2 celkové 1écebné postupy) systémovymi preparaty ¢i
fototerapii je neucinna nebo je kontraindikovana nebo je do-
provazena nezadoucimi ucinky, psoriaza je refrakterni a paci-
ent i pti zavedené terapii nebyl posledni 3 roky zhojen nebo je
psoridza nestabilni a dochézi k Castym relapstim do 1 mésice
po lécbeé. Mezi absolutni kontraindikace biologické 1écby pa-
tii gravidita a kojeni, chronicka hepatitida ¢i pozitivita HBV,
HCYV, TBC, lokalizované infekce a riziko sepse, malignity, de-
myeliniza¢ni choroby, kardidlni insuficience — NYHA III/IV.
Jako nejéastéjsi nezadouci ucinky biologické terapie jsou po-
pisovany lokalni reakce v mist¢ aplikace (erytém, edém), dale
chiipkové piiznaky (bolest hlavy, horecka) nastupujici do 24
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(uretritidy, cystitidy, otitidy, infekty HCD). Mezi vaznéjsi ve-
dlejsi u¢inky fadime u disponovanych osob rozvoj ¢i zhorse-
ni srdeéni nedostateénosti, tvorbu antinuklearnich protilatek,
vznik lupus like syndromu a demyelinizacnich chorob. B€hem
biologické 1é¢by je kontraindikovano ockovani zivymi vakci-
nami. V piipadé, Ze pacient onemocni infekéni chorobou, jez
vyzaduje podavani antibiotik nebo pokud je u pacienta pla-
novana operace, biologicka terapie se prerusi a pokracuje az
po ukonceni antibiotické 1écby i po zhojeni operacni rany.
Vyznamnym rizikem biologické terapie anti TNF preparaty
je infekce tuberkuldézou nebo jeji reaktivace (TNF alfa hraje
vyznamnou roli v obrané proti této infekci).

Do vysetieni pied zahdjenim terapie proto patii RTG plic,
Mantoux test, Quantiferon TB Gold test a konzultace s pneu-
mologem. Plicni kontroly véetné¢ RTG plic jsou poté prova-
dény i v prubehu terapie, obvykle 1x roéné. Dale se pted po-
catkem 1écby biologiky doporucuji tato laboratorni vysetieni:
krevni obraz a diferencialni rozpocet leukocytu, jaterni enzy-
my, sedimentace erytrocytl, C-reaktivni protein, kreatinin,
mo¢ chemicky a sediment. Jejich pfipadné vykyvy sledujeme
i v pribéhu terapie (v prvnich 3 mésicich lkrat mésicné, poté
1krat za 3 mésice), pouze vstupni je dale t€hotensky HCG test,
sérologie HIV, infek¢nich hepatitid HBV/HCYV, syfilis (RRR,
TPHA) a vylouceni autoimunitnich chorob (ANA, ENA, ds-
-DNA). Volba konkrétniho biologického preparatu zahrnuje
vice faktord, zejména typ a prubeh psoridzy, ptidruzené cho-
roby, preference lékate i pacienta. Uginnost biologické tera-
pie se hodnoti obvykle po 12-ti tydnech od zahéjeni 1écby.
Minimalni G¢innost je definovana jako dosazeni skore PASI
50 (zlepSeni oproti vychozimu stavu o 50 %). V pfipad¢ niz-
§i ucinnosti se doporucuje pacienta pievést na jiné biologi-
kum!3/. V kombinované terapii se nejcastéji vyuziva kombi-
nace infliximabu s methotrexatem, dale je mozno biologika
kombinovat i s acitretinem!!/.

Na zavér je nutné zddraznit, Ze i pies vySe zminéna rizika sys-
témové terapie je v soucasnosti trendem u indikovanych osob
podavat celkovou 1é¢bu Castéji a predevsim ji véas zahajovat.
Je totiz ziejmé, ze pokud neni psoriaza pod kontrolou (po-
dobn¢ jako u fady jinych chronickych zanétlivych chorob),
probiha do budoucna tpornéji a zavaznéji. Spravné zvolenym
lé¢ebnym postupem, tak mizeme u pacientt predejit mnoha
komplikacim, v¢etné rozvoje s psoridzou pridruzenych cho-
rob.
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Antikoagulacni léc¢ba spociva v ovlivnéni systému koagulace
lidského téla v okamziku, kdy je nutné zabranit vzniku sraze-
niny nebo vyuzit fibrinolytické aktivity vlastni krve a srazeni-
nu rozpustit.

Antikoagulacéni Ié¢bu pouzivame pii 1é¢bé — rozpusténi sra-
Zeniny bud’ v misté vzniku (fromboza — napft. v hlubokém zil-
nim systému dolnich koncetin nebo v ousku levé sin€ srdecni)
nebo v mistech, kam byla vmetena (embolie — napiiklad do
plicniho fecisté nebo do rtiznych organti) nebo v prevenci je-
jiho vzniku (primarni prevence — v piipadech, kdy nedoslo ke
vzniku srazeniny, ale je riziko jejiho vzniku, napf. u pacientti
s fibrilaci sini; sekunddrni prevence — po vyléceni tromboem-
bolické piihody a v prevenci vzniku dalsi).

Fibrinolyticka lé¢ba naproti tomu piimo rozpousti fibrin ve
srazening, vyuziva se v§ak v pfisné uréenych situacich a dia-
gnozach (napiiklad embolie do tepenného fecisté koncetin
apod.).

Antikoagulacni lécba se podava bud’ po uspésné fibrinoly-
tické 1é€be nebo od pocatku 1écby tromboembolické piihody.
Naptiklad 1é¢ba trombozy hlubokého Zilniho systému dolnich
koncetin ¢i plicni embolie zac¢ina zpravidla bud’ intravenozni
aplikaci heparinu (rozumi se smésného heparinu) nebo sub-
kutanni aplikaci nizkomolekularniho heparinu. Po odléceni
akutniho stavu se pokracuje v preventivni antikoagulacni 1é¢-
bé aplikaci warfarinu.

Warfarin pisobi jako kompetitivni antagonista vitaminu K,
ktery je klicovym faktorem v procesu srazeni krve. Warfa-
rin tim zabranuje v jatrech syntéze K vitamin dependentnich
faktort II, VII, IX a X, misto toho jsou v jatrech syntetizo-
vany kvalitativné zménéné a vyrazné méné aktivni faktory,
oznacované jako tzv. PIVKA (proteins induced by vitamin
K absence or antagonist). Vitamin K mtze organismus ziskat
z piirozenych zdroju — vitamin K1 (fytomenadion) z potravin
rostlinného ptivodu nebo vitamin K2 (menachinon) vyrabény
kmeny bakterii v tenkém a tlustém strevé clovéka, nebo vyuzit
syntetického preparatu (vitamin K3 — menadion).
Doporucena denni davka vitaminu K je u dospélych muzt 80
pg, u dospélych zen 70 ug. Pro spravné antikoagulaéni pu-
sobeni warfarinu je nutné, aby pacienti neméli nizsi pfisun
vitaminu K, aby bylo mozné zajistit uc¢inek warfarinu. Také
vysoké davky vitaminu K a pfedevsim jeho nepravidelny pfi-
sun vede ke kolisani G¢innosti antikoagula¢ni 1écby s rizikem
tromboembolické piihody nebo rizikem krvacivych piihod.
Otazka nutnosti specialni diety pii antikoagulaéni 1&Cbé je
Siroce diskutovana. Na jedné strané jeji odpurci argumentuji
rizikem zmény dietnich navyki, ¢asto pro pacienta nevyhod-
nych (naptiklad snizeni pfijmu ovoce a zeleniny pfi nespravné
pochopené a striktn¢ dodrzované dieté bez potravin obsahu-
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jicich vitamin K), na stran¢ druhé jeji pfiznivci hrozi velkym
kolisanim antikoagula¢ni G¢innosti warfarinu pfi volné dieté
a z toho vyplyvajicich rizik. Kde je tedy pravda, jsou nutna
néjaka pravidla ?

Vitamin K a warfarin

Warfarin piisobi jako antagonista vitaminu K, to znamena jako
latka, ktera brani jeho u¢innosti. V dusledku snizeni u¢innosti
vitaminu K dochazi k naruseni tvorby koagula¢nich (sraze-
cich) faktorti a sniZeni srazlivosti krve. U&innost warfarinu
v této blokadeé je sledovana protrombinovym neboli Quicko-
vym ¢asem, ktery by mél byt spravné uvadén jako INR podle
mezinarodniho standardu. Hladina INR rovna 2,0 znamena,
ze koagulaéni G¢innost krve je polovi¢ni proti normalu, tj. Ze
se krev srazi dvojnasobnou dobu. Lékat uréi podle divodu
antikoagulacni 1é¢éby a pridruzenych chorob rozmezi hodnot,
ve kterych by méla byt hodnota INR udrzovana. Pti pfilis niz-
kych hodnotach je antikoagula¢ni uc¢innost krve nedostate¢na
a muize dojit k nartstani trombdzy ¢i k embolii, naopak pfi pii-
1i§ vysoké hodnoté INR se krev prakticky nesrazi a muze dojit
ke krvaceni do riznych organt (naptiklad do traviciho traktu,
do mozku apod.). Stejné nebezpecné je kolisani hodnoty INR,
pfi které mtize dochdzet k obéma rizikim.

Warfarin je latka, ktera se vaze na bilkoviny. Uginn4 je viak
pouze jeho volna slozka, proto ke zmén¢ ti€innosti dochazi pti
vytlaceni warfarinu z vazby na bilkoviny. Tak mtze pasobit
(a zvysit ucinek warfarinu) naptiklad zanét (horecka), prijem,
nahlé snizeni piijmu potravy a alkohol. Naopak zvyseny pfi-
jem vitaminu K v potravé ¢i lécich miize G¢innost warfarinu
snizit. Vyznamnym faktorem, ktery mtize zménit i€innost an-
tikoagulacni 1é¢by, je uzivani dalsich 1éka. Z vyse uvedeného
vyplyvaji nasledujici pravidla, ktera musi pacient 1é¢eny war-
farinem dodrzovat.

Pravidla pii 1é¢bé warfarinem

1. Pravidelné uzivat warfarin dle doporuceni 1ékate a docha-
zet na pravidelné kontroly hladiny INR.

2. Pfi interkurentnim onemocnéni, horeéce, prijmu navstivit
lékare.

3. Neuzivat léky bez souhlasu 1ékate, ktery sleduje ucinnost
antikoagulacni 1éCby (a to ani léky jednoduché, které jsou
dostupné bez 1ékarského piedpisu — kyselinu acetylsalicy-
lovou, nesteroidni antirevmatika apod.), velké opatrnosti
je tieba pii 16¢bé¢ antibiotiky.

4. Nepit vétsi mnozstvi alkoholu nez 1-2 drinky denné (1
drink odpovida 0,5 litru piva, 2 dcl vina, 50 ml destilatu).

5. V dieté pfijimat pokud mozno stabilni mnozstvi vitaminu
K, vyhybat se potravinam s vysokym a nestabilnim obsa-
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hem vitaminu K, vyhybat se nahlym zménadm v mnozstvi
a slozeni stravy i jakymbkoliv jidelnim excestim.

Zasady spravné diety p¥i uZivani warfarinu

Tzv. warfarinova dieta neboli dieta pfi antikoagulacni 1é¢-
bé se stala v mnohych piipadech problémem a no¢ni mdrou
mnohych pacientt i jejich oSetfujicich 1ékairt. Nékteti z nich
nemaji zadné informace a pacienta odbudou s tim, Ze neni tie-
ba dodrzovat zadnou dietu, dalsi zakazou vSechny potraviny,
které obsahuji vitamin K, to znamena zeleninu a ovoce. Tak
se muze stat, ze dieta je pro pacienta vyrazné méné vyhodna,
pokud se tyka jejiho sloZeni.

Proto je Iépe tuto dietu nazyvat dietou s vyrovnanym obsahem
vitaminu K.

Dieta pri 1é¢bé peroralnimi antikoagulancii vychazi z raci-
onalni diety, pokud nema pacient jina omezeni.

Mg¢la by proto obsahovat zakladni ziviny — bilkoviny, tuky
a sacharidy. Jeji energeticka hodnota by méla byt takova, aby
se pomér vysky a vahy pacienta pohyboval v normalnich hod-
notach (BMI 18,5 — 25) a obvod pasu odpovidal normé (do
94 ¢cm u muzu a 80 cm u zen), podil jednoduchych cukrii by
mél byt nizsi nez 10 % energetické hodnoty stravy, zvysit by
se naopak mél pfijem polysacharidi. Mnozstvi tukd by mélo
dosahnout maximalné 30 % podilu energie, pii zvySeni po-
dilu mono- a polynenasycenych mastnych kyselin. Mnozstvi
vlakniny by mélo byt 25 — 30 g denn¢ a strava by méla ob-
sahovat 500 — 600 g ovoce a zeleniny (podil 1:2). Mnozstvi
cholesterolu by mélo byt nizsi nez 300 mg denné, mnozstvi
vitaminu C aspon 100 mg denné, mnozstvi kuchynské soli do
7 g za den.

Tabulka 1. Kontrolované potraviny (potraviny s vyznam-
nym obsahem vitaminu K)
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Jedinym rozdilem proti racionalni dieté u ostatni populace
je vyrovnany piijem vitaminu K, ktery spolu s dodrzovanim
ostatnich pravidel zajisti stabilni antikoagula¢ni uc¢innost war-
farinu (stabilni INR).

Dieta musi vychazet ze stravovacich navyku pacienta, jedinou
zménou by méla byt vyména potravin s vysokym a nepravi-
delnym obsahem vitaminu K za potraviny ze stejné skupiny
(napriklad listového salatu za okurky nebo mrkev). Ptijem vi-
taminu K je idedln¢ 70 — 80 nug denné, nemél by piesahovat
250-300 pg/den, predevsim by vSak nemél kolisat. Nevhodné
je excesivné pozivat potraviny s vysokym obsahem vitaminu
K. Pokud by pfijem vitaminu K v potravé pievysoval 300 g,
je predevsim nutné, aby pfijem vitaminu K byl dlouhodobé
stabilni. Pokud by pfijem vitaminu K byl denné vyssi nez 750
ng (at jiz trvale ¢i v excesu), jedna se o nebezpecny pocin
a muze vést k rozkolisani INR se vSemi riziky, ktera z toho
vyplyvaji.

Potraviny lze rozdé€lit na bezpecné, které obsahuji méné nez
10 pg vitaminu K na 1 davku a které je mozné konzumovat
zcela volné, kontrolované (10 — 100 pg na davku), které mo-
hou INR ovlivnit v zavislosti na pozité davce, dale na riziko-
vé, které obsahuji vitamin K ve velkém mnozstvi, jeho obsah
navic v téze potravin€ kolisa (napt. salat, zeli), a doplikové,
které maji vysoky obsah vitaminu K, mnozstvi pozivanych
potravin je vSak velmi malé; v nestabilnich potravinach obsah
vitaminu K kolisa (kufeci ¢i hovézi maso, kolisani podle po-
travy, kterou jsou zvifata krmena).

K bezpecnym potravindm patii napiiklad mléko a mlécné vy-
robky, vejce, chléb, pecivo, maso z chovii nekrmenych zelenou
stravou, vétSina ovoce, rajCata apod. Prehled kontrolovanych
potravin je uveden v tab.1, rizikové potraviny v tab.2 a potra-
viny s nestabilnim obsahem vitaminu K v tab. 3. K dopliiko-
vym potravinam patii napiiklad bylinkové caje, zelené koteni
(petrzel apod.), zeleny Caj, vytazky z ginkgo biloba apod.

Doporuceny postup pri piipravé diety

Nejprve je nutné sepsat jidelnicek pacienta, ve kterém je nut-
né zjistit obsah vitaminu K, bud’ samostatné, ¢i s pomoci od-
bornika (nutri¢ni terapeut) a posoudit, zda se jedna o trvaly
piijem vitaminu K a zda je pacient schopen takto sestavenou
dietu dodrzovat dlouhodobé.

V piipadé stravy s vysokym obsahem vitaminu K je nutno
zvazit, zda je mozné pii dodrzovani zasad racionalni diety vy-
meénit potraviny s vysokym obsahem vitaminu K za potraviny
s jeho niz§im obsahem.

Pokud je mnozstvi vitaminu K v diet€ v doporu¢eném rozmezi
(70 — 250 pg), je vse v poradku, je-1i vyssi nez 250 pg, je nut-
né o tom informovat 1ékate, ktery kontroluje INR, a vénovat
velkou pozornost stabilnimu pfijmu vitaminu K v dieté. Je-li
INR nizké, pripadné kolisa-li vyrazné, je nutné vypocitat ob-
sah vitaminu K v diet¢.

Hladinu INR miiZe ovlivnit:

e Pfijem potravin s vysokym obsahem vitaminu K (rizikové
potraviny) ¢i nahla zména piijmu potravin s vyznamnym
mnozstvim vitaminu K.

e Piti bylinnych c¢ajt ¢i zelené¢ho ¢aje, uzivani doplikti stra-
vy s vitaminem K, uzivani antibiotik ¢i zahajeni 1écby pro-
biotiky, uzivani 1é¢ivych piipravkt obsahujicich vitamin
K.

e Uzivani 1é¢ivych ptipravki, kterou mohou ovlivnit hladi-
nu vitaminu K.

e Horec¢naté onemocnéni, prijmy, nemoci, které vynuti sni-
zeni pfijmu potravin.

® Redukéni dieta, hladovka.
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Tabulka 2. Rizikové potraviny (potraviny s vysokym
obsahem vitaminu K)

Zavér

Dieta pfi 1écbé peroralnimi antikoagulancii by méla pii dodr-
zovani zasad spravné (racionalni) vyzivy ¢i diety (diabeticka,
nizkocholesterolova apod.) obsahovat stabilni mnozstvi vita-
minu K (idealn¢ 70 — 250 pg/den).

Doporucena literatura:

Kohout P, Kessler P, Razi¢kova L. Dieta pri antikoagulaéni 1é¢bé.
Forsapi, Praha, 2007.

Hlavkova J. Obsah vitaminu K v potravinach. Sestra, 12/2004.

Tabulka 3. Potraviny s rozdilnym mnoZstvim vitaminu K
dle riiznych pramenu

Custodio das Sores SM, Booth SL, Martini LA et al.: Relationship
between diet and anticoagulant response to warfarin: a factor
analysis. Eur J Nutr. 2007, 46 (3): 147-154.

Couris R, Tataronis G, McCloskey W et al.: Dietary vitamin
K variability affects International Normalized Ratio (INR)
coagulation indicis. /nt J Vitam Nutr Res. 2006, 76 (2): 65-74.
Khan T, Wynne H, Wood P et al: Dietary vitamin K influences intra-
individual variability in anticoagulant response to warfarin. BrJ
Haematol. 2004, 124 (3): 348-354.

Beatty SJ, Mehta BH, Rodis JL: Decreased warfarin effect
after initiation of high-protein, low-carbohydrate diets. Ann
Pharmacother. 2005, 39 (4): 744-747.

Franco V, Polanczyk CA, Clausell N et al: Role of dietary vitamin
K intake in chronic oral anticoagulation: prospective evidence
from observational and randomized protocols. Am J Med 2004,
116 (10): 651-656.

Nutescu EA, Shapiro NL, Ibrahim S et al.: Warfarin and its
interaction with foods, herbs and other dietary supplements.
Expert Opin Drug Saf. 2006, 5 (3): 433-451.

UPOZORNENI PRO LEKARE PREDEPISUJICI LECIVE PRIPRAVKY
SUBUTEX® A SUBOXONE®

Od 1. unora 2011 mohou lékari hlasit pacienty v substi-
tucni 1é¢bé do Narodniho registru uzivatelti 1¢kaisky indiko-
vanych substitu¢nich latek (NRULISL) nejen elektronicky na
adrese https://snzr.uzis.cz/nrulisl/redirectservlet.do, ale také
prostirednictvim papirovych hlasenek. Povinnost hlasit tyto
pacienty vyplyva ze zakona ¢. 379/2005 Sb., podle které¢ho
jsou vSechna zdravotnicka zafizeni poskytujici substitu¢ni
1écbu povinna hlasit pacienty do Narodniho registru uzivatelti
Iékatsky indikovanych substitucnich latek. Neplnéni povin-
nosti hlasit 1é¢bu pacienti do registru miize byt sankcionova-

no pokutou 5 000 — 10 000 K¢ nebo zakazem Cinnosti az na
dobu 2 let.

ZAadost o registraci hlasného mista/poskytovatele sub-
stitu¢ni 1é¢by zavislosti na opioidech posilejte na adresu
UZIS CR, Palackého nam. 4, P.O.BOX 60, 128 01 Praha 2.
Dalsi informace a vzory formulafi jsou k dispozici na webo-
vych strankach UZIS CR (dilezité zpravy):

http://www.uzis.cz/zpravy/informace-pro-lekare-obnoveni-

-papirovych-hlasenek-nrulisl.

Postup, jakym jsou nae Elanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event.
dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i nazor redakéni rady. Nadale proto
nebudeme autory uvadét, v poslednim ¢isle kazdého roéniku v§ak naleznete souhrnné podékovani vdem, ktefi pro nas Elanky do pfislusného rocniku napsali.
Podobné pracuiji i ostatni nezavislé 1ékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni spoleénosti Iékovych bulletini (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem
jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim Ustavem pro kontrolu |éCiv a distribuovany jako pfiloha ¢asopisu Tempus

Medicorum, Casopisu &eskych lékarniki a Zdravotnickych novin vydavatelstvi Ambit Media.
Material publikovany ve Fl nemuzZe byt pouzivan pro Zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovan
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