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Vézeni, kolegyné a kolegové,

letodni povodné v Cechéch v odborné literatuie ozivily problém posttraumatické
stresové poruchy - PTSD (z angl. posttraumatic stress disorder).

Pacienti trpici PTSD nejsou vyjimeénym tikazem ani v dobdch mimo hromadné
katastrofy. Byvaji to nejcastéji svédci nebo pfimi dcastnici vdznych dopravnich ne-
hod, obéti domdctho nasili, prepadenti, a vSichni, kdo prozili silny negativné emocni
zazitek jako je bezpostfedni ohrozeni vlastniho Zivota ¢i pifmé svédectvi takového
ohrozeni u blizntho. U ¢dsti takto postizenych (ve vétsim riziku jsou vzdy psychicky
labiln{ jedinci a jedinci jiz dfive 1éCeni pro depresi ¢i anxidzni poruchu) se po pre-
kondni akutni stresové reakce v priibéhu nejcastéji od jednoho do 3 mésici po
uddlosti, nékdy ale i po n€kolika letech, rozvine patologickd porucha s objektivizo-
vatelnymi centrdlnimi zménami - PTSD. PTSD ma z mnoha jinych jeden velmi cha-
rakteristicky pfiznak, a to je opakované znovuprozivani probéhlé tragické udalosti
s velmi redlnymi prozitky. U postiZeného se Casto rozvine porucha spanku ruseného
hrozivymi sny a no¢nimi mirami, nepfiméfené anxiosni reakce na bézné situace
s asociacemi na hrtiznou uddlost. Neodbytné vtiravé vzpominky jej celkové emocné
vycepdvaji. Ndsledkem je emociondlni oplostélost a/nebo emocni iritabilita. Tento
stav vyrazné naruSuje mezilidské vztahy a pracovni vykon, nékdy se jako pozdni na-
sledek rozvine deprese, zavislost na alkoholu nebo jinych navykovych latkach.
Postizeny muze nakonec ztratit préaci, pfatele i rodinu. Témto devastujicim nésled-
kim lze predejit véasnou 1écbou. Lécba PTSD je obvykle vedena psychiatry formou
psychoterapie nebo v kombinaci s farmakoterapii. Pfimo k psychiatrovi se vSak do-
stavi jen malé procento postizenych pacientti, navic to byva az v dobé znacné rozvi-
nuté a komplikované poruchy.

Kli¢ovou osobu v rozpoznéni a podchyceni PTSD a u nekomplikovanych piipadi
i v 1é¢bé proto zlstdva prakticky lékat. Praktik sim mize postizenému poskytnout
zakladni psychoterapeutickou pomoc tim, Ze ho vyslechne, pojmenuje a vysvétli po-
vahu a pri¢inu jeho obtizi a pouci ho o délce rekonvalescence a mozném dal$im vy-
voji poruchy. Ddle mu mtze doporucit rezimova opatieni, ktera obecné napomahaji
obnoveni psychickych a fyzickych sil. Miize pro pacienta zafidit odborné vedenou
psychoterapii, pokud je dostupnd, a samozrejme, pokud pacient souhlasi. K zmirné-
ni symptomd 1ze pacientovi na prechodnou dobu piedepsat hypnotika a anxiolytika.
Lécebné se velmi dobie osvédcilo 3-mési¢ni podédvani antidepresiv typu SSRI, kde
navic nehrozi riziko vzniku zdvislosti. Praktik ma bohuzel k dispozici pouze jedno
z fady SSRI, a to fluoxetin, ktery nemusi byt pro kazdého pacienta vhodny. MiZe
predepsat i jiné z SSRI, pacient si je v§ak musi hradit sdm anebo navstivit psychiat-
ra a nechat si lécbu predepsat tam. Nyni pro obéti povodni mdme k dispozici na pie-
chodnou dobu Seropram, ktery je darem a neni hrazen z nemocenského pojisténi. Je
smutné, zZe prakticky lékar, ktery je kliCovou osobu v rozpoznavani a Casto i lécbé
PTSD, je tak vyrazné omezovdn umélymi a ¢asto nesmyslnymi preskripénimi ome-
zenimi.

Dalsi informace o PTSD najdete uvniti tohoto ¢isla v odborném ¢lanku naseho
ptedniho psychiatra Doc. MUDr. O. Vinate, DrSc., a uzite¢nymi pro svou praxi mu-
Zete najit i informace pro pacienty tykajici se PTSD.
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Antihypertenzni terapie

a organové komplikace hypertenze

Doc. MUDr. Jana Malkova, CSc.

II. interni - kardiologicka klinika FNKV a 3. LF UK, Praha

Souhrn: Incidence hypertenzni nemoci stoupa. Nelécena hypertenze

vede k organovym komplikacim.

Cilem lécby hypertenze neni jen sniZeni krevniho tlaku, ale sniZeni ri-
zika organovych komplikaci, a tim i redukci kardiovaskularni mortali-

ty a morbidity.

Klicova slova: hypertenze, antihypertenzni Iécba, organové komplika-
ce hypertenze, aterosklerotické komplikace

Hypertenze je hlavnim rizikovym fakto-
rem pro koronarni nemoc, cévni pfihody
mozkové, chronické selhani ledvin a sr-
decni selhani.

Hypertenze neni jen zvySeny tlak krve,
ale je soucasti hypertenzniho-ateroskle-
rotického syndromu genetickych i ziska-
nych strukturalnich a metabolickych ab-
normalit, mezi které patfi:

dyslipidemie, inzulinova rezistence a po-
rucha glukozové tolerance, obezita cent-
ralniho typu, hyperurikemie, abnormality
v rendlnich funkcich, membranopatie

a poruchy transportu iontd.

Tyto abnormality mohou vést k akcelera-
ci poskozeni cévni stény. V ni hraje dle-
Zitou roli funkce endotelu. Pochopeni té-
to koncepce miZe vést k racionalnimu
pristupu v IéCbé hypertenze.

Cilem léchy hypertenze neni jen sniZeni
vysokého krevniho tlaku, ale optimaini
IéEba celého hypertenzniho syndromu.
Idedlni IéCba by méla sniZit poSkozeni
vSech cilovych organi.

PostiZeni cilovych organii u hyperten-

ze:

1. Cerebrovaskularni:

a) mozkovy infarkt (tromboticky nebo la-
kunéarni infarkt)

b) hemoragicka pfihoda mozkova

¢) hypertenzni encefalopatie

2. Srdecni:

a) ischemicka choroba srdecni (ICHS)
(1) angina pectoris (2) infarkt myokardu

b) srdeéni selhani

¢) hypertrofie levé komory srdecéni

d) nahla smrt srdecni

3. Renalni:

a) chronicka renalni insuficience

b) chronické selhani ledvin

4. PostiZeni velkych tepen:

a) stenoza a. carotis

b) ischemicka choroba cév dolnich kon-
Cetin, klaudikace

c) aneuryzma aorty a disekce

5. Retinopatie

6. Progrese hypertenze:

akcelerovanda a maligni hypertenze

Ocekavana délka Zivota a krevni tlak:
Podle Asociace fediteld pojistoven v USA
je oCekavana délka Zivota podle hodnot
krevniho tlaku:

Muz 35 let stary

120/80 mmHg: 73,5 roku
130/90 mmHg: 67,5 roku
140/ 90 mmHg: 62,5 roku

150/100 mmHg: 55 let

Nejcastéjsi formou hypertenze u dospé-
Iych je mirna hypertenze (140 -159
mmHg STK a 90-99 mmHg DTK).

Je pFi¢inou aZz 60% mortality, invalidity
a morbidity zplisobené hypertenzi.
Hypertenze je nejcastéjsi Iékaisky pro-
blém ve vyspélych zemich (podle poctu
navstév u Iékare a receptii).
PfedCasné aterosklerdza vznika asi

u 50-60% hypertonik(. Rozsah cévnich
zmén zplsobenych hypertenzi se da
zhruba odhadnout na o€nim pozadi.

B Léceni hypertenze

U kazdého pacienta s hypertenzi ma ne-
farmakologicka (reZimova) Iécba probi-
hat soucasné s farmakologickou IéCbou.
1. SniZeni nadvahy

60% hypertonikldi ma 20% nad idealni
vahu. Pokles hmotnosti zvySuje minutovy
objem srdecni, sniZuje plnici tlak levé ko-
mory, intravaskularni objem, hladinu in-
zulinu, katecholamin(, systémovou
vaskularni rezistenci, retenci sodiku, ak-
tivitu sympatiku, renin a aldosteron.

2. Preruseni koureni

SniZi se vasokonstrikce, aktivita sympati-
ku, hladina noradrenalinu.

3. Pieruseni konzumace kofeinu
SniZeni vasokonstrikce, plasmatické re-
ninové aktivity a hladiny noradrenalinu.
4. Pieruseni nadmérné konzumace al-
koholu

Vice nez 30 g/den vede k zvySeni TK,
plazmatické reninové aktivity, aldostero-
nu a kortisolu.

5. Aerobni cviceni a télesny trénink

30 minut /den do 80% maximalni ae-
robni kapacity pro dany vék.

Pozor izometricka cvieni zvySuji TK!

6. Preruseni pridruZené Iéchy Iéky, kte-
ré zvysuji TK jako neZadouci tic¢inek
Peroralni antikoncepce, nesteroidni anti-
revmatika, antihistaminika (de-
kongestanty), kortikoidy, mineralokorti-
koidy, anabolika, sympatomimetika

a latky podobné amfetaminu, tricyklicka
antidepresiva, namelové alkaloidy, pras-
ky na hubnuti.

Nutri¢ni aspekty hypertenze:

a) omezeni NaCl o 2 g/den snizi diasto-
licky TK o 5 mm Hg

b) pridani drasliku (pokles TK, reninu,
systémové vaskularni rezistence a re-
nalni vaskularni rezistence

¢) omezeni tuku v potravé pod 25-20%
celkové spotfeby, ve prospéch nena-
sycenych tukd

d) pfidani vapniku, hotciku

e) omezeni sacharidi (natriureticky efekt



sniZuje aktivitu sympatiku a zlepSuje
senzitivitu inzulinu)
f) zvySeni spotreby vlakniny, stopovych
prvki
Farmakologicka antihypertenzni 1éCba by
méla byt vybrana individualné, podle pfi-
tomnosti postiZeni cilovych organd, pfi-
druZenych chorob (pfiznivy nebo neutral-
ni efekt na pfidruzené choroby).

Charakteristika idealniho antihy-

pertenzniho léku:

1. je G€inny v monoterapii u vice nez
50% nemocnych

2. krevni tlak je ovliviiovan v priibéhu
vSech aktivit po 24 hodin

3. davkuje se jednou denné

4. hemodynamicky ptisobi logicky
a efektivné: snizuje systémovou
vaskularni rezistenci, zlepSuje arte-
ridlni poddajnost, udrZuje minutovy
objem srdecni a perfuzi vitalnich orga-
ni

5. optimalni efekt biochemicky, metabo-
licky a na profil rizikovych faktor(

2. pokles TK nedosahl o¢ekavaného

poklesu vyskytu:

a) mozkovych infarkt

b) hypertrofie levé komory srdecni

¢) chronického selhani ledvin

3. pokles TK nesnizil nasledky ate-

rosklerotického postiZeni v pfedpokla-

daném rozsahu:

a) angina pectoris

b) infarkt myokardu

¢) nahla smrt srdecni

d) postizeni velkych tepen (karotidy, dol-
ni koncetiny),

patrné proto, Ze v jejich patogeneze hraji

roli dalSi vyznamné faktory, jako metabo-

lické rizikové faktory, dyslipidemie, inzu-

linova rezistence, poruchy hemokoagula-

ce a dalsi, které je potfeba intervenovat.

Beta blokatory s ISA maji neutralni efekt

na sérové lipidy. Nezadouci Gcinky diure-

tik na sérové lipidy byvaji vice vyjadieny

u postmenopauzalnich Zen, muzl a vSech

obeznich osob. Vzestup lipidd byva vyssi

u 0sob s bazalni vyssi hodnotou lipid(

a vraci se po vysazeni medikace.

Skupinu antihypertenznich Iékii bez nezadoucich ucinkii na

lipidy tvori blokatory Ca kanalu, alfa blokatory, centralni

alfa-agonisté (s vyjimkou methyldopy), ACE inhibitory, inda-
pamid a antagonisté A Il receptorii. Jsou dobFe snaseny

u 90% pacientii, pokud se spravné davkuiji (start low, go slow)

a maji nizky vyskyt nezadoucich acinkii.

6. upravuje strukturalni zmény, hypertro-
fii srdce, kontraktilitu a funkci levé ko-
mory srdecni

7. redukuje postizeni cilovych organi -
srdce, mozku, ledvin, sitnice a postize-
ni velkych tepen.

8. udrzuje norméalni hemodynamickou
odpovéd na aerobni cviceni

9. ma nizkou incidenci nezadoucich
G¢ink(l, dobrou kvalitu Zivota

10. dobry profil pro pfidruZzené choroby

11. rozumna cena

Farmakologické Ié¢eni mirné az stfedné
téZké hypertenze (DTK < 110) sniZilo jen
nékteré postiZeni cilovych organi:
1. pokles TK sniZil vyskyt:
a) intrakranidlniho krvaceni
b) srdeéniho selhani
c) progrese hypertenze: akcelerovana
a maligni
d) retinopatie
€) aneuryzma aorty a disekce

Hypertenzni vaskularni nefroskleroza
predstavuje 25-30% terminalnich posti-
Zeni ledvin. Asi 15-20% pacientl s mir-
nou a stfedné tézkou hypertenzi 1é¢enych
kombinaci diuretika + betablokatory do-
spéje do stadia selhani ledvin navzdory
spravné kontrole krevniho tlaku. Chronic-
ké zvySeni intraglomerularniho tlaku vede
k ztraté glomerulli a funkce nefronu.
Antihypertenzni terapie, ktera normalizu-
je krevni tlak, ktera pfiznivé ovliviiuje
autoregulacni schopnost preglomeru-
larni arterioly a normalni vztah mezi affe-
rentni a efferentni rezistenci, plsobi
nefroprotektivné. Angiotenzin Il a kate-
cholaminy reguluji konstrikci efferentnich
arteriol. Léky, které interferuji s i¢inkem
angiotenzinu |l nebo katecholamin
(ACE inhibitory, A-Il inhibitory, blokatory
Ca kanéalu pidsobi nefroprotektivné), za-
timco Iéky, které zvySuji angiotenzin ||
nebo katecholaminy (diuretika), mohou
indukovat poSkozeni ledvin.

ACE inhibitory a blokatory Ca kanalu mo-
hou piisobit regresi glomerularni

a vaskularni hypertrofie a zlepSit funkci
ledvin. Studie prokazuji, Ze jejich efekt je

priznivéjsi, neZ efekt diuretik a betablo-
katord.

| kdyzZ hypertenze pfedstavuje vyznamny
rizikovy faktor pro ICHS, snizeni krevniho
tlaku u pacientli s hypertenzi nezplisobi-
lo o€ekavany pokles mortality a morbidi-
ty na koronarni nemoc.
Tento paradox osvétlila studie HOT, ktera
prokazala, Ze stejné riziko pro koronarni
nemoc méli [éCeni pacienti, kdyZ méli
diastolicky tlak 105 mm Hg nebo
75 mm Hg. Stejné riziko méli ti, ktefi mé-
li bazalni hodnoty systolického krevniho
tlaku 170 mm Hg nebo 120 mm Hg.
K sniZeni rizika ICHS u hypertenznich pa-
cientl nestaci pouze sniZeni krevniho
tlaku, ale intervence i dalSich rizikovych
faktor(i, predevsim lé¢ba dyslipidemie.
Kombinace hypertenze, obezity, vysoké
hladiny triglyceridl a nizkého HDL cho-
lesterolu spolu s inzulinovou rezistenci
a poruchou glukozové tolerance piisobi
aterogenni a trombogenni zmény, které
zplsobuji vysokeé riziko ICHS.
Vybér antihypertenznich Iéki zavisi na
pfidruzené chorobé. MiZe jit o interakci
s dalSi medikamentozni IéEbou, kterou
pacient uZiva z dalSich dlvoda.
Rezistentni hypertenze:
Pacient s DTK nad 90 mm Hg navzdory
pIné davce antihypertenzni medikace
zdokumentované pfi nejméné dvou na-
vStévach u Iékare, event. i v domacim
prostredi.
Priciny:
1. pacient neuziva léky
2. nevhodna medikace: davka je velmi
nizka, zrychleny metabolismus
3. interakce s dalSimi Iéky: kortikoidy,
anabolika, aldosteron, sympatomime-
tika, NSAID, antidepresiva, nosni
spray, exces alkoholu, exces kofeinu,
exces nikotinu, ordlni antikoncepce,
erytropoetin, cyclosporin, kokain,
amfetaminy
4. objemové pretizeni: vysoka spotfeba
NaCl, neadekvatni terapie diuretiky
5. obezita a rychly vahovy pfiriistek
6. sekundarni hypertenze: renovasku-
Iarni, rendini selhani, feochromocy-
tom, primarni hyperaldosteronismus,
Cushinglv syndrom, koarktace aorty,
spankova apnoe, choroby Stitné Zlazy



Léceni mirné hypertenze (DTK menSi nez
110 mm Hg) pomoci urcitych antihy-
pertenznich latek miZe indukovat meta-
bolické nebo strukturalni zmény a vedlej-
§i icinky, které mohou €astecné nebo
kompletné negovat pfiznivy efekt snizeni
TK, protoZe zvySuji kardiovaskularni riziko
nebo riziko postizeni cilovych organd.
Diuretika (kromé spirolaktonu a indapa-
midu), beta blokatory bez ISA, reserpin,
methyldopa maji nezadouci Gcinek na
hypertenzni-ateroskleroticky syndrom

a dalsi rizikové faktory pro postizeni cilo-
vych orgén(i. Kromé toho zhorSuji kvalitu
Zivota a mohou byt pfi¢inou toho, Ze pa-
cient pfestane |ék uzivat.

Skupinu antihypertenznich 1€kl bez ne-
Zadoucich G¢inkl na lipidy tvofi blokato-
ry Ca kanalu, alfa blokatory, centralni al-
fa-agonisté (s vyjimkou methyldopy),
ACE inhibitory, indapamid a antagonisté
Al receptord. VSechny tyto Iéky jsou
Gcinné v monoterapii v 50-60% u paci-
entl s mirnou hypertenzi. Jsou dobre

snaseny u 90% pacienti, pokud se
spravné davkuji (start low, go slow)

a maji nizky vyskyt nezadoucich GEinka.
V kombinaci maji asi 90-95% G¢innost.
Diuretika ve vysoké davce (50-100 mg
HCTZ /den nebo ekvivalent diuretika)
mohou zpdsobit hypokalémii, hypo-
magnezemii, nebo jiné elektrolytové po-
ruchy nebo vykyvy acidobazické rovnova-
hy, které zvySuji incidenci nahlé smrti

u predisponovanych pacientl na podkla-
dé srdecni arytmie. Predisponujici fakto-
ry jsou t€lesna zatéz, pfitomnost hyper-
trofie LKS, abnormalni EKG, néma
ischemie, akutni stres nebo Iécba digita-
lisem.

Podavani nizkych davek HCTZ (12,5 ne-
bo 25 mg/den) je efektivni pro 1éCeni hy-
pertenze a ma méné nezadoucich Gcin-
kii. Davka 25 mg HCTZ dosahne 95%

a 12,5 mg/den 80% antihypertenzniho
Gcinku.

Vybér nefarmakologické terapie nebo
antihypertenznich 1€kl s neutralnim ne-
bo pfiznivym efektem na lipidy, glukézu,

NORMODIPINE

elektrolyty a jiné rizikové faktory mize
snizit riziko ICHS a postiZeni dalSich cilo-
vych organti u pacientl s hypertenzi. Op-
timalni IéCba redukuje vSechna rizika
veetné postiZeni cilovych organd.

Vybér 1ékl by mél byt individualizovan.
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Mykoplazmové a chlamydiové
respiracni infekce

Prof. MUDr. Jifi Havlik, DrSc.
Infekéni klinika, FN Na Bulovce, Praha 8

Souhrn: Mycoplasma pneumoniae a Chlamydophila pneumoniae jsou
velmi malé mikroby, vylucné lidské patogeny s nitrobunéénym parazi-
tizmem. Teprve v poslednich desetiletich je mozna jejich presnéjsi
diagnostika, a tim i jejich vyznam v etiologii humannich infekci. Pro-
kazalo se, Ze jsou mnohem castéji, nez se drive predpokladalo, pi-
vodci riiznych onemocnéni hornich i dolnich dychacich cest. Chlamy-
die navic preZivaji v organizmu po asymptomatickych i manifestnich
nakazach - i kdyz byly léceny antibiotiky - a jejich vztah k vzniku ne-
bo rozvoji nékterych chronickych onemocnéni neni zatim objasnén.

Klicova slova: Eatonovo agens, Mycoplasma pneumoniae, chlamydie,

Chlamydophila pneumoniae, TWAR.

Mykoplazmy a chlamydie jsou nejcastéjsi
»atypické“ mikroby, které zplisobuji za-
nétlivd onemocnéni hornich i dolnich dy-
chacich cest.

Pro¢ jsou ,atypické“?

BéZné ,typické“ mikroby, které jsou pl-
vodci infekei v téchto oblastech - jako
jsou pneumokoky, streptokoky, stafylo-
koky, ¢i haemofily - miZeme pfimo iden-
tifikovat pfi vhodném barveni mikrosko-
picky nebo presné urcit po pomnoZeni
na kultivacnich padach - coztrva 1 -2
dny. Ale mykoplazmy a chlamydie jsou
velmi drobné bakterie, které se jen tézko
prokazuji mikroskopem a nerostou na
bézné pouZivanych kultivanich mediich.
Replikuji se podobné jako viry na tkano-
vych kulturach a jejich rist - pokud k né-
mu viibec dojde - trva 1 - 3 tydny! Jejich
priikaz v pribéhu akutniho onemocnéni
je velmi obtiZny, proto se dlouho nedafi-
infekce, kterou zpdsobuiji, tj. zapal plic,
probiha vétsinou jinak, neZ pfi ndkaze
uvedenymi typickymi bakteriemi. Prvné
na takové pneumonie, u nichZ nebyl za-
chycen plivodce, a které nereagovaly
na léébu sulfonamidy, upozornil v roce
1938 Reiman, ktery je ve své publikaci
oznacil jako ,,atypické pneumonie“. To-
to oznaceni pfetrvava dodnes a méa své

zastance i odpdrce. Ukazalo se totiz, Ze
takové netypické, spiSe benigni pribéhy,
které jsou charakteristické pro my-
koplazmové a chlamydiové pneumonie,
mohou zpUsobit i typické patogeny a na-
opak, Ze nékteré atypické mikroby, jako
legionely, vedou €asto k velmi zavaznym,
Zivot ohroZujicim zépallm plic.

Mezi lidské Mycoplasmataceae patfi 10
species mykoplazem a Ureaplasma s je-
dinou species. Jde o drobné extracelu-
Iarni mikroby, které parazituji na povrchu
hostitelskych vnimavych bunék, z nichz
¢erpaji Ziviny i energii pro svij rist a
replikaci. Uvedené mikrobni druhy vyvo-
lavaji onemocnéni rGiznych organd, ale
postizeni dychacich cest zplisobuje pre-
devsim Mycoplasma pneumoniae. Prvni
izolace na kufecich embryich se zdafila
Eatonovi v roce 1944 z materialu od pa-
cientd s atypickou pneumonii. Ze toto
Eatonovo agens je mykoplazma, bylo
prokazano az v roce 1961 a a dostalo
oznaceni Mycoplasma pneumoniae.

V témZe roce byli timto patogenem infi-
kovani dobrovolnici, ktefi onemocnéli
atypickou pneumonii. ZlepSujici se dia-
gnostické moznosti posledniho desetileti
prokazaly, Ze tento patogen je daleko
CastéjsSim plvodcem infekci respiracniho
traktu - a to nejen pneumonii - nez se

plvodné predpokladalo. Rozsahlé studie
publikované po roce 1996 ve Spojenych
Statech uvadéji, Zze a7 40% komunitnich
pneumonii je zplisobeno atypickymi pd-
vodci a z nich jde v 15 - 25% o M. pneu-
moniae.

Udaije jednotlivych autori se mnohdy
znacné lisi, protoZe vyskyt tohoto pato-
gena je zavisly na vice faktorech. Je €as-
téjSi u mladSich osob (5 - 35 let), spiSe
v Gasném podzimu, kdy byvaji i mensi
epidemie a ziejmé v rliznych oblastech
neni vyskyt shodny. Jak vypada situace

v CR nenf zatim z vétSich studii znamo.
Ovsem v uplynulych dvou letech

v tzv.,,chiipkové sezoné“ byla podle
hlaseni ¢eské narodni chfipkové
centraly M. pneumoniae nejéastéji
identifikovanym patogenem. Inkubacni
doba po infekci vzduSnou cestou trva 2 -
3 tydny. Mykoplazmy se zachycuji mezi
fasinkami epitelu dychacich cest, nici je
a dochazi k deskvamaci epitelii a objevu-
cheobronchitis s nevysokou horeckou

a drazdivym neproduktivnim kaslem,
celkovou Gnavnosti, bolestmi hlavy. Pri-
béh je zpravidla benigni a béhem 7 - 10
dnil pfi symptomatické 1ébé dojde

k uzdraveni. Ale asi u 10% infekce
progreduje a dochdzi k pneumonii. Pri-
béh je na rozdil od typickych bakte-
ridlnich pneumonii pozvolny. Horecka
pretrvava, podobné i malatnost a pocit
trvalé inavy. KaSel se stupfuje, sputum
je bélavé, nékdy i se zkrvavélymi hleny,
je parasternalni bolest, ale spiSe svalova
nez pleurdlni. | pfi kasli je vSak posle-
chovy nalez minimalni, ale pfi rtg vy-
Setfeni plic se zjisti pomérné velky nalez,
lokalizovany pfedevsim v dolnich partiich
plic, kde byvaji peribronchialni pruhovité
stiny. Mykoplazmové infekce miZe po-
stihnout obli¢ejové dutiny nebo stfedou-
§i, bolestiva myringitis je vSak vzacna.
Vedle toho byly popsany i zmény nervo-
vé, poruchy srdeéniho rytmu a Ste-
venstiv-Johnsiv syndrom s téZkym zané-
tem spojivek, vyrazkou a stomatitidou.
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Asymptomaticky priibéh je mozny, ale
patrné malo Casty. Je zvySena sedi-
mentace, v krevnim obraze zmény neby-
vaji. U vétSiny pacientli od zaGatku one-
mocnéni zvolna stoupa titr chladovych
aglutinind a po dvou tydnech byva pozi-
tivni hodnota 1:64. Komplementfixacni
a imunofluorescenéni testy dosahuji po-
zitivni hodnoty asi po dvou tydnech.
Uéinna je terapie makrolidovymi

a tetracyklinovymi antibiotiky, ev.

i fluorochinolony, ktera zkrati trvani
horecky a kasle i sniZi pocet patogenii
ve sputu. Rtg zmény na plicich v3ak ustu-
puji pomalu a nélez pretrvava i 4 - 6 tyd-
nl. Doporucuje se IéCit aspon 14 dnd.
Také chlamydie jsou velmi drobné mikro-
by bez bunééné stény se sloZitym repro-
dukénim cyklem, ktery probiha intracelu-
larné. Onemocnéni dychacich cest u lidi
zplisobuji Chlamydophila psittaci, Chla-
mydophila pneumoniae a u novorozencl
vzacné nékteré biovary Chlamydia tra-
chomatis. Ch. psittaci zpisobuje one-
mocnéni ptaki - a to jak hrabavé a vod-
ni drlibeZe, tak i divokého ptactva
(hrdlicky, holubi i dravci) a exotickych
opefencti, asto papouskd. Prach z jejich
uschlého trusu nebo pefi vede po inhala-
ci k onemocnéni lidi. Dfive bylo i u nas
pomérné hojné profesionalni onemocné-
ni ornitdzou u zaméstnancl dribeZich ja-
tek. Po zavedeni automatického Skubani
za vlhka tyto choroby témér vymizely

a roéné je hlaSeno do 10 takovych one-
mocnéni. Ta probihala vétSinou jako for-
ma chfipkova s bronchitidou, méné ¢as-
to jako atypicka pneumonie. Vzacné
dochazelo i k myokarditidam. T€zsi pri-
béh miva psitakéza, vyvolana shodnym
agens, pfi némz zdrojem nakazy byvaiji
papousci. V zapadnich zemich je pro obé
formy onemocnéni pouZivan termin
psittacosis. Chlamydia trachomatis, sé-
rotypy D-K, zpdsobuji jedno z nejcastéj-
Sich sexudlné prenosnych onemocnéni
urogenitalnich cest, nékdy oznacované
jako negonokokova uretritis. Jestlize Ze-
na s touto infekci rodi, mlZe u norozence
dojit k ndkaze a vzniku pneumonie.
Teprve od roku 1989 je zndma Chlamy-
dophila pneumoniae (dfive TWAR).

K promorovani populace timto patoge-
nem dochazi jiZ od détstvi a ve véku nad
60 let jsou zjiStovany protilatky prakticky
u vSech obyvatel. Ale u pacientl s opa-
kovanymi zachvaty asthma bronchiale,
anginou pectoris, revmatoidni artritidou
a dalSich chronickych nemoci jsou zjisto-
vany zvIasté vysokeé titry. Infekce probiha
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mnohdy némé, ale mnoZi se Udaje

o0 tom, Ze tato chlamydie je i Castym pu-
vodcem infekci hornich i dolnich dycha-
cich cest. Ve vSech vékovych skupinach,
ale spiSe u starSi generace je v 5 - 15%
pficinou komunitnich atypickych pneu-
monii - tak to aspon udavaji americti au-
tofi. Pribéh onemocnéni je prakticky
shodny, jak byl popsan pfi infekci

M. pneumoniae. Problémem je stale dia-
gnostika - zvIasté Casna pri akutnich
onemocnénich. Chlamydie lIze jen obtiz-
né kultivovat a nepfima - tedy sérolo-
gicka diagnostika - dava hodnotitelné
nalezy zpravidla aZ po dvou tydnech ne-
moci. PouZzivaji se jednak metody, které
prokazuji protilatky proti rodové spolec-
nym chlamydiovym antigen(im, v posled-
ni dobé i testy, které prokazuji specifické
protilatky proti antigentim jednotlivych
druhG chlamydii. ProtoZe chlamydie,
podobné jako mykoplazmy nemaji bu-
nécnou sténu, nelze v terapii pouzit be-
talaktamova antibiotika, ale u déti

a mladistvych makrolidy a u dospélych
tetracykliny, ev. i fluorochinolony. Anti-
biotika pdsobi na intracelularné umisténa
neinfekéni retikularni téliska, z nich by se
vSak v nepfitomnosti antibiotik vyvijela ve
velkém poctu infekéni elementarni téliska.
Terapie ma trvat aspon dva tydny, coz ve-
de k rychlejSimu dstupu potiZi, snizi se
pravdépodobnost prenosu nakazy, ale

k Gplné debacilizaci nedojde. Vyznam pre-
Zivajicich chlamydii v bufikdch neni zatim
objasnén, podobné jako jejich vztah

k vzniku nebo rozvoji jiz uvedené ate-
rosklerdzy véncitych tepen, astmatu nebo
i dalSich chronickych onemocnéni.
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aktuality...

Klesajici

ucinnost antibiotik
ZvySend odolnost bakterii vii€i nej-
silngjSim antibiotiklim dostupnym
na trhu zneklidfiuje védce, ktefi se
(icastni 42. svétového mikrobiolo-
gického kongresu v kalifornském
San Diegu. Uginnost antibiotik se
podle odbornikl snizuje v dlisledku
jejich prilisného predepisovani pa-
cientlim, uvedla agentura AFP.
Mensi G¢innost védci zaznamenali i
u silného antibiotika Cipro - to se
pouZzivalo preventivné pfi atenta-
tech pomoci obalek s antraxem,
které si vyZadaly pét mrtvych
v USA na konci roku 2001. Kvili
prilisnému predepisovani nyni toto
antibiotikum nékdy nezabira
v USA u nemocnych pneumonii,
konstatovali kalifornsti vyzkumnici.
Premira uZivani antibiotik zrychluje
odolnost bakterii na tyto léky a sni-
Zuje jejich schopnost Ié¢it i pomér-
né béZné infekce, varoval vedouci
vyzkumu v Kalifornii Joseph Gu-
glielmo. Vyjadfil presvédcent, Ze se
takeé Gasto predepisuji zbytecné sil-
na antibiotika. Sedmdesat procent
bakterii, které zplsobuji infekce
v americkych nemocnicich, je odol-
nych v(i¢i nejméné jednomu z anti-
biotik pouzivanych pro jejich Iécbu.
V nemocnicich jsou pfitom infikova-
ny roéné asi dva miliony lidi,
z nichZ 90.000 umira na komplika-
ce ve spojeni s infekei, sdélilo stre-
disko pro kontrolu nemoci CDC
v Atlanté.

Ockovani
proti chripce

Svétova zdravotnicka organizace
(WHO) vyzvala vlady, aby zlepsily
programy ockovani proti chfipce.
WHO varovala, Ze mnoho rozvojo-
vych zemi dosud nepovazuje tuto
nemoc za zavazny problém verejné-
ho zdravotnictvi. ,U vétSiny zdra-
vych lidi zplisobuje chfipka vysokou
teplotu, bolesti hlavy, kasel a néko-
likadenni nepfitomnost v praci ¢i ve
Skole,“ uvadi se ve stanovisku orga-
nizace. ,Pro starsi a chronicky ne-
mocné osoby vSak mUiZe tato cho-
roba znamenat hospitalizaci

a dokonce smrt.“ Koncem zafi jed-
nali v Zenevé odbornici o tom, ktera
vakeina je nejvhodnéjsi pro jizni po-
lokouli, kde nastava chfipkova se-
z6na po skonceni zimy.
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Ze zahraniécniho odborného tisku...

Klinicky vvznam stanoveni
béZnych revmatologickych testu

Mnoho sérologickych revmatolo-
gickych test(i bylo uvedeno do praxe
az béhem poslednich let. Nékolik stu-
dii prokazalo, Ze mnozi lékafi si stale
nejsou pIné védomi indikaci, sensitivi-
ty, specificity, klinické vyuZitelnosti

a ceny téchto testd. Bylo prokazano,
Ze obecné se vySetrovani sérolo-
gickych revmatologickych testl nadu-
Ziva a rozpaky nad hodnocenim vy-
sledki pak vedou ke zbytecnym
doporucenim ke specializované péci
a dal$im laboratornim vySetfenim.

» Revmatoidni faktor (RF)

RF je pfitomen u asi 80% pacientt

s revmatoidni artritidou (RA), je také
Casto pozitivni u pacientl se Sjogreno-
vym syndromem (SS) a kryoglobuliné-
mii. Nerevmatickymi onemocnénimi,
Casto spojenymi s pfitomnosti RF, jsou
napf. bakterialni endokarditida,
tuberkuléza, sarkoidéza a malignity.
Prevalence u zdravych senioril mze
dosahovat az 10%, i kdyz titr je obvyk-
le nizky (1:40 nebo nizsi). VySetfeni RF
je indikované u pacienti s podezienim
na RA. JestliZe klinické podezieni je
malé (napt. nepfitomnost kloubniho
zanétu), vySetfeni RF nejspiSe nepfine-
se pomoc v diagnéze, a to pro vysokou
incidenci faleSné pozitivnich vysledki
v populaci. Dokonce i tam, kde je vy-
razné klinické podezreni, je tfeba poCi-
tat s faktem, Ze 20% pacientl s RA je
séronegativnich, a Ze v prvni fazi one-
mocnéni mlZe byt séronegativnich az
40% pacientd. Vysledek vySetreni RF
pak m0ze lékafe snadno svést od
spravné diagndzy. U pacientl s RA
miZe mit RF ur€ity prognosticky vy-
znam, pro sledovani progrese one-
mocnéni je vSak bezvyznamny. Ma-li
pacient jednou pozitivni RF, opakovani
testu nema klinicky vyznam.

VySetreni RF je uZite¢né jako scree-
ningova metoda tam kde je podezreni
na Sjogrendv syndrom (SS) nebo
kryoglobulinémii. Opakované vySetfeni
RF mtiZe u SS odhalit vznik lymfomu

v pfipadé vymizeni RF pozitivity.

» Antinuklearni protilatky (ANA)

AZ vysoké hodnoty (vice neZ 1:320)
maji vy$Si pravdépodobnost z pravé
pozitivity. Ackoliv titry 1:20 nebo 1:40
jsou ¢asto hlaseny jako pozitivni, pa-
cienti s revmatologickymi syndromy
maji tak nizké titry jen velmi vzacné.
ANA jsou Gasto pozitivni u pacient

s nemocemi pojiva. U SLE (systémovy
lupus erythematosus) a Iékové indu-
kovaného LE (lupus erythematosus) se
sensitvita ANA blizi 100%, specificita
je priblizné 90%. ANA mohou byt fa-
leSné pozitivni u fady stavll véetné RA,
subakutni bakterialni endokarditidy,
HIV infekce, jaterniho onemocnénti,
malignity, diabetu I. typu, plicni fibrézy
a roztrousené sklerdzy. FaleSné pozi-
tivni testy se také objevuji u pacientek
se silikonovymi implantaty, u téhot-
nych Zen a u senior0.

VySetfeni ANA se provadi primarné
tam, kde je podezieni na SLE nebo Ié-
ky indukovany LE. U pacientli s nizkou
prevalenci SLE (u senior() neni toto vy-
Setfeni pfinosné, protoZe jeho pozitivi-
ta ma u této skupiny nizkou vypovédni
hodnotu. ANA také velmi malo koreluji
s aktivitou choroby, proto opakovana
vySetfeni nejsou doporuéovana. | pres
vysokou sensitivitu, negativni nalez
ANA nevylucuje SLE.

» Anti - dsDNA

Jsou vysoce specifické pro SLE. Ale
jen asi 60% pacientl s touto chorobou
ma zvySené titry. Proto pfi nepfitom-
nosti anti-dsDNA by neméla byt vylu-
covana diagnéza SLE. Nizké titry an-
ti-dsDNA mohou byt pfitomny

i u normalnich osob nebo jinych
revmatologickych stav(i. Anti-dsDNA
test miZe byt uZitecny u pacientl

s pozitivnim ANA testem a klinickym
podezienim na SLE. Anti-dsDNA pozi-
tivita pak mizZe korelovat s lupoidni
nefritidou a hladina protilatek koreluje
s aktivitou onemocnéni SLE. U ANA
negativnich pacientd test na
anti-dsDNA neni doporucovan.

» HLA-B27

Se vyskytuje u spondylarthropatii, ob-
zvlasté u spondylarthritis ankylosans
(SA). Sensitivita HLA-B27 u SA je pfi-
blizné 95%, u Reitrova syndromu 80%,
u psoriatické spondylarthritidy 70%
nim onemocnéni 50%. Bohuzel klinic-
ky vyznam pozitivity HLA-B27 je ome-
zen faktem, Ze v bilé zdravé populaci
je jeho prevalence 6-10 %. VySetreni
je vzacné uziteéné a je doporuceno jen
u silného podezieni na spondylitidu.

» Sedimentace erytrocyti (SE)
Normalni hodnota u osob mladsich

50 let je do 15 mm/hod u muzli a do
20 mm/hod u Zen. Nad 50 let véku je
horni hranice normy 20 mm/hod u mu-
70 a 30 mm/hod u Zen. SE je diagnos-
tickym kritériem u polymyalgia rheuma-
tica (sensitivita 80%) a u temporalni
arteriitidy (sensitivita 95%). U RA je SE
spiSe prostredkem k uréeni aktivity
onemocnéni nez jako diagnostické kri-
térium. SE koreluje se symptomy jako
je ranni ztuhlost a Gnava, pro urceni
synovitidy je daleko pfinosné;jsi prosté
fyzikalni vySetfeni kloubd. Senzitivita
SE u RA je priblizné 50%, specificita je
vSak nizkd, coZ omezuje pouZiti SE jako
diagnostického testu.

Zavérem: Revmatologickeé testy by mély
byt ordinovany uvazlivé. Praxe objedna-
vani tzv. revmatologickych panel (sku-
piny revmatologickych markerd) neni
obecné doporucovana. Takové panely
casto obsahuiji testy, které maji malou
nebo Zadnou sensitivitu pro podezrelé
onemocnéni. Lékari jsou pak nejisti, jak
tyto abnormalni nalezy interpretovat.
VySetreni revmatologickych markerd je
nejuzitecnéjsi pro potvrzeni klinické
diagnozy. Nékolik test(i je také prospés-
nych pro prognostické tcely.

MUDr. Jaroslava Lankova
Vybréno ze: Stephen K. Lane et al., Clinical utility of

common serum rheumatologic tests, March
15,2002-American Family Physician




odborny éasopis praktickych lékaii [FIEXIARL

Kontraindikace a rizika

hormonalni substitucni Iéchy

MUDr. Jaroslav Jenicek, CSc.

Lékarsky diim Praha 7, a.s., Centrum klimakterické mediciny, Praha 7
Gynekologicko - porodnické klinika 3. LF UK a FNKV, Praha 10

Souhrn: Autor podava v prehledném ¢lanku sviij nazor na kontraindi-
kace a rizika hormonalni substitucni Iécby. Jsou zminény soucasné
svétové nazory i kontroverze. Literarni idaje jsou konfrontovany

s praktickymi zkuSenostmi autora a dopIinény nékolika kazuistikami.
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§ Ovod

Za nékolik poslednich let se v Ceska republi-
ce zmnohonéasobil pocet uzivatelek hormo-
nalni substitucni IéCby (Hormone replace-
ment therapy - HRT). Ze zanedbatelnych Cisel
az pres 10 % klimakterickych Zen. To je jisté
velmi potésitelné. Lékafi maji moZnost Gist
dostatek odbornych praci, které jsou vénova-
né problematice klimakteria, a navstévovat
odborné prednasky vénované stejné proble-
matice. Pfesto se stale miiZeme setkavat

s chybnym pfistupem k HRT nebo dokonce
s nefeSenim problémii spojenych s precho-
dem. HRT byva nasazovana predéasné a bez
nezbytnych vysetfeni. MiiZzeme se setkat s pa-
cientkou, kterd uziva druhy rok pouze estro-
geny, i kdyZ ma intaktni délohu. Stejné tak se
miZeme setkat s tim, Ze je pacientkdm

s onkologickym gynekologickym onemocné-
nim pausalné hormonalni substitucni |é¢ba
odmitana.

Co je ale potésitelné, pribyva praktickych |é-
kaf, internistl nebo psychiatrd, ktefi odesi-
laji své pacientky ke gynekologovi k zajisténi
HRT v rdmci |é¢eni zakladni diagndzy. Mé
sdéleni si nechce a nemiiZe klast za cil byt
lplné, ale chtél bych prispét do diskuse

o problematice HRT a podélit se o své nazory,
zvlasté v otazce kontraindikaci hormonalni
|éChy a rizik s ni spojenych.

Vroce 2001 zacal program NEDA, ktery ma
jediny cil. Pravdivé informovat Zeny i 1ékafe

o0 problematice pfechodu a hormonalni
substituéni 1é¢by. Doufam, Ze bude Gspésny.

I Kontraindikace Iéchy
V soucasné dobé se vyrazné redukuji

kontraindikace HRT. Snahou je HRT Zenam
umoznit a ne hledat dtivody pro¢ HRT nepo-
dat. VZzdy musime zvaZovat individualIni pro-
spéch a pfipadna rizika 1éCby. Ve svété

a v Evropé jiz praktikované hormonalini
substituéni Ié¢eni pacientek s anamnézou
karcinomu prsu (3) zacinda i u nas. DleZita je
vzdy spoluprace s onkologem (viz kazuistika
¢. 1).

Otézka vztahu HRT a karcinomu ovaria neni
dosud spolehlivé vyfeSena. Existuji zpravy

0 zvySeném riziku, ale pouze pfi dlouhodo-
bém uZivani. Podle poslednich zavéri svéto-
vych kongresl zabyvajicich se problematikou
klimakteria neni HRT kontraindikovana u pa-
cientek s karcinomem ovaria v anamnéze.

| kdyZ je tfeba opatrnosti pfi endometroidnim
histologickém typu. Karcinom endometria po
operacni IéEbé neni pfi absenci rezidualniho
tumoru éi recidivy kontraindikaci HRT. Karci-
nom déloZniho ¢ipku a vulvy neni kontraindi-
kaci HRT.

Kontraindikace HRT podle souc¢asnych nazorii
jsou:

» neléceny karcinom prsu

» neléceny karcinom endometria

» akutni hluboka tromboflebitis

I Rizika HRT

HRT a riziko karcinomu prsu

Provedené klinické studie a tim i nazory jed-
notlivych odbornikl na klimakterickou medi-
cinu si zatim v pohledu na HRT a riziko karci-
nomu prsu protifeéi. Pro zhodnoceni
skute¢ného rizika byly provedeny meta-ana-
lyzy observaénich studii véetné re-analyzy
Colaborative Group of Hormonal Factors in

Brest Cancer (2). Z vysledk vyplyva, Ze aktu-
alni a dlouhotrvajici uzivani HRT (vice nez 10
let) zvySuje riziko vzniku karcinomu prsu mir-
né (kalkulované relativni riziko se pohybuje
mezi 1,2 a 1,35). Odhady z provedené
re-analyzy ukazuji, Ze uZivani HRT po dobu 5
let je spojeno s vyskytem 2 extra pfipadl
karcinomu prsu, uzZivani HRT po dobu 10 let
s 6 extra pfipady na 100 000 Zen. Riziko se
vyznamné sniZuje, je-li HRT vysazena. HRT
pravdépodobné urychluje riist jiZ preexistu-
jiciho tumoru, neZ nese odpovédnost za na-
startovani karcinogennich zmén v prsu. Do-
sud neni Zadny dlkaz, Ze HRT stimuluje
exklusivné riist nddord s pozitivnimi estro-
gennimi receptory. lowa Women’s Health Stu-
dy ukazuje, Ze uzivani HRT je spojeno se zvy-
Senym rizikem vzniku invazivniho karcinomu
s pfiznivou prognézou. S vyjimkou Nurses’
Health Study (1) vétsSina studii ukazuje, Ze
mortalita neni ovlivnéna nebo je dokonce
zlepSena u Zen s historii uzivani HRT pfed sta-
novenim diagnézy karcinomu prsu (6, 10).
Pfiznaky estrogenni deficience jsou nejcastéji
se vyskytujicimi prdvodnimi pfiznaky protina-
dorové terapie u karcinomu prsu. Souéasné
observacni studie ukazuji, Ze uzivani HRT ne-
ma vliv na prognézu recidivy pacientek, které
prodélaly karcinom prsu. Presto v diisledku
absence randomizovanych studii, je zatim
pfedcasné vydavat definitivni stanoviska

a doporuéeni v tomto sméru.

Tyto Fadky jsou nesmirné dilezité!

Z vlastnich zkuSenosti mohu fici, Ze vSechny
své pacientky pravidelné kontroluji a ihned
feSime vSechny néalezy na mamografiich. Za
7 let jsme diagnostikovali pouze 2 karcinomy
prsu z nékolika set Iééenych pacientek, které
uzivaly hormonalni Ié¢bu. V jednom pfipadé
se jednalo o Zenu, kterd ménila Iékafe a pro-
to nebyla pravidelné kontrolovana a ma-
mografii jsem indikoval po tfech letech 1éEby,
kdy nebyla vySetfena, aZ ja. HRT byla vysaze-
na a pacientka podstoupila komplexni onko-
logickou 1éEbu a do nasi ambulance prestala
dochazet. Druha pacientka uZivala 1/4 ob-
vyklé davky gelu asi 2 roky a byla pravidelné
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kontrolovana na jednom mamologickém pra-
covisti, véetné mamografii doplfiujicich UZ
prsi. Po dvou letech byla doporucena
exstirpace Gtvaru, ktery byl histologicky pozi-
tivni. Pacientka prodélala ablaci prsu

a exenteraci axily. Uzliny byly histologicky vy-
Setfeny s negativnim nélezem. Na doporuceni
onkologa byla vysazena HRT a pacientka je jiz
1 rok v klinické remisi na 16¢bé tamoxifenem.
Velmi zavaZnou otazkou zlistavaji rtizné be-
nigni mamografické nalezy cyst, tézké
dysplazie nebo mastopatie s doporu¢enim
rentgenologa nepodavat HRT. Zdliraziuji, Ze
rozhodnuti o zahajeni HRT je na gynekologovi.
Z&dny z t&chto stavil neni kontraindikaci

k podani hormonalni [éCby. V soucasnosti je
také prekonana predstava o kombinované
hormonalni I6¢bé u Zen po hysterektomii jako
ochrané prsni tkdné gestagenem. Tato lécba
neni indikovana. Urcité neni v soucasné do-
bé na misté obava z vétSiho vyskytu karci-
nomu prsu pii hormonalni 1éché pfi pravi-
delnych kontrolach. Diskuse na svétovém
foru utichla a pfedposledni Svétovy kongres
0 menopauze, ktery probéhl na podzim roku
1999 v Japonsku, se ji kromé jednoho sate-
litniho sympozia vilbec nevénoval.

nem, ktery nestimuluje v obvyklych davkach
endometrium ani prsni Zlazu (8). Nelze zapo-
menout, Ze existuji estrogen-nezavislé formy
karcinomu endometria. Pacientky, u kterych se
vyvinul karcinom endometria béhem hormo-
nalni 1écby, nevykazuji vy$si mortalitu oproti
pacientkdm s HRT bez karcinomu endometria.
Z vlastni zkuSenosti Iécby nékolika set pacien-
tek mohu fici, Ze jsem zatim diagnostikoval
pouze jeden karcinom endometria u své pa-
cientky béhem uZzivani HRT, kdy pacientka uzi-
vala nizsi davku estrogent transdermalné

a dostatecnou davku gestagen( kazdy den
perorainé a vznik karcinomu jisté nebyl chyb-
nou terapii. (viz. kazuistika ¢.2).

HRT a dalsi moZna rizika

HRT nezvySuje riziko karcinomu dalSich repro-
dukénich organ(. Nebylo zjisténo zhorSenti ja-
ternich funkci pfi dlouhodobé hormonalini 1é¢-
bé. Relativni riziko hluboké Zilni trombdzy

a plicni embolizace se zvySuje u uZivatelek
2-4x. Nejvyssi je v prvnim roce |écby. Na roz-
dil od hormonalni antikoncepce zde neni
vztah ke koufeni. ObCas se setkdvam s tim, Ze
byva doporuceno vysazeni HRT praktickym |é-
kafem pro hypertenzi. Zadna studie neproka-

V loiiském roce zacal program NEDA, ktery ma jediny cil.

Pravdivé informovat Zeny i Iékare o problematice prechodu a HRT.

HRT a riziko karcinomu endometria

50-ti letd Zena ma 2,6% riziko, Ze onemocni
rakovinou endometria. ProtoZe toto onemoc-
néni je dobfe |écitelné, ma pouze 0,3% riziko,
Ze zemfe na toto onemocnéni. Neoponované
estrogeny zvysuji riziko karcinomu endo-
metria 4-5x (4). Pfidanim gestagenu se riziko
onemocnéni srovnava s populaci neuzivate-
lek nebo se i podle nékterych studii snizuje
oproti normalni populaci (5, 9).

metria, kterou bychom méli histologicky ové-
fit. Za horni hranici povazuji 4 mm. V tomto
sméru je zajimava prace Karlssona z roku
1995, ktery zpétné analyzoval vySku endo-
metria u Zen s prokazanym karcinomem
endometria. Jednalo se 0 115 Zen a prvni 2
pfipady karcinomu se objevily u Zen s vySkou
endometria 5 mm.

Z uvedenych fakt vyplyva Ze, je treba dodrzo-
vat jednoduché pravidla spravné Iécby a pfi-
dévat k estrogenni I6¢bé dostateénou davku
gestagendl. Pro cyklickou IéEbu je potieba zvo-
lit 12-14 dni trvajici 16Cbu gestagenem a pro
kontinualni je mozno pfi amenorhei sniZit dav-
ku aZ na polovinu. Alternativou je Ié¢ba tibolo-
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zala vliv HRT na zvySovani tlaku. VétSinou byva
u pacientek s HRT po nékolika mésicich redu-
kovana |écba vysokého tlaku a svédéi to pro
pozitivni vliv HRT na vyskyt hypertenze (7).

Pacientka se narodila v roce 1944, v détstvi
neprodélala zavaznou chorobu a v dospélosti
nebyla vaznéji interné nemocna. Menses mé-
la od 15 do 50 let. 2x spontanné porodila

a neprodélala Zadny spontanni potrat ani
umélé preruSeni téhotenstvi. Zavaznym fakto-
rem v rodinné anamnéze je karcinom prsu

u jeji matky. V roce 1993 byla pacientce vy-
nata rezistence v pravém prsu velikosti
3x2,5x2 cm, kterd byla histologicky potvr-
zena jako medularni znaéné anaplasticky
karcinom. Nasledovala ablace prsu a revize
miznich uzlin axily. Zde jiz nebyl nador zachy-
cen. V té dobé nebyly vySetfeny estrogenni
ani progesteronové receptory. Pacientka na-
sledné absolvovala aktinoterapii. | po ni vSak
pretrvavaly zvySené nadorové markery

(Ca 125). Pfed nasazenim hormonalni substi-
tuéni terapie vSak jiz byly v normé. V roce
1998 byla pacientce odstranéna déloha, va-

je€niky ponechany. V dnoru 1999 onkolog
souhlasil s nasazenim HRT.

Pacientka byla v bfeznu 1999 podrobné po-
ucena, seznamena s riziky a prospéchem Ié¢-
by. Po nasem rozhovoru léébu vyZadovala, jak
sama fekla, doslova se na ni téSila. V ¢ervnu
nepfisla na planovanou kontrolu. Vyhledala
mé v srpnu, kdy jiz absolvovala kontrolu na
onkologii a ja ji skoro nepoznal. Hormonalni
Ié¢ba ji pIné vyhovovala, nepoti se, nema na-
valy a dobfe spi, psychicky se citi vyrovnana
a spokojena. Pacientce jsem pfedepsal dalsi
Iéky. Zacatkem roku 2000 probéhla pravidel-
na roéni kontrola, stejna probéhlaiv roce
2001. Pacientka je pravidelné onkologicky
kontrolovana s negativnim vysledkem a HRT ji
maximalné vyhovuije.

Pacientka narozena v roce 1944, menses od
13 let pravidelné, 1x porod Sectio caesarea,
rodinnd a osobni anamnéza jinak néma. Cyk-
lickou HRT (kombinace transderméalné 25 ug
a Provera 5 mg 12 dni v cyklu) uziva od
8/1997, menses pravidelnd, subjektivné bez
potizi. 4/2000 zména na kontinudlni rezim
(transdermalné 25 ug 2 tydné a Provera 5 mg
denné).

8/2000 pravidelna ro¢ni kontrola: nekrvaci,
nemenstruuje, subjektivné bez potiZi a UZ
endometria 2 mm.

29.1.2001 kontrola pro Spinéni - UZ endo-
metria 5-6 mm, nehomogenni.

2.2.2001 probéhla probatorni kyretaz - his-
tologie: chudsi kyretaz, kde zastiZen endo-
metridIni karcinom loZiskové viloglandularni
Gpravy, misty papilarni s eosinofilni metapla-
sif, mimo to fragmenty proliferaniho endo-
metria a stromatu s krevnimi koaguly.
21.2.2001 provedena Hysterektomie radica-
lis sec Meigs, lavage, sampling lymfade-
nectomie, peroperacni freeze histologie: hrd-
lo bez infiltrace, v téle nador

nenalezen. V definitivni histologii byla v dal-
Sich fezech hrdla zastizena implantaéni me-
tastaza papilarné usporadaného korporalni-
ho endometridlniho adenokarcinomu,

18 lymfatickych uzlin negativnich.
Postoperaéni klasifikace: pT2aNOMO a pa-
cientka absolvovala aktinoterapii a nadéle je
ve sledovani.

Rad bych timto kratkym sdélenim poukéazal
na rozmanitost pfistupu k hormonalni substi-
tuéni terapii a i obecné k problematice Zen-
ského prechodu. Vétsina odborniki a mnoho
Zen dnes jiZz nepochybuje o nezastupitelném
misté hormonalni |écby v ovliviiovani kli-
makterického syndromu. Pokud se jedna



o pfirozeny nastup klimakterickych obtizi, je
soucasna strategie l1éCby jasnd, a doufam, Ze
ve vétsiné odlvodnénych pfipadt Zeny hor-
monalni IéCbu uZivaji. V pfipadé, Ze je pre-
chod u Zeny spojen s dalSimi onemocnénimi
mUZe nasazeni hormondlni substitucni tera-
pie byt spojeno s vétSim vahanim jak ze stra-
ny lékate, tak pacientky. Pfesto moderni po-
znatky a zkuSenosti ukazuji, Ze nase moznosti
budou stéle vétsi a Ié¢bu budeme déavat stale
rozSirenéjSimu poc€tu Zen.

Budou jisté existovat v gynekologii i v onko-
logii stavy, kdy hormonalni 1é¢bu nebude-
me moci nasadit. Méli bychom se ale snazit
pomoci konkrétni pacientce a hledat cestu
k vyFeseni jejich potiZi. Méjme vZdy na pa-
méti prospéch a riziko hormonalni 1é¢by

a pak nebudeme referovat o kazuistikach
jednotlivych pacientek, ale o vétSich zkuSe-
nostech. V poslednich nékolika mésicich pra-
cuji v klimakterické poradné Gynekolo-
gicko-porodnické kliniky 3. LF UK a FNKV,
ktera je zaméfena hlavné na hormonalni
substituéni Ié¢bu pacientek dispenzarizova-
nych onkologickou poradnou kliniky a snazim
se zajistit pro tyto pacientky odpovidajici
HRT. Je potfeba nékolik let, abychom mohli
referovat o nasich dalSich praktickych zkuSe-
nostech.

Pozndmka: Vice informaci mizZete nyni ziskat
v knize Klimaktérium a hormonalni substi-
tuéni Iécba - privodce pro Iékare, kterd vy-
Sla v roce 2001 v nakladatelstvi Grada.
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pohled do historie...

| Zadatky Zenského lékafrstvi

JesSté na zacatku 19. stoleti neexi-
stovala specializace v Zenském 1é-
kafstvi. Zenské choroby podle pova-
hy konkrétniho pfipadu I&€ili bud
prakticti 1ékafi nebo chirurgoveé.
Zeny, predevsim pfislunice vyssich
tfid, byly povaZovany za nervozni,
kfehké bytosti se sklonem k mdlo-
bam, a muZi s nimi jednali s pfe-
hnanou jemnosti. VySetfovani po-
hlavnich organi bylo z téchto
divodi velmi obtizné. Lékari se
spoléhali vétSinou pouze na hmat
a dokonce jeSté v 70. letech

19. stoleti byli medici nabadani,
aby pfi prvnim vaginalnim vySetreni
méli ,zrak pevné upreny na strop“.
PouzZivani poSevniho zrcadla, které
bylo zndmo ji7 v klasickém Rimé

(a bylo snad objeveno jesté drive),
zplisobovalo velké rozpaky. Byla
rozSifena predstava, Ze vySetreni je
pro Zeny ponizujici, a néktefi lékafi
se navic domnivali, Ze jeho pouziti
prinasi pohlavni uspokojeni.
Charles D. Meigs, profesor z
Filadelfie, dokonce blahopial Ze-
nam, které tento zplisob vySetreni
odmitly, a prohlasil: ,Musim se pfi-
znat, Ze jsem hrdy na to, Ze v nasi
zemi jsou vétSinou Zeny, které se ra-
déji vystavi nebezpeéi a bolesti, nez
aby odvrhly zdbrany sluSnosti, které

o

brani zkoumani jejich obtizi.

Pres tyto prekazky se ale pouZivani
této pomticky obecné rozsifilo,
ovSem |écba, ktera nasledovala, se
prilis neliSila od postupl béznych

v predchozich staletich - kromé
pousténi Zilou, procistovani a diety
zatlaGovali délohu do spravnéjsi po-
lohy (podle vétSinou mylnych pred-
stav), délozni ¢ipek leptali silnymi
Ziravinami nebo palili rozzhavenym
Zelezem. Na Eipek dokonce prikla-
dali pijavky ve snaze 1é¢it tak jeho
zdureni, zanét i poSevni vytok. Dost
hrozivé plsobi napriklad odborna
publikace z roku 1864, ktera léka-
flim radi, aby peclivé spocitali pi-
javky, které do pochvy vkladaji,

a pak ty, jez se po nasati uvolni,
aby byly opravdu vSechny.

Zadny z téchto postup(i samozfejmé
nebyl nijak zvlast (cinny, a tak mno-
ho Zen dale trpélo zejména nasled-
kem ovarialnich cyst; mohly dosa-
hovat i takové velikosti, Ze nemocné
vypadaly jako v poslednich mési-
cich téhotenstvi (podle dochova-
nych (dajd jedna obrovskéa cysta
vézila 68 kg). Mnoho postizenych
bylo upouténo na lizko, nékteré
cysty byly nddorového pivodu. Neni
divu, Ze pfi takovém postizeni byly
nékteré Zeny ochotny postoupit co-
koli, jen aby se uzdravily.

Zdroj: A History of Medicine,
Morgan Samuel Edition, London.

Vroce 1824 byla provedena prvni ovariotomie ve Velké Britanii u pacientky, ktera vypada-
la jako v 9. mésici téhotenstvi.
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Akutni exacerbace CHOPN

Prim. MUDry. Viktor Kasak

LERYMED spol. s r.0., Oddé&leni respiraénich nemoci, Praha 4

Souhrn: CHOPN (chronicka obstrukcni plicni nemoc) je ve svété, ale
i v Ceské republice onemocnénim s vysokou morbiditou, ale i mortali-
tou. Odtud prameni i stale rostouci zdravotnicky a socialné ekono-
micky vyznam CHOPN. Z téchto diivodii vznikla ve svété pod zastitou
SZ0 iniciativa GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Diasease), ktera vydala na jare roku 2001 zakladni pisemny doku-
ment jehoZ cesky preklad vySel na podzim téhoZ roku. Mezi zakladni
kapitoly patfi i prevence a lécba exacerbaci CHOPN, které zvlasté

u nemocnych starsich 65 let vyraznym zplisobem zvySuji mortalitu.
Exacerbaci se rozumi zhorSeni predchoziho stabilniho stavu. Exa-
cerbace muiZe byt infekéni (virova, bakterialni) nebo neinfekéni (nej-
castéji znecisténi ovzdusi). Spravné urceni téZe exacerbace, odpovi-
dajici lééba, spravna indikace hospitalizace, véasna indikace
intenzivni péce, sniZi mortalitu CHOPN.

Klicova slova: chronicka obstrukéni plicni nemoc, akutni exacerbace

CHOPN je jednou z mala nemoci, u kte-
rych se v priibéhu dalSich 20 let celo-
svétové, ale i v Ceské republice odeka-
va stale rostouci morbidita. CHOPN je
nemoc pomérné snadno diagnostikova-
telnd (anamnéza a prikaz ireverzibilni
bronchialni obstrukce), teoreticky snad-
no preventabilni (nikdy neza€it koufit),
ale i pfes pokroky sou¢asné medicinské
védy je dosud obtizné kurabilni. Jiz

z téchto dlivod( vznikla celosvétova ini-
ciativa GOLD, ktera na jafe roku 2001
vydala svij zakladni pisemny dokument
(1) jehoZ Eeskéa verze byla diky COPN

(Ceské ob&anské sdruZeni proti chro-
nické obstrukéni plicni nemoci) vydana
jiz 31. 10. 2001 (2). Hlavnimi cili 1é¢by
CHOPN jsou: prevence progrese nemo-
ci, odstranéni pfiznakil, zlepSeni tole-
rance fyzické ndmahy, zlepSeni kvality
Zivota, prevence a Ié¢ba komplikaci,
prevence a lé¢ha exacerbaci a redukce
Gmrtnosti.

diferencialni diagnéza
exacerbace
Exacerbace je komplex respiracnich pfi-
znaki (kaSel, expektora-

I Diagnéza exacerbace,

ce, dusnost, sipani a po-
cit tihy na hrudniku)

Stadia CHOPN a zména tolerance fy-
Stadium FVC/FEV1% FEV1 (%NH) Zicke namahy, ktere trva-
ji alespon 3 dny. Exa-

' <70 >80 cerbace mohou byt
Ila <70 50-80 doprovazeny i nespeci-
b <70 30- 49 fickymi obtizemi (’unav-

- nost, poruchy spanku,
11 <70 <30 neboi PH,RI

nevolnost, poruchy cho-

ze, RI - respiraéni insuficience

FVC - usilovna vitalni kapacita, FEV1 - usilovny exspiracni ob-
jem za 1 sekundu, NH- nélezZita hodnota, PH - plicni hyperten-

vani, zmény psychiky).
Exacerbace vzdy vyzadu-
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je |éCebny zasah, ktery

je odvisly od tize stadia CHOPN a od tiZe
CHOPN - Ill. stadium (viz tabulka 1 - Sta-
dia CHOPN) vidy hrozi komplikaci akutni
respiracni insuficience a jiz proto by méla
byt Iéena na |GZku v nemocnici, kde je
zabezpecena monitorace krevnich plyni
a moznost kontinualniho podavani kysliku
a eventuelné moznost neinvazivni intermi-
tentni pozitivni tlakové ventilace (NIPPV).
Pro zhodnoceni tiZe exacerbace jsou
obecné dUlezZitéjSi nez absolutni hodnoty
jednotlivych vySetieni zmény aktudlnich
hodnot ve srovnani s hodnotami ve stabi-
lizovaném stavu.

Tézka exacerbace je funkéné charakteri-
zovana poklesem vrcholové vydechové
rychlosti (PEF) pod 100 I/min. nebo po-
klesem FEV1 pod 1,0 | s vyjimkou ne-
mocnych s chronickou téZkou obstrukéni
ventilaéni poruchou. PFi respiracni insu-
ficienci dochazi k poklesu parcialniho
tlaku kysliku v arterialni krvi (Pa02) pod
8,0 kPa a/nebo k poklesu saturace he-
moglobinu kyslikem (Sa02) pod 90%.
Dojde-li k progresi hypoxémie - Pa02
pod 6,7 kPa a ke vzniku hyperkapnie-
PaC02 nad 9,3 kPa, a k poklesu pH krve
pod 7,3, znamena to vznik globalni
respiracni insuficience s respiraéni aci-
dézou a indikaci IéCby na jednotce inten-
zivni péce.

Mezi doporu¢ena pomocna vySetreni pfi
exacerbaci CHOPN patfi vedle spiro-
metrie, vySetfeni saturace hemoglobinu
kyslikem pomoci pulzniho oxymetru, ne-
bo komplexni vySetfeni acidobazické rov-
novahy, FW, KO+ diferencial, elektrolyty
a proteiny v séru, CRP, odbér sputa na
mikrobiologické vySetfeni event. serolo-
gické vySetfeni pfi podezfeni na atypické
mikroorganismy, skiagram hrudniku,
EKG. Diferencialné diagnosticky je nutno
uvaZzovat o pneumonii, pneumothoraxu,
pleuralnim vypotku, zlomeninach Zeber,
srdecni insuficienci, srdecnich arytmiich
nebo o plicni embolii. Tyto stavy mohou
imitovat nebo zhorSit akutni exacerbaci
CHOPN. Nelze zapominat ani na neZa-
douci Gcinky nékterych 1€kl (sedativa,
narkotika, beta-blokatory), které jsou
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u tézSich forem CHOPN kontraindikova-

ny. Pfi polycytémii s hematokritem nad Algoritmus ambulantni Iééby akutni exacerbace CHOPN

55% je vyssi pravdépodobnost plicni
embolie. Pfi podezieni na plicni embolii

by bylo vhodné indikovat vySetfeni spi- C Akutni exacerbace CHOPN )

ralnim CT, angiografii a vySetfeni D-di-

meru. Nelze-li zcela spolehlivé plicni

Y

embolii vylouéit, je nutno ji za¢it I8¢t Zintenzivnéni bronchodilatacni IéCby
Zvézeni zahajeni |6¢by systémovymi kortikosteroidy
Zvazeni zahajeni 1éEby antibiotiky

spolu s exacerbaci CHOPN.

4/\

IniciaIni 1écba exacerbace CHOPN spoci- Pfizniva odpovéd na inicialni 16Cbu (" Nepiznivé odpovéd na inicialni )
va ve zvySeni davek a frekvence broncho- tj. vymizeni nebo zmirnéni pfiznakii I68bu tj. petrvavani pFiznakai
dilataéni I1éCby, ktera byla dosud pfi sta- a obtiZi \_ a obtizi Y,

bilizovaném stavu indikovana (viz.
tabulka 2- LéCEba stabilizované CHOPN).
S vyhodou Ize inhalaéni bronchodila-
tancia (beta2-mimetika, anticholinergi-
ka - ipratropium bromid) aplikovat i do-
ma pomoci nebulizatoru. Jako nosné

Y

Pridat systémové kortikosteroidy
PokraGovat v intenzivni
bronchodilatacni Iécbé

T

medium bronchodilataéni smési se po- Y

uZiva fyziologicky roztok nebo Vincentka, PokracGovat v 16Cbé
nikdy ne destilovana voda! Nemocny do 24 hodinové stabilizace
s CHOPN, ktery ma doma nebulizétor, Postupné intenzitu
musi ziskat od oSetfujiciho zdravotnické- lécby snizovat

<—< Pfizniva odpovéd’> (Nepfiznivé 0dpovéd’>

Y

ho personalu patfiéné védomosti, ale

| Hospitalizace |

i dovednosti, coZ plati pro jakoukoliv Y

inhalacni pomicku. V pfipadé, Ze je jako Pfehodnotit dlouhodobou I&Gbu
bronchodilatans pouZzivan teofylin (ami- Pfehodnotit prevenci
nofylin) i.v. a nemocny byl jiZ pfed exa- Pfehodnotit compliance pacienta

cerbaci 1é¢en peroralnim teofylinem, je
nutno pocitat s lzkym terapeutickym ok-
nem teofylinu a monitorovat jeho séro-
vou hladinu. Systémové podané korti-
kosteroidy jsou jednoznacéné indikovany

rtg obrazu) (1,2,3). NejCastéjSimi bakte-
rialnimi patogeny infekénich exacerbaci

pfi exacerbaci CHOPN, kde je pred Pro exacerbaci bakterialni etiologie CHOPN jsou i v Ceské republice

bronchodilataéni 1é¢bou prokazana FEV1 svédéi pritomnost alespofi 2 hlavnich Haemophilus influenzae, Streptococcus

pod 50% naleZité hodnoty a samoziejmé kriterii (zhorSeni dusnosti, expektorace pneumoniae a Moraxella catarrhalis,

u exacerbace CHOPN stadia llb a stadia vétSiho objemu sputa nebo objeveni se mezi méné Casté bakterialni patogeny

Il. Obvykle se podava 40 mg prednisonu purulentniho sputa) nebo pomocnych patfi Mycopplasma pneumoniae, Chla-

nebo jeho ekvivalentu po dobu 10 dnd. kriterii (febrilie, leukocytdza - v krevnim mydia pneumoniae, Staphyloccocus au-
obrazu posun doleva, zvySeni FW, zména reus, Klebsiela pneumoniae, Pseudomo-

Lécba stabilizované CHOPN

Stadium Lécha

nas aeruginosa a u bronchiektazii
pfipadaji jeSté v (ivahu anaerobni bakte-
rie. PoGatecni volba antibiotika je zvIasté
v terénu empiricka. Vidy bychom se méli
pokusit o priikaz bakteridiniho agens
zjistit jeho citlivost viiéi antibiotikiim. Ve

| Bronchodilatancia s kratkodobym Géinkem podle potfeby

volbé antibiotika rozhoduje mj. i znalost

I Bronchodilatancia s kratkodobym Géinkem podle potfeby
Bronchodilatancia pravidelné
IKS
Rehabilitace

rezistence na antibiotika v daném regijo-
nu. Antibiotikem prvni volby jsou amino-
peniciliny s upfednostnénim amoxicilinu,
aminopeniciliny potencované inhibitory

I Bronchodilatancia s kratkodobym G¢inkem podle potreby
Bronchodilatancia pravidelné
IKS
Rehabilitace
DDOT
Chirurgicka lécba

beta-laktamaz, nebo cefalosporiny 2.
generace. PFi alergii na beta-laktamova
antibiotika nebo pfi podezieni na intra-
celularni patogeny je nutno volit makroli-
dy a u dospélych nebo déti nad 12 let

IKS - inhalacni kortikosteroidy, DDOT - dlouhodoba domdci oxygenoterapie
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i tetracykliny. Minimalni doba podavani
antibiotika je 5-7 dni. Zména antibiotika



je vhodna pfi nedstupu €i progresi zna-
mek infekce za 2-3 dny po zahdjeni anti-
biotické Iécby.

Exacerbace lehkych stadii CHOPN a leh-
ké exacerbace s dobrou odpovidavosti
na inicialni 16Cbu Ize 16¢it ambulantné.
Nemocnicni [éCba je indikovana pii téZké
exacerbaci, pfi exacerbaci u tézké formy
CHOPN - Il1. stadium, pfi progresi exa-
cerbace, kdy neni dostateéna odpovéd
na inicialni 1écbu (FEV1 zstava pod
50% naleZité hodnoty), pfi komorbidité.
DalSimi faktory, které spiSe indikuji hos-
pitalizaci, je vék nad 65 let, imunodefi-
cience, ablzus navykovych latek, nepfiz-
nivé socialni podminky a samoziejmé
nutnost kontrolované |é¢by kyslikem
(1,2,4).

Za hospitalizace Ize kontinualné monito-
rovat celkovy stav nemocného, mj. aci-

dobazickou rovnovahu, pfijem a vydej
tekutin, stav vyZivy. Pokracuje se v 16¢hé
bronchodilatancii, kortikosteroidy

a hlavné Ize dlouhodobé podavat kyslik.
Pfi bakterialni exacerbaci je mozZno i pa-
renterdIné aplikovat antibiotika. Je-li
tfeba, Ize pouZit ventilacni podporu, kte-
ra zahrnuje neinvazivni mechanickou
ventilaci s pouZitim negativniho nebo
pozitivniho tlaku (NIPPV), nebo invazivni
tj. konvenéni mechanickou ventilaci pres
oro- nebo nasotrachealni kanylu ¢i pres
tracheostomii.

Dojde-li ke zlepSeni celkového stavu

a nasledné klinické i laboratorni stabili-
zaci nemocného, alespon po dobu 24
hodin a nemocny ma vhodné socialni za-
zemi, Ize jej propustit do doméaci péce.

Nemocny po exacerbaci CHOPN a zvIasté
po exacerbaci vyZzadujici nemocniéni I6¢-
bu, by mél byt po dobu 4-6 tydn( aktiv-
néji ambulantné sledovan. Z kazdé exa-

PJSOFT

cerbace by mél oSetfujici 1ékaf, at je to
prakticky IékaF Ci specialista - pneumo-
log spole¢né s pacientem vyvodit zaver,
pro¢ k exacerbaci doslo a jak Ize dalSim
exacerbacim predejit. Méla by byt znovu
zhodnocena (¢innost nejenom &by, ale
i icinnost farmakologické i nefarmakolo-
gické sekundarni prevence, méla by byt
opakované zhodnocena complaince ne-
mocného. Tak Ize predejit dalSim exa-
cerbacim CHOPN, sniZit riziko pfed¢asné
morbidity i sniZit negativni ekonomicky
dopad exacerbaci.
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I IEXTIEIXY odborny Easopis praktickych lékafi

Atopicky ekzém

MUDr. Nina Benakova
Sanatorium Achillea, Praha

Souhrn: Autorka se vzhledem ke znamosti tématu zaméruje v etiopa-
togenezi jen na recentni novinky, v klinickém obrazu na méné znamé
projevy. V prehledu uvadi soucasné, v Ceské republice dostupné moz-
nosti lokalni terapie, fototerapie i celkové terapie. Informuje o per-
spektivnich novych lécich a Iécebnych metodach, které jsou jiZ ve

stadiu klinického vyzkumu.

Klicova slova: atopicky ekzém, zvlastnosti klinického obrazu, soucas-

na a perspektivni Iécha

f UOvod

Atopicky ekzém, synonymum atopicka
dermatitida (AD) je jednou z nejéastéjSich
kozZnich chorob. Postihuje v manifestni formé
okolo 10% populace. V latentni podobg, kdy
hovofime o atopické diatéze, se odhaduje na
30-40%. Trend je vSak stoupajici v diisledku
interakce genetické vybavy a vlivi Zivotniho
prostredi, Zivotniho stylu jednotlivce, rodiny

i spoleénosti a znacny podil jde i na vrub sni-
Zené expozice populace infekénim onemoc-
nénim.

Jedna se chronickou, recidivujici zanétlivou
dermatdzu, spadajici do skupiny alergickych

Etiopatogeneze AD je pak definovana jako
multifaktoridini s abnormitami lokalné koZni-
mi, imunologickymi a neurohumoralnimi.

Z pohledu imunologického byvala nékdy AD
oznacovéana jako ,IgE mediovana kontaktné
alergicka reakce”, coz mélo vyjadrit fakt, Ze
se zde uplatiiuje jak reakce ., tak IV. typu. To
vSak vysvétlovalo jen ¢ast patogenetického
fetézce AD. V posledni dobé se totiz zacinaji
prosazovat teorie, Ze primarnim momentem
nejsou odchylky imunologické, ale lokalné
koZni. Jedna se o to, Ze u AD je vrozeny enzy-
maticky defekt, jehoz vysledkem je zménény
profil frakci ceramidi v kGZi (ceramidy jsou

tabulka ¢. 1

Klinické projevy AD

Flexurarni (predilekéni)
Numularni
Asteatoticka
Dyshidroticka
Neurodermiformni
Prurigin6zni

Urtikarielni

Erytém, papulky, exkoriace, lichenifikace, pruritus; flexury
Ovélna, ,penizkovitd“ loZiska; prevazné koncetiny

Zanicenad, suchd, rozbrazdéna az ichthyoticka loZiska; koncetiny
Zanorené vesikuly; dlané, plosky, lateraini partie prstii
Lichenifikovand, ohrani¢end loZiska s papulemi; predlokti, bérce
Seropapuly ¢i exkoriované noduly; konéetiny, centrosternalné

Urtiky rGzné velikosti; bez predilekce

chorob (s alergickou rymou a astmatem tvofi
tzv. atopicky syndrom). Obecny pojem alergie
je totiz charakterizovany jako klinicky projev
atopie s hyperreaktivitou kiiZe, sliznic, cév

a nervového systému. A tak i klinickd manifes-
tace AD je vysledkem pisobeni endogennich
a exogennich vlivli v terénu atopické diatézy.
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epidermalni fosfolipidy se zasadnim vlivem
na hydrataci kiiZe, maji i imunomodulacni
Gcinky a fyziologicky se uplatiuji pfi diferen-
ciaci keratinocytli a obecné procesech rege-
nerace a hojeni). To vede ke sniZzené kapacité
vazat vodu (typicka suchost kiiZe u atopikil)
a dochézi k naruseni bariérové funkce kiize.

A tak do kize pronikaji alergeny, iritancia

i biologicka agens. Dochazi k senzibilizaci

a k naruSeni rovnovahy dichotomie lokalni
bunécné imunologické odpovédi smérem

k pfevaze TH2. Déle se jiZ patogeneze ubird
»Znamou* cestou, tedy v indukéni fazi po kon-
taktu s alergenem, antigenem €i superantige-
nem se plvodni TH2 odpovéd presmyka, ze-
jména diky IL-12 na TH1 odpovéd a dochazi
ke klinické manifestaci choroby a prechodu
do chronicity (tzv. dvoufazovy model AD)

a u nékterych pacientl se objevuji i prvky
autoimunity (1,3,6,10).

Tento ponékud sloZity teoreticky Gvod pro
praxi dokumentuje, jak dileZitou roli hraji

v 16Cbé AD emoliencia a na druhé strané
odidvodnénost pouZiti imunomodulancii pro
lokalni i celkovou IéEbu. Ponékud empiricky
a zjednoduSené tuto ¢ast zakoncéime konsta-
tovanim, Ze z klinické praxe je zjevné, Ze u né-
kterych pacientl prevazuji faktory imunolo-
gické, zatimco u jinych se zase uplatfiuje vice
naruSeni koZnich funkci.

I Kiinika

Probrani diagnostiky a klinického obrazu AD
neni vzhledem k rozsahu tohoto sdéleni moz-
né, navic jsou obvykle dost zndmé a dostup-
né v odborné literatufe. Upozornila bych ale
pfeci jen na urcité zvlastnosti, které se

v uéebnicich obvykle neuvadeéji.
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Klinicky obraz AD je velmi pestry (viz tab. ¢. 1
aobr. €. 1.a2) alisi se jak interindividudlné,

tak intraindividualné (méni se s vékem, loka-
lizaci, atp.). Jediny pro AD jednoznacné typic-
ky projev je ekzém flexurarni (hlavné zapésti,

kubitalni a poplitedIni jamky; déle ¢asto obli-
¢ej, krk a retroaurikularné). VSechny ostatni
projevy se totiz vyskytuji také jako samostat-
né klinické jednotky, a to i u pacientli bez
atopické diatézy. Zda se tedy, Ze kiiZe obecné
reaguje na noxy uritymi limitovanymi reakce-
mi, resp. projevy, a to bez ohledu na jejich
plvod. A pro¢ jsou postiZzeny u AD pravé fle-
xury? Vysvétleni se nabizi ve faktu, Ze v téch-
to lokalizacich je i u zdravych jedincl kiize
tenka a s vySSi permeabilitou a iritabilitou.

U AD se pak stav amplifikuje ,atopickou” na-
ruenou bariérovou funkei kiZe. A svou roli

v dal$im naru$eni bariéry hraje i pruritus, ve-
douci diky Skrabani k iritaci a traumatizaci
kiiZe. Vyskytnou-li se u takového jedince pfi-
slusné provokacni faktory, uzavira se circulus
vitiosus.

vyplati je aktivné, opakované a nékdy azZ de-
tektivné vyhledavat, nebot byvaji pacienty
podcenovany. Prevence je zde doslova a do
pismene polovinou Gspéchu. Jedna se tedy
o eliminaci ¢i redukci téchto vlivd, a to celoZi-
votné. Vhodné jsou i edukacni letacky a bro-
Zury, véetné poradenstvi pfi volbé povolani!
Jako diagnosticky pomocné markery Ize po-
uZit aktivni patrani po ur€itych privodnich
projevech, které jsou pro atopickou diatézu
dosti pfiznacné. Klasicky je atopicky habitus
- svétlé vlasy, tenka, jemna kize, hnédavy

uvedeny v tab. €. 2.

I Lécha

Lécba AD zlistava zatim symptomaticka
(7,9,10). Snahou je komplexnost, tedy pre-
vence provokacnich vlivil, zevrubna a trpéliva
edukace, |é¢ba jak lokalni, tak v indikova-
nych pfipadech fototerapie i Ié¢ba celkova.
Standardni souéasti komplexni 1é¢by je pod-
plrna Iécba mistni (emoliencia). Neméla by
se opomijet ani psychoterapie, a to i profe-
sionalni - provadéna klinickym psychologem
Ci psychiatrem. Je zcela namisté vzhledem

k vyraznému naru$eni kvality Zivota, pruritu,
zjevnosti projevil i pracovnim hendikepdm

s psychosocialnimi a ekonomickymi diisled-
ky.

Cilem lokalni Iécby je zklidnéni zanétu, od-
stranéni infekce a obnoveni koZni bariéry.

Privodni projevy u AD

Asteattza a jeji lok. formy: Synonymum xeréza = povSechna suchost celého integumenta

- Cheilitis sicca

- Pulpitis sicca

- Dermatitis plantaris
juvenilis

- Syndrom hornich viek

Suché praskajici rty a koutky. Casté opary.

Suché, olupujici se, vklesla bfiska prstl na rukou

TotéZ na nohou, ¢asto se Sifici na celé plosky, hlavné v zimé
(tzv. ,atopickd noha“)

Suché, olupujici se, hnédava ¢i zacervenala horni vicka

Bily dermografismus

Paradoxni vasokonstrikéni reakce na tlak (vybledova)

Hyperlinearita dlani

Zmnozena kresba dlafiovych ryh

Folikularni hyperkeratéza  ZvySené rohovéni folikularné vazané; na pazich a stehnech

(syn. Keratosis pilaris)

(pohmatové ,rasplovity” viem)

Pityriasis simplex alba

Bilé, Supici se skvrnky na obliceji, paZich i stehnech, v zimé

Onychodystrofie

Riizné zmény na nehtech: dolickovéni, ryhovani, atp.

Kontaktni alergie na nikl* Ekzémy pod hodinkami, bizutérii, jeansovym knoflikem, atp.

*Vyskytuje se asi u 20% atopiku. Jinak je samostatnou klinickou jednotkou bez vazby na AD.

Jako provokancia se uplatiiuje fada faktord -
pro jejich mnoZstvi je jmenujeme jen skupi-
nové: na prvnim misté jsou to iritativni vlivy
zevniho prostredi, dale infekce, psychoso-
matické vlivy (stres), kontakt s prokazanymi
alergeny, sezona a klima, potravinové vlivy,
hormonalni vlivy, atp. (1,4a). KaZdopadné se

U celkové IéCby dale pfistupuje zmirnéni pru-
ritu a ovlivnéni imunologické dysbalance.
Lécba AD je tématem dosti ¢asto prezentova-
nym v odborném tisku i na odbornych akcich,
proto ji uvaddime jen v pfehledu v tab. 3 a 4

a zaméfime se jen na vyznamné&;jsi skutecnos-
ti a perspektivy.

I Co se zménilo

1. Pfekonanym mytem je zakazovat pacien-

tm koupani. Rizika pfesuSeni jsou vzhledem

k vyhodam plynoucim ze specializované hy-

gienické péce o atopickou kiZi v mensing.

Je vSak tfeba respektovat urcité zasady:

» spiSe sprcha nez koupel

» voda vlaina, spiSe chladnéjsi

» kratky kontakt s vodou

» Setrné suseni

» vzdy emoliencia (b&hem Ci bezprostredné
po koupeli)

Na pouzivani emoliencii je kladen velky dii-

raz, coz ilustruje oznaceni téchto extern ve

svété za bazalni adjuvantni IéCbu. Jejich na-

bidka na trhu se stale rozsifuje, a tak pro vy-

bér emoliencia je vystizny vyrok: ,Nejlepsi

emoliencium je to, které pacient preferuje

a skutecné pouziva.” (4b).

Poznamka na okraj: pro hydrataci kiiZe je sa-

moziejmé zasadni hydratace celkova, tj. ne-

zapominat na pitny rezim.

2. Diiraz na zafazovani antiseptickych pfi-

sad jak k diferentni, tak indiferentni [éCbé.

DGvodem je predevsim zjiSténa Uloha supe-

rantigent jako jsou stafylokoky ¢i kandidy pfi

aktivaci a perzistenci AD, vyrazna kolonizace

koZniho povrchu u AD pravé stafylokoky, ¢as-

té alergie na S. aureus Ci P. ovale, sklon k se-

kundarnim koZnim infekcim - impetigo, mo-

luska, verruky, herpes, aj.).

3. Pristup k lokalni kortikosteroidni (KS)

1é¢bé u pacientl i Iékarl. Soucasné s osvé-

tou a informovanosti pacientl se Castéji se-

tkadvame i s urcitou fobii.

Pacientiim (a to vSem i bez kortikofobie) je

v jejich vlastnim zajmu tfeba:

» vysvétlit limitaci stavajicich Ié¢ebnych
moznosti u AD

» fundované je poucit o redInych nezadou-
cich Gcincich

» ozfejmit, jak jim Ize pfedejit ¢i je zmirnit

» upozornit na jejich monitoring ze strany pa-
cienta i Iékare

» upozornit, které z pfedepsanych extern ob-
sahuje KS a instruovat o aplikaci

» persistuje-li i pfes edukaci odmitavy po-
stoj, respektovat jej.

U Iékaf miva tato fobie ponékud jinou podo-

bu. Z obavy pred nezadoucimi G¢inky maji

tendenci pfedepisovat pacientiim ty nejslabsi
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KS. Ty vSak projevy zmirni jen minimalné

a naopak vedou k prolongovanému podavani
KS. Jedna se vlastné o poddéavkovani. Farma-
kologicky vyzkum vSak pfinesl nové KS , tzv.
4. generace. Jejich bezpecnost je pfirovnava-
na k hydrokortizon acetatu, tedy nejslabSimu
KS z I. skupiny dle intenzity Géinku. Pfitom
vSak tyto stfedné silné KS mivaji obvykle
promptni efekt (primérné do 3-7 dn(). Pak
Ize ob 1, 2, 3 dny ustupovat aZ do (ipIného
vysazeni nebo intermitentni aplikace (1,9).
Generickymi nehalogenovanymi KS 4. gene-
race jsou: hydrokortizon butyrat, predni-
karbat, metylprednizolon acetat. Patfi sem

i budesonid, ale udava se u néj urcity alergo-
genni potencial (8), a proto pro opakované,
dlouhodobé pouZivani (jako je tomu u AD)
neni vzhledem K riziku senzibilizace tak vhod-
ny. Pro akutni pfipady Ize narazové pouZit
mometazon furoat - ma silnéjsi antiflo-
gisticky efekt (halogenace), ale pfitom stejné
dobry bezpecnostni profil jako predchozi KS
(registrovan pro pouZiti i u déti). Pro ma-
gistraliter preskripci je jedinym dostupnym
kortikosteroidem dexametazon acetat, ktery
patfi ale mezi slabsi, navic halogenované KS.
VyuZziva se zejména pfi vétSim rozsahu posti-
Zeni (moZnost vétsi gramaze preparatu).

4. Zapomina se ponékud na tradiéni
externa, tedy dehty (ichthamol, pix). Jsou si-
ce kosmeticky méné prijatelné, méné Gcéinné
neZ KS a nelze je nasadit v akutni fazi, ale
jsou t.¢. jedinou lokalni nesteroidni alternati-
vou ke KS.

obr. ¢. 4
P Hyperlinearita dlané a prstii

5. Slibnou, skuteénou alternativou ke KS
predstavuji lokalni imunomodulatory makro-
lidového typu - takrolimus a pimekrolimus,
které jsou jiz v zavéreéné fazi klinickych, dlou-
hodobych zkousek, a to i u déti. Vzhledem

k jejich pravdépodobné vysoké cené bude je-
jich praktické pouziti limitovano na nejriziko-
véjSi partie (oblicej), vékové skupiny (malé
déti), atp.

6. DalSi slibnou skupinou se jevi lokalni mo-
difikatory imunitni odpovédi - inhibitory
fosfodiesterazy (u AD jsou abnormalné zvySe-
né hladiny cAMP PDE).

7. Fototerapie - |1éCba ultrafialovym svétlem
(UV), osvédcena napt. u psoriazy, se nyni ve
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Obvykla skupinova skladba Iékt u AD a jejich indikace

1. Diferentni:
a) kortikosteroidy
b) dehtové a dezinfekéni zinkové pasty, krémy

Akutni, subakutni faze
Subakutni, dolécovani

2. Promazavaci prostfedky (emoliencia, Prakticky vzdy
hydatancia, epitelisancia,
keratolytika, antiseptika, atp.)

3. Specialni myci a koupelové prostfedky Prakticky vzdy

4. Obklady, spraye, koupele

Akutni, zejména s edémem ¢&i madidaci

5. Dezinfekéni, adstringentni tinktury

Eroze, ragady, impetiginizace

6. Antihistaminika

Pruritus, dermorespiracni syndrom,
infekce

tabulka ¢. 4

Soucasna v CR dostupna léba AD

9. Vyzkumné se rozsifuje
paleta celkovych Iékii
o mykofenolat mofetil (imu-

Lokalni terapie Fototerapie

Celkova terapie

nosupresivum) a interferon
gamma (5,9).

311nm UVB
UVA, PUVA
event. UVA/UVB

Kortikosteroidy

Ichthamol, pix

Antihistaminika
Ciklosporin

Kortikosteroidy

I Zavér
Pokroky v odhalovani pato-
geneze AD v oblasti alergoi-

Z celkovych standardnich Iékd indikovanych ale individuain€ jsou to: sedativa
a antipruriginozné plsobici psychofarmaka, antibiotika, antimykotika a antivi-
rotika, imunomodulancia (transfer faktor, thymické faktory, antileukotrieny,

vakcinoterapie, atp.).

munologie i studia kozni
bariéry pfinesly fadu po-
znatkd, na zakladé kterych
se objevuji nové slibné léky

vetsi mife uplatfiuje i u AD. A to hlavné diky
technickému vyvoji novych zaficd. V CR jsou
dostupné pro IéCbu chronické AD jednak kla-
sické UVA zérice, jednak nejmodernéjsi zafice
s vinovou délkou 311 nm UVB. PUVA metoda
pro sva rizika ponékud ustupuje.
Experimentalni metodou pro refrakterni pfi-
pady je extrakorporaini fotoferéza, u nas vsak
neni obvykla. V zahraniéi (SRN) probiha vy-
zkum tzv. ,studené” (kaltlicht) UVA1 fototera-
pie pro akutni AD s vynikajicimi vysledky. Pro
vetsi rozSiteni této metody je vSak tieba dlou-
hodobéjsiho sledovani bezpecnostnich para-
metri (2).

8. Zavedeni a schvaleni cyklosporinu A

k celkové 16Ebé t&7ké AD v CR. Tento 16k zné-
my z transplantaéni mediciny a pozdéji i cel-
kové |é¢by psoriazy je vyznamnym pfinosem.
Ma vSak i nezadouci G¢inky, zejm. s vékem

a dobou podavani stoupajici nefrotoxicitu.

| kdyZ jsou davky, a tudiz i rizika, u AD pod-
statné nizsi nez pfi transplantacéni imuno-
supresivni terapii, je jeho indikovani stejné
vZdy spojeno s posuzovanim poméru rizik ku
prospéchu. Nicméné je povazovan za bezpec-
néjsSi nez celkova Iécba kortikosteroidy (3).

V zahrani€i se k celkové terapii téZ pouzivaji
azathioprin a metotrexat, u nas vSak nejsou
pro tuto indikaci registrovéany (5).

pro 1éEbu tohoto tak svizel-
ného onemocnéni. | s nimi se vSak neobejde-
me bez trpélivosti, disciplinovanosti a poro-
zuméni na obou stranach.
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Tato rubrika bude vénovana Vasim pacientlim, ktefi v ni naleznou informace z oblasti diagnostiky a 1é¢by. Text odstfihnéte a vyvéste ve Va

P Co je posttraumaticka stresova porucha?

Je to Iékarsky uznany pojem pro formu Gzkostné poru-
chy, ktera je vyvolavana vzpominkami na tragickou
udalost - udalost kterou postizeny pfimo proZil anebo
byl jejim pfimym svédkem. Takovou udalosti miZe byt
napriklad tézka automobilova nehoda, fyzické nebo
sexualni napadeni, prirodni katastrofa, pad letadla,
valka a podobné. Tato porucha se nerozvine u kazdé-
ho, kdo byl tragickou udalosti zasaZzen. Zalezi na indi-
vidualni dispozici jedince, vaznosti tragédie a délce tr-
vani traumatizujiciho stresu.

P Jaké jsou pFiznaky?

Priznaky se zpravidla objevi po pfekonani Gvodniho

Soku, a to zpravidla do 3 mésici po traumatizujici

udalosti. Za urcitych okolnosti se vSak mohou objevit

azipo nékolika letech.

Hlavni pfiznaky jsou:

» Uzkostné sny a nocni miiry s vyjevy proZité tragédie

» Neodbytné vtiravé mySlenky, pocity, vzpominky
souvisejici s prozitou tragédii.

» Uzkostné stavy ve dny vyroéi tragické udalosti (po
mésici, roku atd)

» Pocity odcizeni od ostatnich, neschopnost proZivat
pocit lasky

» Viyrazné snizeny zajem o ¢innosti, které drive byly
zdrojem osobniho uspokojeni

» Pocity beznadéje pfi pomysleni na budoucnost, ro-
dinny Zivot, kariéru nebo dofziti stari.

» ZvySené psychické a fyzické vybuzeni, které nebylo
pritomno pred proZitim tragické udalosti. Jsou to
napf. poruchy spanku, jako nemoznost usnout,
kratky preruSovany spanek, vybuchy vzteku, nervo-
zita, podrazdénost, nesoustfedénost, prehnana po-
plasna reakce na hluk a na situace, které pfipomi-
naji tragickou udalost, zvySeni krevniho tlaku,
zrychleni srdecniho tepu, zrychlené dychani, zvySe-
né svalové napéti, pocity na zvraceni, prijem nebo
i bolesti hlavy.

V nékterych pripadech tyto pfiznaky vymizi samy od
sebe po néjaké dobé, jindy ale pretrvavaji po mnoho
let a bez 1éEby mohou mit devastujici nasledky -

practicus - informace pro pacienty

POSTTRAUMATICKA STRESOVA PORUCHA

rozvoj deprese, vznik zavislosti na alkoholu nebo ji-
nych navykovych latkach, ztrata kariéry, pratel, rodiny.
Proto je velmi rozumné jiz pfi prvnich pfiznacich kon-
zultovat svého lékare a poradit se o Ié¢ebném postu-
pu, ktery zabrani rozvoji vaznéjsi poruchy.

Zplisoby zvladani

postraumatické stresové poruchy:

Co postizeny mize udélat sam:

» V prvni fadé prijmout fakt, Ze nasledkem prozité
tragédie se u ného rozvinula léCitelna Gzkostna po-
rucha, Ze rekonvalescence bude trvat urcity ¢as
v délce mésici a Ze to bude t€ZSi obdobi jeho Zivo-
ta. Obrnit se trpélivosti se sebou samym, prede-
vSim s promnélivosti svych emoci.

» Nestydét se za slzy, sdilet a prohovorovat své zazit-
ky s rodinnymi pfiSlusniky, nebo blizkymi prateli.

» Zavést zdravy zplsob Zivota s pravidelnou a vyvaZe-
nou stravou, pravidelnym télesnym cviéenim, do-
statecnym odpocinkem a ¢asem pro hobby a zaba-
vu.

» Vyhnout se pozivani alkoholu a jinych navykovych
latek.

» 0ddalit vSechna zavazna Zivotni rozhodnuti a zmény
zaméstnani do doby dosazeni psychické pohody.

» V pripadé postiZeni déti je nutno se poradit s dét-
skym lékafem a détskym psychiatrem.

Jak postiZenému miize pomoci lékafr:

» Doporucenim psychoterapie vedené zkuSenym psy-
choterapeutem. Psychoterapie je dllezitym
a osvédcenym lééebnym postupem vedoucim
k tlevé a dosazeni psychické pohody.

» Docasné predepsat prasky na spani a |éky proti (iz-
kosti. Zde je vSak urcité nebezpedi zniku zavislosti
pfi dlouhodobém uzivani.

» Predepsat |éky typu antidepesiv, které se bez rizika
vzniku zavislosti mohou uZivat po dels dobu. Ugin-
né potlacuji Gzkost, depresi a poruchy spanku
a urychluji 1é¢ebny proces. Idedlni je kombinace
s odborné vedenou psychoterapii.

MUDr. Jaroslava Lankova
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XXI. Vyrocni konference
Spoleénosti vseobecného lékaistvi CLS JEP

~VSeobecné lékarstvi - most mezi obory*

Karlovy Vary, Hotel Thermal
1. - 9. listopadu 2002

P Tématické okruhy konference: » Program:
1. Kardiovaskularni prevence
. L 7.11.
2. Lécha dyslipidémii
3. Arterialni hypertenze 11.30-13.30 Registrace
4. Bolesti hlavy 14.00 - 18.00 Blok pfednasek
5. Enzymoterapie 19.00 Slavnostni zahajeni

6. Endokrinologie

9.00-12.30 Blok prednasek
Dale budou probihat worksho
> P Py 12.30-14.00 Obéd
na nasledujici témata:
14.00 - 18.00 Blok pfednasek
1. OSetfeni ran
19.00 Koncert v divadle

2. Antibiotika v praxi

a raut v hotelu Pupp
3. Prvni pomoc

4. Onkologie
: 9.00-12.30 Blok pfednasek
5. Gastroenterologie
6. Zavodni preventivni péce 12.30 - 14.00 Obéd
7. Demence 14.00 - 18.00 Blok pfednééek
8. Diabetologie 19.00 Slavnostni zakonceni
9. Moderni praxe a spolecensky vecer
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» Konferenéni poplatky: P Zpiisob platby:

Clen Neélen bank. pfevodem na ucet TARGET-MD s.r.o.
SVL CLS JEP  SVL CLS JEP gislo Gétu: 51 - 2251120217, kod banky: 0100
do 15.9.2002 600 Ke 800 ke variabilni symbol: evidenéni éislo uvedené na
od 16.9. 2002 - o -
ana mists 700 Ke 900 Ke Pritkazu €lena SVL CLS JEP, u neclen(i rodné €islo
ggggovazejlm 400 K&
y P Informace o ubytovani:
P Informace o registrace: Jana Sehnalova
Katefina Marhoulova GSM: 723 473 448, e-mail; jana@akita.cz
GSM: 777 87 10 57, e-mail: target. md@wo.cz www.akita.cz/svl

Predseda SVL CLS JEP:; MUDr. Otto Herber, Prezidentka Konference: MUDr. Alena Simurdova
Organizacni vybor: MUDr. Jana Hajnova, MUDr. Otto Herber, MUDr. Jaroslava Lafikova, MUDr. Zuzana Miskovska, MUDr. Bohumil Seifert

Kontinualni vzdélavani

Vazeni kolegyné a kolegové,
vzhledem k nové situaci po povodnich, kterd méni mistni priority a dochazi k presunu finanénich prostredk(, jsme byli
nuceni zruSit nékteré seminare, zejména tam, kde ocekdvame nizkou Ucast - viz nasledujici prehled.

5.10. Brno Poruchy muskuloskeletarniho systému seminar zlistava

5.10. Ceské Budgjovice Endokrinologie v ordinaci PL seminar se rusi
12.10. Praha Poruchy muskuloskeletarniho systému . p

misto konani: LékaFsky diim, Praha 2 presouva se na 26.10.

19.10. Pizen Endokrinologie v ordinaci PL seminar se rusi

3.11. Ostrava Endokrinologie v ordinaci PL seminar zlistava
16.11. Usti nad Labem Endokrinologie v ordinaci PL seminar se rusi
23.11. Olomouc Endokrinologie v ordinaci PL seminar se rusi
23.11. Znojmo Endokrinologie v ordinaci PL seminar zlistava
30.11. Hradec Kralové Endokrinologie v ordinaci PL seminar zlistava

7.12. Jihlava Endokrinologie v ordinaci PL seminar se rusi

Prihlasky a informace:
GALEN- SYMPOSION, s.r.0., U Zvonatky 14, 120 00 Praha 2, kontaktni osoba: Mgr. Hana Stfedové
tel.: 222 520 843, 222 513 053, fax: 222 516 013, mobil: 602 318 049, e-mail: h.stredova@ok.cz

Véfim, Ze v roce 2003 se ndm podafi tyto ztraty vynahradit.
MUDr. Jaroslava Lainkova

Spoleénost vieobecného ékafstvi CLS JEP
U Hranic 10, 110 00 Praha 10

Tel. 267 184 042, 64

Fax: 267 184 041

e-mail; svi@cls.cz, www.svl.cz

www.svl.cz

Na internetovych strankach Spolec¢nosti
vSeobecného Iékarstvi miizete mimo jiné najit
i aktualni informace o konanych vzdélavacich akcich .
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Role a vyznam

ACE inhibitoru v klinickeé praxi

Prim. MUDry. Ivo Jokl, MUDy. Jaroslav Skopal
I. interni oddéleni, Nemocnice Na FrantiSku s Poliklinikou, Praha

Souhrn: Inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACE) se vyznacu-
ji jedineénymi kardioprotektivnimi viastnostmi, zejména u pacienti

s arterialni hypertenzi nebo dysfunkci levé komory (tradi¢ni indikace
pro lIécbu ACE inhibitory). ACE inhibitory zlepsuji endotelialni funkci

a zmensuji jak hypertrofii levé komory srdecni, tak i arterialni masu lé-
pe nei jina antihypertenziva, ktera ve stejné mife snizuji hodnotu krevni-
ho tlaku. Léky této skupiny podporuji rozvoj kolateralniho obéhu a zlep-

Suji prognézu u pacienti, ktefi podstoupili revaskularizacni zakrok

(PTCA nebo aortokoronarni bypass).

Fenomen inzulinové rezistence, ktery je pfitomen nejen u diabetiki

2. typu, ale i u pacientu s arterialni hypertenzi, nebo ischemickou cho-
robou srdecni (ICHS), nebo obojiho postiZeni, zvySuje citlivost cévni sté-
ny na trofické ucinky angiotenzinu Il a aldosteronu. Blokada tvorby
angiotenzinu Il ACE inhibitorem pak miiZe vysvétlit zlepseni prognozy
pacientt s aterosklerézou, nebo diabetem mellitem 2. typu. Rozsahlé
randomizované studie prokazaly sniZeni incidence diabetu mellitu 2. ty-
pu pfi terapii ACE inhibitory, bohuZel ne zcela jasnymi mechanismy.
ACE inhibitory jsou bezpecné, dobfe snasené a dostupné léky. Je proka-
zano, Ze vétsina pacientl s prokazanou aterosklerozou jsou kandidaty
terapie ACE inhibitory, pokud nejsou intoleranty ACE inhibitoru, nebo
nemaiji systolicky krevni tlak trvale niZsi nez 100 mm Hg. Pacienti s pro-
kazanou inzulinovou rezistenci (s, nebo bez prukazu diabetu mellitu 2.
typu) jsou téZ potencionalnimi kandidaty Iécby ACE inhibitory.

Klicova slova: inhibitor angotenzin-konvertujiciho enzymu, inzulinova
rezistence, srdecni selhani, ischemicka choroba srdecni, arterialni hy-

pertenze.

ACE inhibitory jsou znamy mnoho let jako
Iéky arteriadlni hypertenze a srdecniho se-
Ihéni. V nedavné dobé byly podéany dlika-
zy 0 tom, Ze 1éCba témito Iéky oddali rizi-
ko nezadouci kardiovaskularni pfihody,
pokud je indikovana pacientim s ate-
rosklerotickym kardiovaskularnim posti-
Zenim bez arterialni hypertenze a bez
dysfunkce levé komory srdeéni. ACE inhi-
bitory se vyznaduji protektivitou pred ne-
Zadouci kardiovaskularni pfihodou u paci-
entd s 2. typem diabetu mellitu

a inzulinovou rezistenci. Inzulinova rezi-
stence zvySuje citlivost kardiovaskularni-
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ho systému k nezadoucim ucinkiim
angiotenzinu Il a aldosteronu. Tento efekt
se podili na zvySené prevalenci arteriaini
hypertenze u pacientl s inzulinovou re-
zistenci, stejné tak je ¢astéjsi nalez hy-
pertrofie levé komory srdecni a difuzniho
ztluSténi arteridIni intimy u pacientd

s inzulinovou rezistenci pfi normalnich
nebo hrani¢nich hodnotach krevniho tla-
ku. ACE inhibitory blokddou renin-angio-
tenzinového systému zabranuji progresi
aterosklerdzy, maji pfiznivy vliv na remo-
delaci levé komory a arterii a zlepSuji
progndzu pacientl s aterosklerézou. Roz-

sahla randomizovana, placebem kontro-
lovana studie s vice nez 9 000 pacienty
s aterosklerotickym postizenim prokaza-
la vliv ramiprilu na sniZeni mortality, vy-
skytu akutniho infarktu myokardu, ce-
rebrovaskularni pfihody a vyskyt nové
vzniklého diabetu mellitu (1). ACE inhibi-
tory jsou bezpecné, dobfe snasené a do-
stupné Iéky.

Maiji byt vsichni pacienti s diabetem
mellitem a/nebo inzulinovou rezistenci
léceni ACE inhibitory pfed manifestaci
aterosklerotického postiZeni? Jak a proc¢
ACE inhibitory zlepsSuji prognozu ICHS?
Které ACE inhibitory jsou nejlepsi v této
indikaci?

Toto jsou dUleZité otazky s dalekosahlymi
disledky, které si kladou kliniGti pracov-
nici ve svétle novych poznatki.

Vliv ACE inhibitort na vyskyt

kardiovaskularnich pfihod
Metaanalyza vice nez 9 000 pacient( |é-
¢enych ACE inhibitory se snizenou systo-
lickou funkci levé komory srdecni
a zndmkami srdecniho selhavani proka-
zala 23 % snizeni rizika vyskytu akutniho
infarktu myokardu u pacientd, ktefi do-
stavali aktivni terapii (2). Toto sniZeni
nevykazovalo souvislost s poklesem hod-
noty krevniho tlaku, pfitomnosti, ¢i ne-
pfitomnosti diabetu mellitu, uzivani jiné
chronické medikace, etiologii srde¢niho
selhani a ejekéni frakci levé komory. Za
Gcelem tohoto neocekavaného zjisténi
byly provedeny dalSi rozsahlé randomizo-
vané studie.

I studie HOPE

The Heart Qutcomes Prevention Evalua-
tion study (1) hodnotila uéinek ramiprilu
u 9297 pacientd, ktefi méli bud:

1) prokazané aterosklerotické postiZeni
(80% pacientd mélo prokdzanou ICHS,
43 % aterosklerotické postiZeni perifer-
nich tepen, 11% pacientli mélo anamne-
zu prodélané cerebrovaskularni pfihody,
nebo transitorni ischemické ataky), nebo
2) diabetes mellitus s alespoi jednim

z rizikovych faktori (arteridini hypertenze,
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zvySend hladina celkového cholesterolu,
snizena hladina HDL cholesterolu, koufe-
ni nebo mikroalbuminurie). 38% pacien-
tll zatazenych do studie bylo diabetikd.
Vylouceni ze studie byly pacienti

s anamnézou srde¢niho selhani, nebo
ejekéni frakei pod 40%. Ackoli hyperten-
ze byla pfitomna u 47 % pacientt, krevni
tlak byl kontrolovan pred vstupem do
studie jinou medikaci neZ ACE inhibitory.
Pacienti uzivali 10 mg ramiprilu nebo
placebo jednou denné. Studie byla
ukoncena predcasné za 4 1/2 roku pfi
Zjisténi 22% sniZeni (p méné nez 0,001)
primarniho endpointu - kombinovany
endpoint definovany jako akutni infarkt
myokardu, cerebrovaskularni pfihoda,
nebo smrt z kardiovaskularnich pficin. Ve
skupiné 1é¢ené ramiprilem byla snizena
celkova mortalita 0 16%, vyskyt akutniho
infarktu myokardu byl snizen 0 20%, vy-
skyt cerebrovaskularni pfihody byl sniZzen
0 32%, vyskyt srdecni zastavy byl snizen
0 37% a nutnost revaskularizace pokles-
la 0 15% oproti skupiné placebové. Po-
¢et nové diagnostikovanych diabetik(
byl 0 34% nizSi ve skupiné Iécené ra-
miprilem oproti placebu.

Pfiznivy G¢inek ramiprilu ve studii HOPE
byl pozorovan ve vSech podskupinach,
ve skupiné diabetiki i nediabetik(, hy-
pertonikd i normotenznich, starSich

i mladSich neZ 65 let, s ICHS i bez
ICHS. Snizeni rizika nebylo zavislé na
sniZeni hodnoty krevniho tlaku. Na za-
¢atku studie byla ve vSech skupinach
primérna hodnota krevniho tlaku
139/79 mm Hg. Na konci studie byla
primérna hodnota systolického krevni-
ho tlaku v ramiprilové skupiné 136 mm
Hg, oproti 139 mm Hg ve skupiné pla-
cebové. Snizeni poétu kardiovasku-
larnich pfihod bylo patrné jiz v prvém
roce sledovani a dale pokracovalo

v dal§im pribéhu studie. Zisk z 1écby
ramiprilem ve studie HOPE je pfesvédci-
vy navzdory faktu, Ze 21% pacient

v ramiprilové skupiné na konci studie
neuzivalo ACE inhibitor a 12% pacient(
ve skupiné placebové jej uzivalo.

V randomizovanych studiich hodnoticich
efekt inhibitord ACE béhem a bezprost-
fedné po akutnim infarktu myokardu bylo
sledovano vice nez 120 000 pacientd.
Metaanalyza téchto studii prokazala 7%
snizeni 30 denni mortality u pacient 1é-
¢enych ACE inhibitory. Nejvice z |éChy
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profitovali pacienti vysoce rizikovi, se sr-
decnim selhanim Killip II-11l, pacienti ta-
chykardicti, s tepovou frekvenci nad 100
tepd/min., pfednim infarktem myokardu
a diabetem.

Do studie QUO VADIS (efects of QUnapril
On Vascular ACE and Determinants of
ISchemia) bylo zafazeno 149 pacientt,
ktefi podstoupili elektivni aortokoronarni
bypass a byli randomizovani do skupiny
IéCené 40 mg quinaprilu denné, nebo do
skupiny s placebem alespon 2 tydny
pred chirurgickym zakrokem (3). Lécba
trvala 1 rok. Stejné jako studie HOPE

i studie QUO VADIS postrada tradicni in-
dikace pro IéCbu inhibitory ACE (hodnoty
krevniho tlaku byly v pdsmu normotenze,
funkce levé komory byla normalni). B&-
hem 12 mési¢niho sledovani bylo zazna-

Terapie ACE inhibitory
Indikace terapie ACE inhibitory

» ICHS bez kontraindikaci terapie ACE inhibitory

tu akutniho infarktu myokardu a srdecni-
ho selhani oproti placebové skupiné.

Uginky ACE inhibitur(i na kardiovasku-
larni system jsou nékolikeré, jejich rela-
tivni vyznam je vSak stale pfedmétem
diskuse. ACE inhibitory jsou Géinna anti-
hypertenziva. JiZ mirné snizeni krevniho
tlaku pozitivné ovliviiuje progndzu. Ve
studii HOPE pokles systolického krevniho
tlaku 0 3 mm Hg sniZil 0 13% vyskyt ce-
rebrovaskularnich pfihod a 0 5% vyskyt
akutnich infarktd myokardu. Z jinych stu-
dii vyplyva, Ze ACE inhibitory sniZuji vy-
skyt kardiovaskularnich pfihod vice nez
jina antihypertenziva, ktera plsobi stej-
ny, nebo vétsi pokles krevniho tlaku
(5,6). Jedinecny kardioprotektivni G¢inek
inhibitor ACE je zjevny u vysoce riziko-

» ICHS se systolickym krevnim tlakem vy$$im nebo rovnym 130 mm Hg

» Diabetes mellitus 2. typu s ICHS

» Inzulinova rezistence se sytolickym krevnim tlakem vy$sim nebo rovnym 130 mm Hg
» Srdecni selhdni a/nebo dysfunkce levé komory srdecni.

Kontraindikace terapie ACE inhibitory

» Systolicky krevni tlak pod 100 mm Hg (zejména u pacientl se symptomatickou hypotenzi)

» Angioedem zplsobeny terapii ACE inhibitory

» KaSel souvisejici s terapii ACE inhibitory
» Téhotenstvi

» Anamneza bilateralni stenozy ledvinné tepny.

menano 80% sniZeni vyskytu ische-
mickych pfihod (infarktu myokardu,
ischemické cerebrovaskularni pfihody,
transitorni mozkové pfihody, nebo reku-
rence anginy pectoris) ve skupiné Ié¢ené
quinaprilem oproti placebové skupiné.
Hodnoty krevniho tlaku byly shodné ve
skupiné lé¢ené ACE inhibitorem i place-
bové skuping, z éehoz jasné vyplyva, 7e
mechanismus kardioprotektivniho ucin-
ku musi byt jiny nez antihypertenzni. Stu-
die APRES (The Angiotensin-converting
enzyme inhibition Post REvascularisation
Study) hodnotila Géinky ramiprilu u 159
pacientil po elektivni PTCA nebo aorto-
koronarnim bypassu u normotenznich
pacientl s mirné snizenou ejekéni frakci
(30-50%) bez znamek srdecniho selha-
vani (4). Ve skupiné lé¢ené ramiprilem
bylo prokazano signifikantni 58% sniZeni
vyskytu Umrti z kardialnich pFicin, vysky-

vych pacient, jako jsou pacienti s arte-
ridlni hypertenzi a diabetem. Dvé studie,
jedna porovnavajici fosinopril versus fe-
lodipin (5) a druha enalapril versus ni-
soldipin (6) u pacientii s diabetem 2. ty-
pu a hypertenzi, prokazaly sniZzeni poctu
kardiovaskularnich pfihod 0 50% ve sku-
piné l1é¢ené inhibitory ACE, ve srovnani
se skupinou lé¢enou blokatory kalciové-
ho kanalu, navzdory ekvivalentnimu sni-
Zeni krevniho tlaku. Hypertenze je obvykle
spojena s celou fadou dalSich rizikovych
faktor(. Inhibitory ACE nejen Ze snizuji
krevni tlak, sou¢asné maji i pozitivni vliv
na proces aterogeneze.

Endotelialni dysfunkce (podrobnéji viz
Clanek na str. 38, pozn. red.) hraje klico-
vou roli ve vzniku a vyvoji celé fady



kardiovaskularnich chorob a je spoleénym dlisledkem celé fa-
dy rizikovych faktori, které prispivaji k rozvoji aterosklerdzy

a zanétu. Narozdil od vétSiny antihypertenziv, ACE inhibitory
zZlepSuji vazodilataci zavislou na endotelu. Normalni funkce
endotelu je vysledkem rovnovahy mezi angiotenzinem Il a oxi-
dem dusnatym. Angiotenzin Il je potentni vazokonstriktor, kte-
ry stimuluje mitogenesu, ktera vyistuje v hyperplazii hladkych
svalovych bunék, proliferaci fibroblast(, depozici kolagenu.
VSechny tyto procesy maiji za nasledek zbytnéni cévni stény

a snizeni poddajnosti levé komory a cévniho systému. Angio-
tenzin Il sniZuje tvorbu oxidu dusnatého, zvySuje produkci pro
cévu toxickych prooxidanti jako jsou peroxynirity, stimuluje
uvolfiovani noradrenalinu a usnadnuje tvorbu endothelinu-1
(silného systémového vazokonstriktoru). Aldosteron je uvolfio-
van v zavislosti na zvySené koncentraci angiotenzinu Il, neza-
visle plisobi na proces myokardialni fibrozy, hyperplazii intimy,
sympatickou aktivitu a stimuluje retenci sodiku a vody

a exkreci drasliku.

Jako protivaha vasokonstrikce, mitogeneze a presorického pu-
sobeni Gc¢inkuje oxid dusnaty. Zdravy endotel produkuje oxid
dusnaty, ktery plisobi vasodilataci a zabranuje hypertrofii sté-
ny cévni. Soucasny moderni Zivotni styl a dietni navyky, zejmé-
na u geneticky predisponovanych jedinci, Gasto pfesouvaji tu-
to rovnovahu ve prospéch angotenzin Il - aldosteronové
dominance. Tento stav nasledné vede k hypertenzi, ateroskle-
réze, akutnimu infarktu myokardu, cerebrovaskularnim pfiho-
dam, srdeénimu selhdni a jinym nezadoucim kardovaskularnim
pfihodam. Inhibitory ACE sniZuji hladinu angiotenzinu Il a zvy-
Suji produkci oxidu dusnatého, oboji pfimo i nepfimo blokadou
degradace bradykinu, ktery stimuluje lokalni uvolfiovani oxidu
dusnatého, coZ vede k normalizaci endotelialni funkce. Ackoli
jina antihypertenziva sniZuji hodnotu krevniho tlaku rovno-
cenné, nebo dokonce Iépe neZ ACE inhibitory neplisobi stej-
né efektivné jako ACE inhibitory na zlepSeni funkce endote-
lu(7,8,9).

Hypertrofie levé komory je jeden z nejvyznamnéjSich nezavis-
Iych rizikovych faktor( zavaznych kardialnich piihod, zejména
u starsi populace. Ve Framinghamské populaci pfitomnost hy-
pertrofie levé komory srdecni dle echokardiografickych kriterii
zvySila riziko nahlé smrti pétkrat, a koronarnich pfihod tfikrat
(10). Hypertrofie levé komory srdecni je téZ silnym predikto-
rem pro rozvoj srdecniho selhani a Zivot ohroZujici srdecni
arytmie (11). Regrese hypertrofie levé komory tuto rizikovost
snizuje. Recentni echokardiografické studie prokazaly u paci-
entd se signifikantni, antihypertenzivy navozenou regresi hy-
pertrofie levé komory 75% sniZeni rizika kardiovaskularnich
pfihod béhem osmiletého sledovani oproti pacientlim, u kte-
rych regrese dosazeno nebylo (12). ArteriaIni hypertenze pou-
ze Gastecné vysvétluje pfitomnost hypertrofie levé komory sr-
decni. Inzulinova rezistence, prokazany diabetes mellitus

2. typu a obezita plsobi synergicky s elevaci krevniho tlaku
(zejména systolického) na rozvoj hypertrofie levé komory. Hy-
perinzulinemie zvySuje citlivost kardiovaskularniho systemu

k trofickému plsobeni angiotenzinu Il a aldosteronu. ProtoZe
angiotenzin Il a aldosteron stimuluji hypertrofii myocytil

a zvySenou tvorbu extracelularni matrix (napf. kolagenu), neni
niéim neoc¢ekavanym Ze ACE inhibitory jsou nejicinné;jsi anti-
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hypertenzni terapii, ktera plsobi na pre-
venci vzniku a regresi hypertrofie levé ko-
mory srdecni. Arteridlni hypertenze

a inzulinova rezistence podporuje hyper-
trofii, hyperplazii a zvySené ukladani ko-
lagenu do cévni stény. Tento proces vede
ke snizeni poddajnosti arterialni stény

a endotelialni dysfunkci, tedy momen-
tlim, které podporuji vznik a progresi ate-
rosklerotického platu. Inhibice angio-
tenzin konvertujiciho enzymu obraci
tento proces a normalizuje strukturu
arterialni stény a jeji funkci. (7,8,9).

V neposledni fadé inhibitory ACE podpo-
ruji rozvoj kolateralniho obé&hu v srdec-
nim svalu (13). Tomuto jevu je pri¢itan
jeden z pozitivnich G€ink( ACE inhibitord
v prevenci akutniho infarktu myokardu.

Metabolické plsobeni inhibitor( ACE téZ
hraje Glohu v pfiznivém pdsobeni na
kardiovaskularni systém. Inzulinova rezi-
stence je mirné zlepSena inhibici ACE. Po-
zoruhodné 34% sniZeni vyskytu nové zjis-
téného diabetu mellitu ve studie

HOPE vSak nelze vysvétlit pouze timto
efektem (1). Na druhé strané betablokato-
ry a diuretika inzulinovou rezistenci zhor-
Suji a zvySuji riziko vzniku diabetu mellitu
2. typu. Lipidové spektum neni ovlivné-
no, nebo mirné zlepSeno terapii ACE
inhibitory, na rozdil od diuretik a be-
tablokatorii, které maji nepfiznivy vliv na
lipidovy profil.

Fibrinolyza je vyrazné ovliviovana endo-
telidIni expresi aktivatorem tkanového
plasminogenu (t-PA) inhibitoru plamino-
genového aktivatoru (PAI-1). Z epide-
miologickych Gdajl vyplyva, Ze zvySena
hladina PAI-1 a naru$ena fibrinolyza
jsou rizikové faktory trombotickych
kardiovaskularnich pfihod, jako jsou
akutni infarkt myokardu a cerebrovasku-
larni pfihoda (14). Hladiny PAI-1 je
obecné zvySend u pacientl s diabetem,
obeznich a s inzulinovou rezistenci (14).
Angiotenzin konvertujici enzym je zasad-
nim mediatorem interakce mezi PAI-1

a t-PA. Bradykinin stimuluje produkci

a uvoliovani t-PA, zatimco angiotenzin Il
je stimulatorem endotelialni produkce
PAI-1. Z daného vyplyva, Ze aktivace re-
nin-angitenzinového systému zvySuje
PAI-1, zatimco ACE inhibice ji sniZuje.
Angiotenzin Il zvySuje agregaci trombocy-
tl a podporuje oxidativni stres krevnich
cév, ktery zvySuje expresi adhesivnich
molekul a ty pak zahajuji zanétlivou od-
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povéd spoustéjici ateroskleroticky pro-
ces. Klinicky vyznam tohoto jevu na cévni
trombotické pfihody je doposud nejisty.

Maji byt ACE inhibitory standardni terapii
pro pacienty s aterosklerosklerotickym
postiZzenim? Pro vétSinu pacienti zni
odpovéd ano. Tab. ¢. 1 uvadi seznam, ze
kterého vyplyva, ktefi pacienti nejvice
profituji z terapie ACE inhibitory a kon-
traindikace této IéChy.

ArteriaIni hypertenze je velmi ¢asta mezi
pacienty s ICHS nebo jinymi projevy ate-
rosklerozy. Na zakladé dlouhodobych vy-
sledkd je jasné, Ze bud' ACE inhibitory,
nebo betablokatory by mély byt léky pr-
vé volby u pacienti s hypertenzi a ICHS.
Nedavno publikovana doporuceni zd(i-
raznuji naléhavost v dosazeni cilovych
hodnot krevniho tlaku (15). Idealni hod-
nota systolického krevniho tlaku je nizsi
nebo rovna 130 mm Hg. S védomim to-
hoto cile je jednoznacné, Ze vétSina paci-
entd, ktefi trpi ICHS, jsou kandidaty
farmakologické optimalizace krevniho
tlaku.

Rutinni uziti ACE inhibitor( je téZ indikova-
no pro vétSinu pacientli s diabetem

2. typu, nebo inzulinovou rezistenci, do-
konce i kdyZ krevni tlak neni zvySen. Studie
prokazaly, Ze pacienti s diabetem mellitem
2. typu bez prokazané ICHS maji kardio-
vaskularni riziko (infarkt myokardu, nahla
smrt), stejné vysoké, jako pacienti s ICHS
a bez diabetu (16). Rozsahlé (daje pod-
poruji prospéch diabetikil z Ié¢by ACE inhi-
bitory. Tento prospéch maji jak diabetici

s hypertenzi i bez ni. Studie Hypertension
Optimal Treatment (HOT), prokazala nut-
nost agresivni kontroly krevniho tlaku (ci-
lovy systolicky TK pod 130 mm Hg, diasto-
licky pod 80 mm Hg) u pacientl

s diabetem 2. typu (17).

S ICHS jsou Gasto sdruzeny ostatni rizikové
faktory, jako je arteriaIni hypertenze, sni-
Zena hladina HDL, zvySena hladina trigly-
ceridli, abdominalini obezita a inzulinova
rezistence. Casto jsou u t&chto pacienti
hodnoty krevniho tlaku na horni hranici
normy, nebo pouze mirné zvySené. Syn-
drom inzulinové rezistence spousti dalSi
mechanismy, které nezavisle zhorsuji pro-
gnézu téchto rizikovych pacientt. Protoze
hyperinzulinemie podporuje prehnanou
odpovéd na angiotenzin Il a aldosteron, je
priéinou hypertrofie levé komory srdecni,
endotelialni dysfunkce, progresivniho
ztlustovani a hyperplazie arterialni stény,

stejné jako zvySeni hladiny PAI-1. LéCba
ACE inhibitory snizuje vSechny vySe uvede-
né abnormality. Jedinci s inzulinovou re-
sistenci jsou v pasmu zvySeného rizika roz-
voje diabetu 2. typu (16), ACE inhibitory
toto riziko snizuji. Z téchto dlivodu se zda
logické terapeutické uziti ACE inhibitoril

u pacientl s inzulinovou rezistenci (prak-
ticky marker inzulinové rezistence je hod-
nota HDL pod 1,0 mmol/I a hodnota
triglyceridd vy$si nez 3,9 mmol/I).
Pacienti s ICHS Iéeni z dlivodu arteriaIni
hypertenze Iéky, jako jsou diuretika, blo-
kétory kalciového kanalu a periferni

alfa 1 blokatory, tj. Iéky, které nemaiji pro-
kazan jednoznacny kardioprotektivni G¢i-
nek a dosazené hodnoty krevniho tlaku
jsou diky témto Iékim tak nizké, Ze nedo-
voluji nasazeni ACE inhibitoru, pak je na
misté tyto Iéky nahradit ACE inhibitorem.
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Za poslednich deset let se pocet vykont,
které se provadéji v ramci invazivni a inter-
venéni kardiologie v Ceské republice, vice
nez zdesetindsobil. Do rutinni praxe pronikly
predevsim stenty a fada latek ovliviujicich
funkci krevnich desticek. Kromé toho jsou
v8ak posledni Iéta charakterizovana i zava-
dénim presnéjsich metod do rutinni
diagnostiky, pfedevSim pak pouZivanim
intravaskularniho (intrakorondarniho)
ultrazvuku (IVUS). Toto vySetreni povazZuje-
me za zlaty standard v posouzeni morfolo-
gie vénéitych tepen. V klinické praxi nyni
objevujeme pfipady, které bychom bez moz-
nosti provedeni ultrazvukového vySetfeni
vénéitych tepen a zaroven i jejich funkéniho
vySetreni nebyly v minulosti schopni sprav-
né diagnostikovat, ani Ié¢it.

46-lety nemocny s anamnézou nékolik let
trvajicich bolesti na hrudi charakteru steno-

Obr. ¢. 1 - Selektivni koronarografie levé véncité tepny
bez ziejmé stendzy v oblasti proximainiho RIA (viz Sipky).

Obr. ¢. 2 - IVUS proximalniho segmentu RIA s vyznam-
nou fibrézni stenézou. Zobrazeni tepny se stendzou
v pficném fezu. S = utrazvukova sonda.

kardie byl indikovan k provedeni korona-
rografického vySetreni. Pfed samotnou ka-
tetrizaci byla provedena zatézova scintigra-
fie myokardu, ktera odhalila pfitomnost
zatézové ischemie myokardu v oblasti pred-
ni stény a hrotu. Selektivni koronarografie
byla provedena standardnim zpisobem. Ani
pres provedeni fady projekci k optimalnimu
zobrazeni proximalniho Gseku ramus
interventricularis anterior (RIA) nebyla na
této tepné zasobujici predni sténu a hrot
nalezena vyznamna stenéza (obr. 1). Na za-
kladé typické anamnézy ndmahové anginy
a pozitivniho funkéniho testu bylo provede-
no intravaskularni ultrazvukové vysetreni
RIA, které odhalilo tésnou stendzu proxi-
malniho RIA (obr. 2). Léze proximalniho
segmentu RIA byla oSetfena pfimou implan-
taci koronarniho stentu. Vysledek koronarni
intervence byl zkontrolovan pomoci IVUS

a na zakladé tohoto vySetfeni jeSté optima-
lizovan opakovanou dilataci stentu ba-
lonkovym katetrem vétSiho priméru. Vy-
sledny angiograficky i ultrazvukovy nélez byl
priznivy (obr. 3, 4). Po vykonu byl pacient
bez potizi a po tfech tydnech provedena za-
téZova scintigrafie myokardu jiz nedeteko-
vala pritomnost zatéZové ischemie.

Selektivni koronarografie je na celém svété
uznavanou a rutinni metodou k invazivni
diagnostice koronarni nemoci. Neni vSak
novinkou, Ze urcité typy sten6z neni prosta
angiografie schopna dobfe posoudit. Tento
deficit Ize do ur€ité miry odstranit pravé di-
ky IVUS. Miniaturizované ultrazvukové son-
dy s primérem kolem 1 mm zavadime po
vodi€i do vySetfované tepny a pomoci toho-
to vySetreni nejen presnéji zméfime prisvit
tepen, ale jsme schopni zhodnotit i kvalitu
cévni stény, coZz ma dopad i na volbu
spravné strategie l1écby. Ultrazvukové vySet-
feni je velice efektni, avSak jeho cena i zpU-
sob provedeni ho zatim odkazuji pro pecli-
vé vybrané pacienty. Neinvazivni detekce
ischemie myokardu byla v minulosti prede-
v§im doménou bicyklové ergometrie. Jeji

Obr. ¢. 3 - Selektivni koronarografie levé vénci-
té tepny po implantaci stentu do léze v proxi-
malnim segmentu RIA (viz Sipky).

Obr. ¢. 4 - IVUS proximalniho segmentu RIA po in-
tervenci s implantaci stentu (viz Sipky). Zobraze-
ni tepny v pficném fezu. S = ultrazvukova sonda.

vyznam je i v dne$ni dobé zcela nepopira-
telny. Je vSak vhodné uvédomit si i jeji limi-
tace, které jsou dany pfedevsim nizsi senzi-
tivitou pfi onemocnéni pouze jedné vénéité
tepny, nizsi specificitou pfi vySetfovani Zzen
nebo omezenimi spojenymi s nalezem né-
kterych elektrokardiografickych abnormalit.
Pomoci ergometrie rovnéz nejsme schopni
lokalizovat detekovanou ischemii. Pfi téch-
to omezenich je v fadé piipadl vhodnéjsi
provadét bud izotopova nebo ultrazvukova
zatéZova vySetfeni, které jsou s vySSi senzi-
tivitou i specificitou schopna ischemii ne-
jen detekovat, ale i lokalizovat. V ndmi uve-
deném pfipadé demonstrujeme
nemocného, u kterého by v minulosti bez
kombinace pfesné ultrazvukové (tedy inva-
zivni) i scintigrafické (neinvazivni)
diagnostiky byla pfitomnost vyznamné ko-
ronarni nemoci na zakladé selektivni koro-
narografie zfejmé vyloucena. Soucasné
nam intravaskularni ultrazvukové vySetreni
dovolilo zvolit spravnou strategii Ié¢by

a zkontrolovat i optimalizovat jeji vysledek.

Literatura u autora.
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napf. vyskyt nadort, sterilita ¢i psychic-
ka onemocnéni.

Takzvany metabolicky syndrom je one-
mocnéni s velmi vysokym vyskytem.

V nasSich podminkach mlze postihovat
ve vy$8im véku aZ pres 60 % populace.

Souhrn: Na pojem komplikaci obezity je treba dnes pohliZet kriticky
a je tfeba spise hovorit o pridruZzenych onemocnénich. Tato onemoc-
néni maji s obezitou spolecnou patogenezou a je obtiZné fici, co je

pricina a co nasledek. Do této skupiny patfi zejména vSechny sloZky
Jevy sdruzené

s obezitou v ramci

metabolického syndromu

metabolického syndromu od diabetu 2. typu a hypertenze azZ po vy-
skyt nékterych nadorii u obéznich. Pro vyznamné ovlivnéni téchto me- I

tabolickych , komplikaci obezity“ staci pokles o0 5-10% hmotnosti.

Lécba mechanickych komplikaci obezity (zejména kloubni obtiZe,

dusnost a spankova apnoe) vyZaduje vétsi redukci hmotnosti. Mnoho

pacientu Ize redukovat za pouZiti modernich Iékii na Iécbu obezity

orlistatu a sibutraminu. Casto pfitom neni diileZity absolutni pokles

hmotnosti, ale komplexni ovlivnéni pFidruZenych onemocnéni.

Klicova slova: obezita, metabolicky syndrom, redukce hmotnosti

J Ovod

Dfive se velmi asto fikavalo, Ze obezita
ma fadu komplikaci. Skuteéné se fada
chorob vyskytuje s obezitou spolecné. To
plati pro hypertenzi, cukrovku 2. ty-

pu, hyperlipoproteinemie a mnoho dal-
Sich onemocnéni. Spoleény vyskyt téchto
nemoci Ize doloZit epidemiologickymi

a statistickymi metodami.

Struéné Ize postaru fici, Ze tzv. komplika-
ce obezity Ize délit na mechanické

a metabolické (4,7). Zejména o téch
metabolickych Ize dnes tvrdit, Ze nejsou
pravou komplikaci obezity. Lépe se pro
tuto skupinu osob hodi pojem pridruZe-
na onemocnéni. Maji s obezitou spolec-
nou patogenezu a patofyziologii a obtiz-
né Ize urdit, co je pric¢ina a nasledek.
Viceméné pak plati obé tvrzeni: Obézni
pacient ¢astecné nemUze za to, Ze
tloustne, protoZe v sobé ma geneticky
zéklad pro celou fadu metabolickych
onemocnéni. Zaroven vSak plati, Ze kdo
zredukuje hmotnost zlepsi vyskyt dalSich
pridruZenych ,komplikaci“ obezity. Tedy
z hlediska obezity to skute¢né vypada,
jako bychom redukci hmotnosti odstra-
novali komplikace obezity.
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Pojem
metabolicky syndrom
Po fadé starSich nazvd, které se snazily
postihnout vztahy mezi skupinou meta-
bolickych onemocnéni, pouZil Reaven
novy nazev a definoval v roce 1988 tzv.
metabolicky syndrom X. (podrobnéji
v7,8).
Zahrnul pod tento pojem 5 jevu:
» inzulinorezistenci (vyjadfenou zejména
ve svalech)
» poruchu glukdzové tolerance resp.
diabetes
» zvySené lipoproteiny VLDL
» snizeny HDL cholesterol
» esencialni hypertenzi
Za zakladni pficinu je dnes stale povazo-
vana inzulinorezistence. PfestoZe mo-
derni véda dokazala popsat nejen inzuli-
novy receptor, ale i dalsi intracelularni
i membranové jevy na receptor vazané,
nevime stale, co je hlavni pficinou inzuli-
norezistence. Ur€ity stupen inzulinore-
zistence provazi vyskyt témér vSech fo-
rem obezity.
Hlavni komplikaci metabolického synd-
romu je rozvoj aterosklerdzy. Do téchto
komplikaci patfi i dalSi onemocnéni

Dnes patfi do popisu sloZek metabo-
lického syndromu vice nezZ 50 jevi, které
Ize rozdélit do 7 okruh(:

1. Glykoregulacni poruchy (cukrovka,
porusena glukozova tolerance a zvysujici
se glykémie na lacno). Toxicita glykémie
pfitom zaéina podle novych praci jiz

od 4 mmol/1 (1). BEhem Zivota android-
né obézniho jedince pak typicky diabe-
ticka porucha nastupuje pliZivé a vrcholi
selhanim sekrece inzulinu (2,5)

2. Esencialni hypertenze s typickou
centralni slozkou - vystupfiovanou
sympatikotonii, kterd souvisi s inzulino-
vou rezistenci (6) i s kvantem podkozni-
ho tuku (8).

3. Hyperlipoproteinemie s typickym zvy-
Senim triglycerid( a malych oxidovanych
LDL ¢astic a snizenim HDL cholesterolu
(8).

4. Koagulacni odchylky - typické je zvy-
Seni PAI-1 inhibitoru, zmény desticko-
vych funkci a vySsi fibrinogen. Jde tedy

o prokauglacni stav a poruchu fibrinolyzy
(8).

5. Hormonalni odchylky - klasicky je vy-
skyt sterility, hirsutismu (3), poly-
cystickych ovarii a hormonalné de-
pendentnich nadort (8).

6. Antropometrické zmény - klasicky
vy$Si akumulace visceralniho tuku u and-
roidné obéznich a nové dale tzv. small
baby syndrom, tedy vyskyt metabolické-
ho syndromu pravé u téch jedincd, ktefi
ve vlastnim fetalnim vyvoji trpéli mal-
nutrici.

7. Psychické zmény - u nemocnych je
¢ast poruch souvisi s centralni inzulino-
rezistenci vyjadrenou v mozku (9).

Lze tedy z metabolického hlediska shr-
nout: Tukova tkan zejména visceralni je



sekre€ni organ, ktery vylucuje fadu hor-
mon0 a plsobki, které mohou ovliviio-
vat vyjadfeni metabolickych komplikaci
obezity. Inzulinorezistence vyjadfena

v tukové tkani je také pfitomna v celém
téle a podili se na mnoha metabolickych
komplikacich obezity. Metabolické riziko
Ize nejlépe vyjadrit zmérenim obvodu pa-
su.

Klasifikace na androidni a gynoidni obe-
ci v obezitologii. Klasickymi mechanicky-
mi komplikacemi obezity jsou predevsim
- kloubni a vertebrogenni obtiZe, syn-
drom spankové apnoe, dusnost a hyper-
trofie srdce.

Zatimco u metabolickych komplikaci pla-
ti, Ze tzv. mirny vahovy bytek 0 5-10%
vede k poklesu vyskytu komplikaci obezi-
ty (sloZzek metabolického syndromu) az
0 50%, je pro Gstup mechanickych kom-
plikaci obezity tfeba pokles hmotnosti

o desitky procent.

Klasickym modelem mechanickych kom-
plikaci obezity je gynoidni obezita- obéz-
ni s relativné malou akumulaci visce-
ralniho tuku. Cisté gynoidni obezita je
vSak vzacna. Napfiklad pfi jiz pfi obezité
bolické komplikace, tedy cukrovky 2. ty-
pu, prakticky 100%. Je mozno fici, Ze

rys androidni obezity.

Co Ize ocekavat od redukce hmotnosti?
Obezitu Ize I&Cit 5 postupy:
psychoterapii, dietni Ié¢bou, fyzickou ak-
tivitou, farmakoterapii a chirurgicky. Na-
vic je tfeba uvazit, Ze dalsi koincidujici
onemocnéni Ize dnes IéCit pomoci 1€kU,
které nezvySuji hmotnost. Sem patfi vy-
bér takovych hypotenziv, antidiabetik,
psychofarmak, antiastmatik i hormo-
nalnich pfipravki, které nezvySuji hmot-
nost.

Za efektivni vysledek IéCby obezity Ize
povazovat redukci hmotnosti 0 5-10%

a udrZeni tohoto stavu. To umoZzfiuji mo-
derni antiobesitika orlistat i sibutramin
(7,8). Zejména orlistat zasahuje do me-
tabolickych komplikaci obezity pomérné
komplexné a v budoucnu bude zfejmé
reklasifikovan jako antidiabetikum. Bylo
prokazano vyznamné sniZeni inzulinore-
zistence nezavisle na redukci hmotnosti
a ovlivnéni prakticky vSech sloZek synd-

romu X véetné hypertenze. U sibutraminu
Ize prokazat podobné efekty, ale vedlejsi
Gcinky i pozitivni efekty ovliviuje vznika-
jici vy8Si sympatikotonie. Proto je Iék
kontraindikovan u ischemické choroby
srdecni, vyvoj krevniho tlaku je u pacien-
th velmi individualni.

Co Ize od léchy obezity ocekavat?
Jednoznacéné predevsim Gstup metabo-
lickych komplikaci - zlepSeni kompenza-
ce diabetu, pokles vyskytu cukrovky, po-
kles vyskytu zhoubnych nador(, zlepSeni
lipidogramu a krevniho tlaku. Casté je
lGprava plodnosti a béhem redukce
hmotnosti se nasim pacientkdm bézné
stava, ze otéhotni.

Béhem redukce hmotnosti se obvykle
zhorSi psychicky stav. Tyto negativni do-
pady je tfeba podpofit vhodnou medika-
c¢i modernimi antidepresivy, napf. fluoxe-
tinem, ¢i vhodnou psychoterapii.

Lécba obezity je moderni efektivni pro-
stfedek k sniZzeni mortality i morbidity
nemocnych. | z tohoto pravidla jsou urci-
té vyjimky. Napf. u diabetiki se selhava-
jici 1é¢bou cukrovky Ize prokazat zlepSeni
Zivotni progndzy Ié¢bou inzulinem, deri-
vaty sulfonylurey a modernimi léky tzv.
inzulinovymi senzitizéry. Po téchto zplso-
bech 1éEby hmotnost obvykle stoupa

a presto se progndza nemocnych zlepSu-
je. Jde vSak o urcitou podskupinu ne-
mocnych se selhavajici Ié¢bou diabetu.
Prakticky u vSech pacientli s metabo-
lickym syndromem bez diabetu a u vétsi-
ny diabetikd 2. typu vede pokles hmot-
nosti k vjznamnému zlepSeni Zivotni
prognozy.

Lécba obezity tedy neni boj s hmotnosti,
vyjadfenou v kilogramech. Je to kom-
plexni postup, kde je tfeba vZdy hodnotit
celkovy efekt. Efekt na dalsi slozky meta-

nez na prostou hmotnost.
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I EU razantné
proti koufeni

Pocatkem fijna se zaénou na
pultech evropskych trafik obje-
vovat cigarety s vyraznymi na-
pisy ,Koufeni zabiji“, které mo-
hou zabrat az 40 procent
plochy krabicky. Zacina totiz
platit nova smérnice o vyrobé

a prodeji tabakovych vyrobkd.
Nové baleni do konce zafi
2003 vytlaci klasické krabiGky
s nenapadnym varovanim mi-
nisterstva zdravotnictvi, Ze kou-
feni Skodi zdravi. Do té doby
zmizi z balicku cigaret i oznace-
ni ,mild“ a ,light“, ktera podle
Evropské komise vzbuzuji myl-
ny dojem, Ze takové cigarety
Skodi méné.“Chci prispét ke
snizeni po€tu kuraka z tretiny
evropské populace na méné
neZ pétinu a zejména chci
zajistit, aby koufit nezacinali
mladi lidé,“ prohlasil komisaf
pro zdravi a ochranu spotrebi-
teld David Byrne. Jesté letos
chce Evropska komise schvalit
pravidla pro potiskovani cigaret
barevnymi fotografiemi s plice-
mi €i zuby kuraku. Staty EU se
budou moci rozhodnout, zda
chtéji, aby cigarety prodavané
na jejich trhu nesly tak nazorny
popis nasledkl koufeni.
Tabéakové koncerny musi do
konce roku predloZit zemim
unie seznamy latek pouziva-
nych pfi vyrobé cigaret a obsa-
zenych v nich véetné popisu to-
xicity. Clenské staty pak
zpfistupni tyto informace verej-
nosti. Od 1. ledna 2004 se pak
povinné snizi maximalni hladi-
ny dehtu, oxidu uhelnatého

a nikotinu v cigaretach na nej-
vySSi pripustné hodnoty deset
miligrami pro dehet a oxid
uhelnaty a jeden miligram ni-
kotinu na cigaretu. Zvykaci ta-
bak zase ponese napis ,Tento
tabakovy vyrobek milZze posko-
dit vaSe zdravi a vyvolava zavis-
lost“. Pro cigarety na vyvoz bu-
dou nova pravidla platit od
roku 2007. Kandidatské zemé
budou muset novou legislativu
zacit aplikovat po vstupu do
Evropské unie.
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Obezita je vjznamné onemocnéni ze sku-
piny metabolického syndromu, které zvy-
Suje mortalitu i morbiditu populaci i je-
dincd. Vyskyt obezity pfitom stoupa na
celém sv&té a Ceska republika se dosta-
la na pfiblizné tfeti misto v Evropé -
obéznich je vice nez 20% dospélé popu-
lace, v pAsmu nadvahy a obezity, tedy

s vy$88i hmotnosti neZ je normalni, se na-
chazi kolem 70% dospélé populace.
Zdravotni nasledky obezity populacéni

i individualIni a pfimé a nepfimé naklady,
které obezita pfinasi, €ini z tohoto one-
mocnéni obrovsky zdravotné spolecen-
sky problém.

Obezita je nemoc a jako takova vyZaduje
dlouhodobou IéEbu se zafazenim farma-
koterapie stejné jako napf. hypertenze Ci
hyperlipoproteinemie. Dnes se prosazuje
strategie tzv. mirného vahového Gbytku.
Bylo prokazano, Ze pouhy 5%-10% po-
kles hmotnosti vede az k 50% sniZeni vy-
skytu diabetu, ke sniZeni vyskytu nadoro-
vych onemocnéni, dale asi 20% poklesu
mortality a vyskytu kardiovaskularnich
onemocnéni (1).

Rozvoj obezity ¢i nadvahy je nejéastéji
spojovan s nespravnym sloZzenim konzu-
mované potravy a jidelnim chovanim

i nedostatecnou pohybovou aktivitou.
Proto sniZeni hmotnosti a jeji udrZeni
pfedpoklada rovnézZ dlouhodobou a ¢as-
to i trvalou zménu v Zivotnim stylu, a to
byvéa pro pacienta s nadvahou ¢i obezi-
tou tvrdym ofiSkem. Klicem k Gspéchu je
jeho dobra motivace, viile a ochota
zmeénit postoj k jidelnim zvyklostem

a pohybové aktivité a navozeni takovych
zmén, které vedou ke snizeni hmotnosti
a dlouhodobému udrZeni vahového
Gbytku.

Pro 1ékare je 1é¢ba obezity casové velmi
narocnd, protoZe nutnym predpokladem
Gspéchu je pravé pouceni pacienta a je-
ho spoluprace. Komplexni program sni-
Zovani hmotnosti ,10-20-30", ktery je
pro pacienty oznacen Klub Merilinka, po-
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maha |ékafim v edukaci pacientl a tim
vytvari predpoklady pro dlouhodobou
lspésnost jejich 1écby.

Komplexni program snizovani hmotnosti
»10-20-30“ byl sestaven ve spolupraci
s odborniky na dietologii, télovychovu,
zdravou vyZivu a psychoterapii, tedy tak,
aby |é¢ba zahrnovala vSechny aspekty,
byla efektivni a pfinasela dlouhodobé vy-
sledky.

Je ur€en pro pacienty, ktefi se rozhodnou
na doporuceni Iékafe pro komplexni 16¢-
bu obezity, tzn. se zatazenim farmakote-
rapie pfipravkem Meridia®. Zahrnuje na-
vod na Upravu jidelni¢ku a stravovacich
navyki zaloZenych na principu kogni-
tivné-behavioralni psychoterapie a do-
poruceni vhodné pohybové aktivity. Pa-
cienti po své registraci v Klubu Merilinka
obdrZi 4 tématicky zamérené brozZurky

a po dohodé je jim priibéZné poskytovan
odborny poradensky a informacni servis.
Pro I1ékafe a pacienty s pfistupem na in-
ternet je k dispozici i prvni internetova
nemocnice pod nazvem i-Klinika. Ta po-
maha lékari sledovat pacienta pfi sniZo-
vani hmotnosti v tydennich intervalech

a podle vysledki pribézné zasilanych
pacientem, pripadné upravovat zvoleny
|éGebny rezim i v mezidobi mezi jednotli-
vymi kontrolami.

Ulohou 1éku Meridia® je zefektivnit

a usnadnit proces snizovani hmotnosti

a zaroven pomoci dlouhodobé udrZet do-
saZzeny vahovy Gbytek. Meridia® plsobi
pfirozené v té Gasti mozku, kde je Fizen
pfijem potravy. Uginkuje dvojim zp(iso-
bem: navozuje pocit sytosti a soucasné
zvySuje energeticky vydej organismu.

V disledku zvy$eného pocitu sytosti
jsou pfijimané porce potravy mensi

a omezuje se i chut na sladkosti

a ,mlsani“ mezi jidly. ZvySeny vydej
energie pak vyznamné pfispiva k dlou-
hodobému udrZeni sniZené télesné
hmotnosti.

Meridia® je Géinny a bezpecény lék i u pa-
cientl s diabetem 2. typu. Pomaha vy-
znamné snizit hmotnost, coZ vede ke Kli-
nicky vyznamnému sniZeni souboru
rizikovych faktori metabolického syndro-
mu X a zlepSeni metabolické kontroly.

Koncepce komplexniho programu snizo-
vani hmotnosti ,10-20-30 je zaloZena
na posilovani motivace pacienta pfi sni-
Zovani jeho hmotnosti. K tomu slouzi

i Klub Merilinka s odbornym poraden-
skym a informaénim servisem i pfipravo-
vany systém slev ve vybranych zafize-
nich, ktera jsou tématicky vyhodna

z pohledu zdravého Zivotniho stylu. Kro-
mé individuaIniho poradenstvi prostred-
nictvim poradny Merilinka (800 116
116), miZe pacient vyuZit nabidky Siroké
sité redukénich klubl STOB (Stop Obezi-
té), kde pod vedenim zkuSenych cvicite-
lek mGZe vyuZit moZnost pohybové aktivi-
ty vhodné i pro osoby s nadvahou.
Veskeré informace jak postupovat pfi za-
fazeni pacienta do Komplexniho progra-
mu sniZovani hmotnosti ,10-20-30“
jsou uvedeny i na internetové adrese:
www.merilinka.cz, dotazy Ize adresovat
rovnéz na info@merilinka.cz

Ci telefon 800 116 116.

Mgr. Iva Belasova
odborna konzultantka poradny Merilinka
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Doc. MUDr. Oldfich Vinafr, DrSc.
Psychiatricka 1é¢ebna Bohnice, Praha 8

1. akutni stresova reakce, kterou lze
pokladat za vice méné normalni. Pfesto
ma Cislo v MKN: F 43.0. K pfiznakim
patfi pocit ochromeni, ,omraéeni“, poci-
ty derealizace, depersonalizace, Uzkost
nebo naopak netecnost.

Vyrovnat se s ni pomaha aktivita sméru-
jici k napravé Skod nebo jina uZitecna
¢innost. Je proZivana ¢asto i divaky tele-
vize a m(iZe byt motivaci pro prospésné
akce zachranafu, véetné posilani penéz
na konta organizaci poskytujicich po-
moc.

V kontaktu s postizenymi pomahaiji pro-
jevy Gcasti, rozhovor, ,ventilace“ problé-
mdl, ujiSténi, Ze postizeny nezistal tvari
v tvar neStésti sam.

PostiZzenym byvaji v tomto stadiu oporou
mistni autority (starostové, duchovni,
ucitelé, 1ékafri), a k citlivému pfistupu vy-
Skoleni psychologové, ktefi pfijedou do
postizenych mist odjinud.

Pokud jde o psychoterapii, je prokazan
Gcinek kognitivné behavioralni terapie,
kterou zpravidla poskytuji specializovana
pracovisté.

3. casové oddalené (5 aZ 15 let) na-
sledky PTSD, ke kterym dochazi zase
nejméné u tfetiny z téch, ktefi PTSD tr-
péli. Jde o zadvaina psychicka onemocné-
ni, pfedevsim depresivni poruchy (dfive
»melancholie“), nékteré vazné izkostné
poruchy, rozvoj alkoholismu a jinych
drogovych zavislosti a vznik sociopa-
tickych rysu osobnosti, odcizeni od lidi,
ktefi povodni zasaZeni nebyli, tendence
reagovat agresivné, ¢asto i sklon ke kri-
minalité. Tyto poruchy Ié¢i zpravidla psy-
chiatfi, a to jak medikamenty, tak psy-
choterapii.

Casto dochézi k nedorozuméni, pokud
jde o alkohol. Jestlize se dnes Clovék po-
tykajici se s povodni napije alkoholu, ne-
ni jeSté alkoholik a nepatfi to do shora
zminéného 3. stadia. Alkohol mu miZe
pfinést rychlou, ale doGasnou psychic-

MEDINFO je obcanské sdruZeni, jehoZ cilem je snaha
o urychleni zavadéni védeckych poznatku do Iékaiské praxe.
Na telefonni lince 800 100 631 Ize ziskat blizsi informace.

2. Posttraumaticka stresova porucha
(PTSD) F 43.1. Vznika v priibéhu nékolika
mésicl po katastrofé a onemocni ji nej-
méné tretina obéti povodné.

Ma tyto pfiznaky: vtiravé vzpominky, ne-
schopnost myslet na néco jiného, tizkos-
ti, fobie, podrazdénost, désivé sny,
»flashbacks", sniZeni intelektového vyko-
nu. Lidé se neciti nemocni, pfiznaky jim
pfipadaji ,normalni“, ponévadz jsou ,po-
chopitelné“, vétsina z nich nejde k lékafi,
nabidky péce Casto odmitaji.

Jde o nasledek vlivu extrémniho stresu

a posléze poruchy koordinace uvolfiova-
ni stresovych hormon( a jejich pdsobeni
na mozek. Dochazi k jeho morfologické-
mu poSkozeni, projevujicimu se napf.
atrofii hippokampu v rozsahu 15%. Na-
Stésti jde o reversibilni poSkozeni, které
ma svou analogii v atrofickych zménéach
pfi depresivni poruse, kde je prokazan
priznivy terapeuticky i¢inek antidepresiv
typu SSRI, event. dalSich antidepresiv.
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kou dlevu. Musi vSak poéitat s tim, Ze po
tom, co Géinek alkoholu odezni, bude
mu jesté hife neZ pred tim, nez se napil.
Lidé to znaji jako kocovinu Je riskantni
tuto kocovinu zase prepijet.

ZkuSenosti z Moravy z roku 1997 ukazaly,
Ze podle zkuSenosti psychiatr lidé 1éce-
ni véas pro PTSD antidepresivem cita-
lopram po dobu 3 mésicd, onemocnéli
poruchami patficimi do 3. stadia do tfi
let po povodni jen v zanedbatelném poc-
tu pfipadd, zatimco neléceni onemocnéli
depresivni poruchou v 20%, Gzkostnymi
poruchamiv 22% a u 7% se rozvijel al-
koholismus.

Vroce 1997 se podafilo zafadit do 1é¢by
710 nemocnych, coZ predstavovalo sot-
va 15 % z téch, kdo pravdépodobné
PTSD trpéli. Tento maly zachyt pravdépo-
dobné souvisel s tim, Ze preventivni pro-

gram realizovali psychiatfi, na které se li-
dé stale jeSté neradi obraceji.

To jsou dGvody, pro€, kdyz letos opét
ceska reprezentace vyrobce citalopramu
darovala pro obéti povodné tento Iék,
budou moci tuto Ié¢bu nabidnout svym
pacientlim prakticti Iékafi diky spolupra-
ci Obcanského sdruZzeni MEDINFO se
Spolecnosti vSeobecného Iékarstvi.
Lidem s pfiznaky PTSD, ktefi se obrati na
praktické Iékafe, mlze lékaf predepsat
Seropram (20 mg tbl.) a na recept na-
psat ,Hradi MEDINFO“. UZiva se jedna
tableta denné, zpravidla rano. Mensina
pacientli se citi po Seropramu pfechod-
né unavena anebo ospald, tém poradi-
me uzivat Seropram na noc. Jakmile si
pacient ovéfi, Ze Seropram neovliviiuje
jeho vigilitu nebo dojde k toleranci na
tento vliv, coZ byva v priibéhu 2 - 3 dni,
mZe fidit auto. Asi 10 % nemocnych po-
cituje po polknuti prvni 2 - 3 dny nau-
seu, k tomuto nezadoucimu G¢inku do-
chazi méné éasto, uzije-li pacient lék
mezi jidlem, nejlépe napf. s jogurtem. Je
treba nemocného upozornit, Ze k pod-
az 20 dni, jinak hrozi, Ze pacient po 3 -5
dnech prestane Seropram uZivat, poné-
vadZ ho poklada za nedginny.

Lékarny budou vydavat Seropram ze za-
sob, které maji na skladé. Ceska repre-
zentace firmy Lundbeck zajistila pres
distributora Phoenix a.s. a Grémium ma-
jitel Iékaren, aby 5 000 baleni Seropra-
mu bylo Gétovano za 1 K¢ (pocitacové
programy nedokaZou zpracovat nulovou
hodnotu). Jinak je cena jednoho baleni
v 1ékarné 518 K¢. Jedno baleni vystaci
na 4 tydny. ZkuSenosti z roku 1997 uka-
zuji, Ze 5 000 baleni bude (,nanestésti“)
dostatecné, ponévadz nemocni PTSD
vSude na svété tvofi tak zv, ,zdrahajici se
populaci nemocnych“, pokud jde

0 ochotu se Ié€it.

Prevence je uréena i pro zachranare, ma-
ji-li pfiznaky PTSD. K zachranariim patfi
pfirozené také zdravotnici, ktefi si velmi
¢asto nechtéji pfiznat, Ze jsou nemocni.
Lékafi, ktefi pfedepsali Seropram, ohlasi
denné ke konci ordinacéni doby pocet
predepsanych baleni na bezplatnou tele-
fonni linku MEDINFO 800 100 631. Pro
ovéreni a kontrolu (mimo jiné k ovéfeni
toho, zda si pacient Iék vyzvedl) ucini to-



téZ 1ékarny. Evidence poctu baleni je nut-
na pro ,pfiznivy“ pfipad, Ze by bylo tfeba
zajistit v&tSi mnozstvi baleni nez 5 000.
MEDINFO by takovou situaci feSilo vcas
Zadosti o zvySeni poctu darovanych I€kQ.
K Ié¢bé symptom( PTSD je mozno uZit
vedle Cisté symptomatické IéCby (anxio-
Iytika, hypnotika) kromé Seropramu také
ostatni SSRI. Z téch miZe prakticky lékaF
nebo jiny specialista nez psychiatr

a neurolog pfedepisovat na lcet zdrav.
pojistoven jen fluoxetin (Deprex, Portal,
APO-Fluoxetin, Deprenon, Fluoxet, Flu-
mirex, Fluxonil, Framex, Magrilan, atd.).
Psychiatfi a neurologové mohou prede-
pisovat na Ucet pojistoven kromé Se-
ropramu také Citalec, Zoloft, Seroxat

a Fevarin, event. antidepresiva jinych ge-
neraci. Z nich nabizi jeho vyrobce pro
obéti povodné jako dar na predpis psy-
chiatra ur€ité mnozstvi trazodonu (Tritti-
co). Nemocni, ktefi odmitaji chemické
Iéky, mohou dostat na recept extrakt

z tfezalky, Jarsin, ktery je u nas registro-
van pro |éébu depresi. Kombinace zmi-
nénych antidepresiv s anxiolytiky nebo
hypnotiky neni inkompatibilni.

Lécha PTSD anxiolytiky a hypnotiky pfi-
nasi sice rychlou tlevu, ale je spojena
s rizikem vzniku navyku. Lécba SSRI to-
to riziko nepfinasi. Z hypnotik ma toto ri-
ziko minimalni zolpidem (Hypnogen nebo
Stilnox) a zopiclon (Imovane nebo Zo-
piclon). UrGité mnoZstvi Stilnoxu je také

k dispozici jako dar vyrobce obétem po-
vodné v Iékarné v Praze 2 v Belgické ulici.
Lécha PTSD citalopramem nebo dalsi-
mi SSRI je nécim jako ,,0€kovani proti
depresi“, kde inkubace je 5 - 15 let.

MEDINFO je ob¢anské sdruZeni, jehoZ ci-
lem je snaha o urychleni zavadéni vé-
deckych poznatk( do Iékarské praxe.

Na telefonni lince 800 100 631 Ize zis-
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I TRAMIS

prenos dat ve zdravotnictvi

Zatatkem fijna 2002 je po rocni
pripravé uvadén do zkuSebniho
provozu TRAMIS, tedy
TRAnsportni Medicinsky
Informacni Systém, ¢ast RECEP-
TY. Podstata systému spociva

v bezchybném prenosu dat vytis-
ténych na receptu od Iékare do
Iékarny a nasledné do zdravotni
pojistovny a to pomoci ¢arového
kodu.

V praxi systém funguje tak, ze
prostrednictvim lékarského soft-
waru na svém pocitaci a s libo-
volnou tiskarnou tiskne Iékaf pro
svého pacienta recept. Na ném
jsou data uvedena otevrenou for-
mou a soucasné prevedena a za-
kryptovana modulem TRAMIS do
¢arového kodu. V Iékarné je ¢aro-
vy kdd za pomoci Iékarenského
softwaru precten cteckou arové-
ho kddu a rozkédovan
TRAMISem. Lékarna si tak vSech-
na data, jez recept obsahuje,
prenese do vlastniho poditace
elektronicky.

Vyhody jsou patrné - [ékarnik ne-
musi potfebné (daje prepisovat
do svého pocitace rucéné, ¢imz
dochazi k znacnému zrychleni pfi
pofizeni zaznamu a k Gplnému
odstranéni chyb v prenasenych
datech. ZfalSovani takového re-
ceptu je prakticky nemozné, kod
na kazdém receptu je jedinecny.

Carovy kod na receptu nese infor-
maci o:

ICZ - ICP lékarte

rodném Gisle pacienta

kodu jeho zdravotni pojistovny
prvnim léku a poCtu baleni
druhém Iéku a poCtu baleni
datu vydani receptu.

vVVvyVvYyVvyVvyy

Lékarské informacni centrum ve
spolupraci s autory TRAMISu po-
skytuje kddovaci, ¢teci a dekodo-
vaci modul TRAMIS - RECEPTY
vSem softwarovym firmam zdar-
ma a stejné tak je TRAMIS posky-
tovan zdarma lékafim i Iékar-
nam. Lékartim, ktefi recepty s
carovym kodem tisknou, je za tu-
to sluzbu Lékarskym informacénim
centrem poskytnut pausalni pfis-
pévek.

TRAMIS vSak nejsou jen recepty.
Je to uceleny systém, umoznujici
prenaset za pomoci kryptované-
ho ¢arového kddu:

» data z Zadanek na laboratorni
vySetreni, umoznujici az 42 li-
bovolnych poZadavkd,

» zpravu pro Iékare (vyménny
list, doporuceni k hospitaliza-
ci, propoustéci zprava apod.),

» (cet pojiSténce za pfimo pla-
cené sluzby nasledné propla-
cené pojisténci jeho zdravotni
pojistovnou,

» (daje z prikazek zdravotnich
pojistoven, kde je vedle identi-
fikace pojisSténce mozné dopl-
nit idaje o jeho zavaznych
a trvalych zdravotnich postize-
nich (alergik, hypertonik, kar-
diak atd.).

BlizSi informace o samotném pro-
jektu, pribéhu zkusebniho provo-
zu TRAMIS - recepty, o ziGastné-
nych softwarovych firmach,
zdravotnickych zafizenich a Iékar-
nach je mozné najit od zacatku
fijna 2002 na internetové adrese
www.tramis.cz.

Dr. Jan Dvoracek, CSc.
Lékarské informacni centrum
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I IEXTIEIXY odborny Easopis praktickych lékafi

Endotelialni dysfunkce

MUDr. Zuzana Hlubocka
II. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Souhrn: V poslednich letech se prohloubily nase poznatky o zasadni
tloze endotelu v regulaci funkci cévniho systému a v patogenezi
kardiovaskularnich onemocnéni. Rizikové faktory, jako jsou hyper-
tenze, hyperlipoproteinémie, diabetes, koufeni, svym chronickym pu-
sobenim poskozuji fyziologické funkce endotelu a vedou ke vzniku
endotelialni dysfunkce. Endotelialni dysfunkci rozumime lokalizova-
né Ci generalizované postiZeni endotelu charakterizované zvySenim
propustnosti cévni stény a vznikem nerovnovahy mezi vazoaktivnimi

a hemokoagulacnimi mechanismy. Endotelialni dysfunkce hraje diile-
Zitou roli v patogenezi cévni aterosklerozy, arterialni hypertenze,
diabetu nebo srde¢niho selhani. ZlepsSeni poskozené funkce endotelu
tpravou Zivotospravy a vhodnou Iéébou muiiZe zabranit vzniku

a progresi aterosklerozy a jejich komplikaci.

Klicova slova: endotel, endotelialni dysfunkce, ateroskleréza

0 Funkce cévniho endotelu
Endotel je nejvétSim orgdnem v lidském
téle, je tvofen jednou vrstvou specializo-
vanych bunék, které maji fadu regulac-
nich funkci. Endotel reguluje cévni tonus
a permeabilitu, ovliviiuje strukturu cévni
stény, udrZuje rovnovahu koagulacnich
procest a zajiStuje interakci s bunkami
v krevnim obéhu (tab.¢.1).

1. Regulace cévniho tonu

Endotel udrZuje cévni tonus produkci 1a-
tek s vazodilatacnimi a vazokonstrikéni-
mi vlastnostmi. Hlavnim vazodilatacnim
plsobkem je oxid dusnaty (EDRF/NO),
dalSimi vazodilatac¢nimi faktory jsou
napf. prostacyklin (PGI2) a bradykinin.
Nejsilnéjsim vazokonstrikénim faktorem
je endotelin-1, dalsimi dGleZitymi latka-
mi jsou angiotenzin Il, acetylcholin nebo
tromboxan A2. PoSkozeni funkce endote-
lu se projevuje snizenou tvorbou oxidu
dusnatého, zvySenou produkci vazo-
konstrikénich faktor(i a naruSenim vazo-
relaxacnich schopnosti endotelu.

2. Ovlivnéni struktury cévni stény
Endotel ovliviiuje strukturu cévni stény
produkci latek s rlist stimulujicimi a rist
inhibujicimi G¢inky. ZvySené mechanické
napéti cévni stény vede k produkci riisto-
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vych faktor( jako napt. PDGF (rstovy
faktor tvoreny destickami) a IGF-1 (inzu-
linu podobny rdstovy faktor). Také endo-
telin-1 a angiotenzin Il maji mitogenni
Gcinek na hladké svalové bufiky a endo-
tel. Mezi latky inhibujici proliferaci bunék
cévni stény patfi EDRF/NO, prostacyklin
nebo TGF-R.

Funkce cévniho endotelu

Zakladni funkce endotelu

regulace cévniho tonu

ovlivnéni struktury cévni stény
antitrombotické a fibrinolytické pdsobeni
interakce s buiikami v cirkulaci

regulace permeability cévni stény

3. Antitrombotické a fibrinolytické
vlastnosti

Intaktni endotel je dokonalym nesmaci-
vym povrchem, ktery udrZuje rovnovahu
mezi faktory regulujicimi trombotické

a fibrinolytické procesy. EDRF/NO

a prostacyklin brani adhezi a agregaci
trombocyti. Antikoagulaéni aktivita spoci-

va ve vytvareni bariéry mezi cirkulujicimi
koagulacnimi faktory a tkadnovym faktorem
a v produkci antikoagulacné plsobiciho
heparan sulfatu a trombomodulinu (piiso-
bicim prostfednictvim aktivace proteinu C).
V regulaci fibrinolyzy se endotel G¢astni
tvorbou plazminogenového aktivatoru
(tPA) a inhibitori plazminogenovych akti-
vatorl (PAI-1,2). Endotel produkuje také
fadu koagulacnich faktorG (faktory V, VII,
tkanovy faktor, kininogen) a protrombo-
genni von Willebrandv faktor.

4. Interakce s buitkami v krevnim obéhu
Endotel na svém povrchu exprimuje
adhezivni molekuly, které zajistuji inter-
akci s buiikami v krevnim obéhu. Za fy-
ziologickych okolnosti je na povrchu
endotelu jen malé mnoZstvi adhezivnich
molekul. PFi aktivaci endotelu je zvySena
exprese adhezivnich molekul na povrchu
endotelu a leukocytl (E-selektinu, imu-
noglobulinovych adhezivnich molekul,
integrin(), ktera usnadnuje adhezi a pri-
nik leukocytli do cévni stény.

5. Regulace permeability

Endotel vytvafi selektivni bariéru branici
priiniku Skodlivych latek do cévni stény.
Za patologickych situaci, pfi poSkozeni
endotelu nebo jeho aktivaci zanétlivymi
plsobky i ischémii, se zvySuje propust-
nost endotelu pro aterogenni lipidy

a monocyty, dochazi k jejich akumulaci
subendotelialné a k iniciaci pochodi ve-
doucich k aterosklerdze.

Aktivace endotelu

a endotelialni dysfunkce
Endotel neustale odpovida na fadu lokal-
nich a systémovych podnétl. Aktivace
endotelu témito podnéty vede k rliznym
typlim odpovédi - ke zméné permeabili-
ty, vazospastickym reakcim, poruSeni
hemostatickych mechanismd, uvolnéni
rGistovych faktor(. Aktivace endotelu mi-
Ze byt narozdil od endotelidlni dysfunkce
pfechodnou kratkodobou epizodou, kte-
rd provazi napf. virovou infekci, nebo krat-
kodobou expozici aktivacnim faktordm.
Rizikové faktory kardiovaskularnich one-
mocnéni, jako jsou hypertenze, hyperli-
pidémie, diabetes, koufeni, hyperhomo-
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cysteinémie nebo nedostatek estrogend,
svym chronickym plsobenim poskozuji
endotelialni funkce vedou ke vzniku
endotelidIni dysfunkce. Endotelialni dys-
funkci rozumime lokalizované ¢i genera-
lizované postiZeni endotelu charakteri-
zované zvySenim propustnosti cévni
stény a vznikem nerovnovahy mezi fakto-
ry vazorelaxacnimi a vazokonstrikénimi,
prokoagulacnimi a antikoagulacnimi,
rist stimulujicimi a rast inhibujicimi.
Vysledkem je proaterogenni G€inek

s prevahou vazokonstrikénich, protrombo-
tickych a proliferacnich pochod(

(obr. €. 1).

V soucasné dobé je zndmo, Ze velka vét-
Sina kardiovaskularnich onemocnéni je
spojena s poruchou funkce endotelu.
Endotelidlni dysfunkce se (i¢astni v pa-
tofyziologii aterosklerdzy, hypertenze,
diabetu, ICHS, srde¢niho selhani, cév-
nich mozkovych pfihod, pfi Raynaudové
syndromu nebo plicni hypertenzi.

Endotelialni dysfunkce

a hyperlipoproteinémie
Vystaveni endotelu pisobeni aterogen-
nich lipidl je provazeno sniZenou aktivi-
tou NO pfi jeho degradaci tvofenymi
kyslikovymi radikaly, sniZzena aktivita NO
pak vede k uplatnéni ristovych faktord,
priiniku monocytl a LDL ¢astic subendo-
telidlné a k tvorbé pénovych bunék. PFi-
tomnost lipoproteinu(a) inhibuje fibrino-
Iyzu a pfispiva ke vzniku trombotickych
komplikaci.

Endotelialni dysfunkce

a hypertenze
U nemocnych s arterialni hypertenzi hra-
je dileZitou roli pfi poskozeni endotelu
zvySena aktivita osy renin-angiotenzin-
aldosteron a sniZena aktivita vazodila-
tacnich pisobkl (EDRF/NO, prostacykli-
nu). ZvySena permeabilita endotelu a ex-
prese adhezivnich molekul (E-selektin,
ICAM-1 - intercelularni bunécna adhe-
zivni molekula, VCAM-1 - vaskularni bu-
nécna adhezivni molekula) umoznuji
adhezi a prlinik zanétlivych bunék do
cévni stény. Dochazi ke strukturainim
zménam cévni stény, které se projevuji
morfologickymi zménami endotelii, hy-
pertrofii a hyperplazii hladkych svalovych
bunék.

Endotelialni dysfunkce

a diabetes mellitus
Hyperglykémie je spojena s glykosylaci
lipoprotein(, glykaci bilkovin a zvySenou

permeabilitou endotelu pro aterogenni
lipidy. Hyperglykémie aktivuje endotel

k expresi adhezivnich molekul, dochazi
k priiniku monocyttl pres endotel. Naru-
Sena je také produkce vazodilatacnich

a koagulacnich plsobki (sniZend synté-
za prostacyklinu, nizsi dostupnost NO,
zvySena sekrece von Willebrandova fak-
toru a PAI-1).

Endotelialni dysfunkce

a srdecni selhani
ZvySena aktivita osy renin-angiotenzin-
aldosteron se u srdeéniho selhani podili
na zvySeni periferni cévni rezistence.
ZvySena degradace bradykininu a tim
i snizena produkce vazodilatacnich fak-
tordl, aktivace syntézy endotelinu a pro-
dukce TNF pfi snizené tkanové perfuzi
dale prispivaji k rozvoji endotelidini dys-
funkce.

Endotelialni dysfunkce

a ateroskleroza
Poskozeni funkce endotelu je prvnim
krokem pfi vzniku aterosklerdzy. V ¢asné
fazi rozvoje aterosklerdzy umoziuje zvy-
Senéa permeabilita aktivovaného endote-
lu priinik aterogennich lipid( a monocyti

subendotelialné. Zde se fagocytbzou oxi-
dovanych LDL ¢astic monocyty méni

v pénové bufiky a vytvareji tukové prouz-
ky jako prvni stadium aterosklerdzy. Po-
stupnou akumulaci krevnich bunék a li-
poproteinl se vytvaii ateroskleroticky
plat.

U pokrocilé aterosklerotické léze zvy-
Suje endotelialni dysfunkce trombo-
tickou pohotovost a riziko ruptury platu.
Endotelialni dysfunkce se tak podili na
vzniku nestabilnich ézi s vysokym obsa-
hem lipidG a makrofagi, které se klinicky
mohou manifestovat akutnimi kardio-
vaskularnimi pfihodami.

Moznosti detekce

endotelialni dysfunkce
Nejcastéji se k prikazu endotelidlni dys-
funkce pouziva sledovani cévni reaktivity
na vazoaktivni podnéty. Dal$i moZnosti
je laboratorni stanoveni markerd endo-
telidIni dysfunkce a sledovani metabo-
lizmu znacenych prekurzord.
Ke sledovani cévni reaktivity se pouziva
priikaz naruSené vazorelaxacni schop-
nosti cév na farmakologické podnéty
(napt. prilkaz patologické vazokonstrikce
po podani acetylcholinu) nebo nefarma-
kologické tes-

hypertenze koufeni

Obr. ¢. 1: Rizikové faktory kardiovaskuldrnich onemocnéni poSkozuji fyziologické
funkce endotelu, zvy$uji adhezivitu a permeabilitu endotelu, sniZuji tvorbu NO a vedou
k prevaze vazokonstrikénich a proliferacnich faktord.

diabetes

ty (napf. ,flow
mediated” di-
latace na
predlokti po
zvyseni prito-
ku). Vysledek
se hodnoti
invazivnimi
metodami
(angiogra-
ficky) nebo
neinvazivné
pomoci ultra-

hyperlipidémie

do cévni stény. K rozvoji endotelialni dys-
funkce pfispiva nedostate¢na produkce
vazodilatacné, antiadhezivné a anti-
tromboticky plisobiciho NO a zvySena
syntéza kontraktilnich a rlst stimuluji-
cich faktorti (endotelin, angiotensin Il
tromboxan A2, PDGF). Pfi pohybu leuko-
cytl v blizkosti aktivovaného endotelu
dochazi k interakci leukocytl s adhe-
zivnimi molekulami, adhezi a migraci

sonografie.
Dalsi moz-
nosti je labo-
ratorni sta-
noveni latek
produkova-
nych endote-
lem. Stanovuji se napf. hladiny endote-
linu-1, EDRF/NO, adhezivnich molekul
(E a P-selektin, ICAM-1, VCAM-1), he-
mokoagulacnich faktor( (PAI, t-PA, vWf)
a zanétlivych mediatorl (CRP).
Dynamické testy sledujici osud
radioizotopem znaceného substratu
napf. L-argininu se uplatiiuji méné.
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Lécha endotelidlni dysfunkce mulze pre-
dejit rozvoji aterosklerdzy zabranénim
pfechodu funkénich zmén ve zmény
strukturalni a umoznuje stabilizovat jiz
vyvinuté aterosklerotické léze. Lécba
onemocnéni spojenych s endotelialni
dysfunkci by méla sméfovat k obnoveni
fyziologickych funkci endotelu eliminaci
rizikovych faktor(i a neni-li tato cesta
moznd, pak vhodnou farmakologickou
IéEbou stimulujici vazodilataéni,
antiadhezivni a antiagregacni vlastnosti
endotelu.

Nefarmakologické mozZnosti

lécby endotelialni dysfunkce
NejjednodusSim opatfenim je odstranéni
plsobeni rizikovych faktord Gpravou Zivo-
tospravy. Vylouceni vlivu koufeni vede

do nékolika mésici k normalizaci endo-

MozZnosti Iécby
endotelialni dysfunkce

nefarmakologicka intervence

farmakologicka intervence

a soucasné blokuji odbouravani bradyki-
ninu. Snizeni hladiny angiotenzinu Il ve-
de komplexnim mechanismem k vazodi-
lataci, sniZzené migraci a proliferaci
hladkych svalovych bunék, zpomaleni
inaktivace NO a poklesem aktivace
PAI-1 k Gpravé fibrinolyzy. Zpomaleni de-
gradace bradykininu vede k vazodilataci
stimulaci NO syntazy. Klinicky vyznam
plsobeni inhibitor(i ACE na endotel po-
tvrdily napf. vysledky studie TREND, kte-
ra4 u nemocnych s koronarni aterosklerd-
zou a zvySenim LDL cholesterolu
prokazala Upravu endotelidlni dysfunkce
pfi 6 mésicni [éChé quinaprilem.

3. Antioxidaéni latky

Predpokladanym mechanismem Gginku
antioxidacénich latek (vitamin E, kys.
askorbova, beta-katoten) na endote-
lidIni dysfunkci je sniZeni oxidacniho
stresu vedouci k nizsi inaktivaci NO a sti-
mulaci syntézy prostacyklinu. Vysledky
studii zatim nejsou
jednoznacné.

4. Estrogeny -
Estrogeny zvySuji
syntézu NO

a prostacyklinu,
inhibuji syntézu

hypolipidemicka léEba - statiny
ACE inhibitory
estrogeny

ukongéeni koureni
fyzicka aktivita

dietni opatfeni, L-arginin

antioxidacéni latky?

telidlnich funkci. ZlepSeni endotelialni
dysfunkce bylo dosazeno Gpravou glyké-
mie u diabetik, fyzickym tréninkem

u nemocnych se srdecnim selhanim,
zménou dietnich navykii u nemocnych
s hyperlipoproteinémii nebo dietni
suplementaci L-argininu.

Farmakoterapie endotelialni dysfunkce
1. Hypolipidemicka lé¢ba

K Gpravé endotelidlni dysfunkce byla
zkouSena rlizna hypolipidemika, osvédéi-
ly se vSak predevsim inhibitory
HMG-CoA reduktazy - statiny. Statiny
snizuji LDL a oxidovany LDL cholesterol,
stimuluji produkci EDRF/NO, vedou k ob-
nové endotelem zprostredkované vazodi-
latace. Lécba statiny je spojena s vy-
znamnym poklesem vyskytu
kardiovaskularnich pfihod, na kterém se
spiSe nezZ regrese aterosklerdzy podili
Gprava endotelidlni dysfunkce.

2. Inhibitory ACE - ACE inhibitory snizuji
konverzi angiotenzinu | na angiotenzin Il
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Ca? - antagonisté?

tromboxynu A2

a endotelinu-1, sni-
Zuji hladinu LDL
cholesterolu a maji
antioxidacéni Gginky.
Estrogeny snizuji
hladinu fibrinogenu,
ale soucasné dochazi i k poklesu
antitrombinu Ill a zvySeni koagulacnich
faktoré VIl a X. Rada studii prokazala
Gcinnost estrogenové substituce v meno-
pauze na lpravu endotelidIni dysfunkce
a pokles kardiovaskularni mortality.

5. Blokéatory kalciovych kanal(

DalSimi latkami ovliviiujicimi endoteliaini
funkce jsou blokatory kalciovych kanald.
Amlodipin ovliviiuje endotel stimulaci
produkce bradykininu a inhibici oxidace
lipidd volnymi radikaly a tvorby pénovych
bunék.

Endotel je endokrinni a parakrinni organ
s fadou regulacnich funkci. Je orgadnem,
jehoz zdravi je nezbytné pro fyziologickou
funkci cévniho systému. Plsobeni riziko-
vych faktor( jako jsou hypertenze, hy-
perlipidémie, diabetes, koufeni na endo-
tel poskozuje jeho funkce a zplsobuje
vznik endotelidIni dysfunkce. Endote-
lidIni dysfunkce je prvnim krokem k roz-

voji aterosklerézy. Uprava poskozenych
funkci endotelu Gpravou Zivotospravy

a vhodnou farmakologickou IéCbou je
dileZitym terapeutickym cilem pfi éChé
onemocnéni spojenych s endotelidlni
dysfunkci.
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Souhrn: Klinicko-farmakologické vlastnosti penicilinovych antibiotik

jsou diileZitou soucasti komplexni informace pro racionalni pouziti
téchto baktericidnich antibiotik Siroce pouZivanych v ambulantni léc-
bé respiracnich infekci. Jejich empiricka indikace vychazi ze sprav-
ného stanoveni diagnézy predevsim na zakladé klinického obrazu.

Optimalizace davkovani penicilinovych antibiotik se opira o nejnovéj-
§i poznatky o jejich antimikrobialni a¢innosti, farmakokinetice,

farmakodynamice a jejich klinické i epidemiologické bezpecnosti.

Respektovani spravné indikace, ale i racionalnich davkovacich reZi-
mu, je duleZitou cestou ke zkvalitnéni Iécby p¥i soucasné kontrole
antimikrobialni rezistence i nakladili na Ié¢bu. Vyznamnym nastrojem

pro zkvalitiovani pouZziti penicilinovych antibiotik v klinické praxi je

u nas nedavno publikovany konsenzus pouzivani téchto antibiotik.

Klicova slova: penicilinova antibiotika, komunitni respiracni infekce,

farmakokinetika, farmakodynamika, racionalni davkovani

J Uvod

Penicilinova antibiotika patii mezi nej-
Castéji predepisovana antibiotika v 1é¢-
bé ambulantnich respiracnich infekci.
Indikace antibiotik u respiracnich infekci
vychazi v ambulantni praxi ze stanoveni
diagndzy na zakladé klinického obrazu
(6), spiSe nez z kultivacnich vysledku.
Ostatné v prevazné vétsiné jsou respi-
racni infekce vyvolany viry, a proto je an-
tiinfekéni terapie ¢asto nedcelna, ba
Skodliva. Je proto Zadouci usilovat o
maximalné acinnou piitom vsak ucel-
nou, racionalni Ié¢bu penicilinovymi
antibiotiky. Racionalni uzivani penicili-
novych antibiotik (nejen u ambulantnich
respiracnich infekcich) vychazi z nejno-
véjSich poznatk( o jejich antimikrobialni
ucinnosti, klinické a epidemiologické
bezpecnosti, ale také o jejich farmakoki-

44

netice a farmakodynamice, resp. kli-
nicko-farmakologickych vlastnostech.

Klinicko-farmakologické

vlastnosti penicilinovych

antibiotik
Klinicko-farmakologické vlastnosti pe-
nicilinovych antibiotik jsou soucasti
komplexni informace, ktera je vychodis-
kem pro racionalni indikaci penicilinové-
ho antibiotika. Tato integrovana informa-
ce zahrnuje Udaje poskytované
mikrobiologem a infekcionistou: anti-
mikrobni spektrum, mechanismus G¢in-
ku, stav rezistence predpokladanych pa-
vodct infekce v daném regionu
(3,7). Cilem je stanoveni spravné diagné-
zy na zakladé klinického, pfipadné i labo-
ratorniho vySetreni nemocného (6).
Klinicka farmakologie dopliuje informaci

0 Gdaje nezbytné pro optimalni davkova-
ni a zplisob podavani: velikost davky,
davkovaciho intervalu a trvani Iéchy.
Konkrétni davkovani pak vychazi ze zna-
losti farmakokineticko-farmakodyna-
mickych vztah( antibiotika: vazby anti-
biotika na plazmatické bilkoviny, na
vztahu Géinku antibiotika na jeho kon-
centraci, priiniku antibiotika do tkani

a parametrl definujicich pohyb antibioti-
ka v organismu (distribu¢ni objem, clea-
rance a biologicky polo€as) (2,5,8,9)
Prehled penicilinovych antibiotik, pouZi-
vanych k 16¢bé komunitnich respiracnich
infekci je uveden v tabulce €.1.

Poznatky o recentni antimikrobni Géin-
nosti antibiotika (3,6) je tfeba zkombi-
novat s farmakokinetickymi a farmako-
dynamickymi vlastnostmi antibiotika tak,
aby bylo dosaZeno cile antimikrobialni
IéCby: vytvorit v misté tcinku takovou
koncentraci antibiotika a po takovou
dobu, aby byly Zadouci tGiéinky co nej-
vétsi a neZadouci ticinky co nejmensi.
Davkovani antibiotika jiz davno neni jen
otazka jeho farmakokinetickych vlast-
nosti, ale také jeho farmakodynamiky
(2,4). Nejde tedy jen o vySi plazma-
tickych koncentraci antibiotika, ale

i 0 respektovani rychlosti nastupu G¢inku
a okolnosti jeho udrZovani pravé s pfi-
hlédnutim k vytvarenym koncentracim
antibiotika.

Farmakokinetika popisuje ¢asovy pribéh
koncentraci farmak, tedy i antibiotik,

v télesnych tekutinach a tkanich: dokaze
predikovat koncentrace antibiotika

i v mistech, kde tyto koncentrace nelze
pfimo zméfit (ve tkanich, v misté Géinku)
Zakladni farmakokinetické parametry an-
tibiotika jsou proto dlleZitymi ukazateli
pro vytvoreni optimalniho davkovaciho
rezimu.

Farmakokinetika penicilinovych antibio-
tik je celkové charakterizovana pomérné



Penicilinova antibiotika pro Iécbu respiracénich infekci

Zakladni
peniciliny

- phenoxymethylpenicilin = penicilin V
- benzathin phenoxymethylpenicilin
- penamecilin

- benzylpenicilin = penicilin G
- prokain penicilin G
- benzathin penicilin G

Peniciliny rezistentni - oxacilin

k betalaktamaze

Siroskopektré - amoxicilin
aminopeniciliny - ampicilin

Kombinace aminopenicilini
s inhibitory betalaktamazy

dobrym priinikem do biologickych teku-
tin, malym prdnikem do bunék

a prevazujicim vyluéovanim ledvinami,
biologicky polo€as penicilini je kratky,
kolem 1 hodiny. Zakladni farmakokinetic-
ké parametry penicilinovych antibiotik
pro IéCbu respiracnich infekci jsou uve-
deny v tabulce ¢.2.

Biologicka dostupnost je farmakokine-
ticky parametr, ktery uréuje podil z extra-
vaskularné podaného Iéciva, ktery se
vstfeba a dosahne systémového obéhu
krevniho. U nejvice pouZivanych pero-
ralnich penicilind je biologicka dostup-
nost dobra: u penicilinu V 60%, u amoxi-
cilinu 75%, po peroralnim podani
penicilinu G se vSak vstfebava pouze
20%.

Vazba na plazmatické bilkoviny je velmi
dilezity parametr, proto jsou jeji hodnoty
u jednotlivych penicilinovych antibiotik
uvedeny v tabulce ¢.2. Je totiz velmi d0-
leZité pro optimalni davkovani brat

v livahu skuteénost, Ze pouze volny podil
antibiotika, nevazany na plazmatické bil-
koviny, pronika pfes membrany a je
farmakologicky Gc¢inny. Tento volny podil
se (¢astni na vytvareni dynamické rov-
novahy na membranéach. Proto se pfi
vSech Gvahach o G¢innosti antibiotika
mluvi o této volné frakci, kterd je u peni-
cilinu V pouze 20%, protoZe 80% se vaze
na plazmatické bilkoviny.

Distribucni objem je farmakokineticky
parametr dany vztahem mezi podanou
davkou farmaka a jeho koncentraci v kr-
vi. Klinicky vyznam tohoto parametru
spociva v pripadném urceni potfeby na-
razové davky pfi zahajeni 1écby. Pokud je
distribuéni objem farmaka maly, jako je
u penicilinovych antibiotik (tabulka ¢.2),
neni tfeba zahajovat 1éEbu narazovou
davkou.

- amoxicilin + kyselina clavulanova
- sultamicilin (p.o0.)

Clearance je pojem uréeny vztahem me-
zi rychlosti eliminace farmaka a jeho
koncentraci v krvi. Tento parametr kvan-
titativné vyjadfuje schopnost organismu
eliminovat 1éGivo. Jeho hodnota uruje
dosahovanou koncentraci antibiotika,
proto pfi opakovaném (intermitentnim)
podéavani, typickém pro peroralni poda-
vani antibiotik, ur€uje clearance velikost
udrZovaci davky.

Clearance je pojem aditivni - dovoluje
procentualné vyjadrit podil farmaka vylu-
covany moci, cozZ je naprosto dominantni
cesta pro penicilinova antibiotika.
Biologicky polocas eliminace je farma-
kokineticky parametr, ktery uréuje dobu,
za kterou poklesne mnozZstvi farmaka

v organismu (resp. koncentrace farmaka
v krvi) na polovinu. Jeho klinicky vyznam
spociva vtom, Ze po jednordzovém po-
dani urcuje trvani Gcinku, pfi opakova-

ném podavani umoziuje odhad doby ne-
zbytné k dosazeni ustaleného stavu a ve-
likost davkovaciho intervalu.

Davkovani antibiotika je urceni rychlosti
davkovani, tj. vztahu mezi jednotlivou
davkou a délkou davkového intervalu, za-
hrnuje i predpoklad trvani Ié¢ebné kiry.
Cilem davkovani antibiotika je vytvofit

v misté (¢inku poZzadované Gcinné kon-
centrace, a tyto ,(¢inné“ koncentrace
udrzovat tak, aby se pohybovaly v tera-
peutickém rozmezi. To umoZziiuje vytvore-
ni tzv. v diisledku kumulace. Kumulace
neni vlastnosti antibiotika, ale funkei je-
ho davkovani: ke kumulaci dochazi vidy,
kdyZ se dalSi davka poda v dobé kratsi
nez je 1,5 nasobek (pfiblizné) biologic-
kého polocasu. A protoZe vSe fidi farma-
kokinetika, Ize vypocitat, Ze k vytvoreni
ustaleného stavu pfi opakovaném poda-
vani dochazi vidy po uplynuti 4-5 biolo-
gickych polocas( antibiotika. A stejnou
dobu trva, nez se vylouci veSkeré antibi-
otikum pfi pferuSeni jeho podavani - jde
vlastné o zrcadlovy priibéh. Pfi ustale-
ném stavu pak prodluzovani davkovaci-
ho intervalu vede se zvySovanim oscilaci,
takZe vznika riziko prekroceni terapeutic-
kého rozmezi pfi pFilis vysokych koncen-
traci (coZ mlze vést k projeviim toxicity),
nebo naopak riziko poddavkovani pfi po-
klesu koncentraci do oblasti netcinnosti.
To je tfeba mit na mysli pii zvaZovani
prodluZovani davkovaciho intervalu

u nemocného s cilem zlepsit jeho com-
pliance.

Davkovani antibiotika neni jenom otazka
jeho farmakokinetiky, ale také jeho G¢in-

obr.¢. 1

Odhady parametru T > MICso u phenoxymetylpenicilinu
Jednotlivd ddvka 750 mg per os, dévkovaci interval 8 nebo 12 hodin
Schematické semilogaritmické zndzornéni koncentraci volné frakce phenoxylmetylpenicilinu

T= 8 hodin T=12 hodin
54% 36%
In
c
MIC,,
T T T T T
0 4 8 12 16 20 24
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nosti. Farmakodynamika antibiotik je
vysledkem intenzivniho preklinického

a klinického vyzkumu poslednich 20 let
(2,4,5,9).

Farmakodynamika popisuje nastup

a velikost G€inku antibiotika ve vztahu
k vytvofenym koncentracim antibiotika

nova antibiotika plati, Ze doba, po kterou
musi pfesahovat koncentrace volného
antibiotika minimalni inhibi¢ni koncentra-
ci, je alespon 40% davkovaciho intervalu.
Na obr. 1. jsou schematicky znazornény
simulované koncentrace penicilinu V
(volna frakce) po podavani penicilinu V

Racionalni pouZiti antibiotik je vysledkem multidisciplinarniho

pristupu ziskavani, tfidéni a hodnoceni informaci o regionalni
ucinnosti a bezpecnosti antibiotické Iécby, ale i stavu rezisten-
ce i farmakoepidemiologickych i farmakoekonomickych aspek-

tu léchy, tak jak to v soucasnosti vyzaduje implementace prin-

cipti mediciny zaloZené na diikazech.

v télesnych tekutinach a tkanich. Jde

0 nastup i velikost ¢inku antibiotika.
Penicilinova antibiotika maji vesmés
rychly nastup Géinku. Z hlediska velikos-
ti Gcinku patfi penicilinova antibiotika
(jako ostatni betalaktamova antibioti-
ka) mezi antibiotika s baktericidnim
ucinkem nezavislym na vysi koncentra-
ce, ale zavislym na ¢ase. Prakticky to
znamena, Ze se zvySujici se koncentraci
penicilinovych antibiotik se jejich (¢inek
nezvySuje (jako napf. u aminoglykosid).
Zavislost na Case znamena, Ze dile7ita je
doba expozice penicilinovému antibioti-

per os v jednotlivych davkach 750 mg
p.0. po 8 a po 12 hodinach. Uvedena
MICqo plati pro Strept. pneumoniae
(0,063 mg/I). Koncentrace penicilinu V
a MICq vymezuji dobu davkovaciho inter-
valu, kdy koncentrace volné frakce anti-
biotika pfesahuji MICeo; pfi vyjadfeni ve
formé procenta davkovaciho intervalu,
jsou odhady parametru T>MIC pro jedno-
tlivou davku 750 mg penicilinu V per os
pfi davkovacim intervalu 8 hodin 54%,
coz vyhovuje vySe uvedenému kriteriu
40%, zatimco pfi davkovacim intervalu
12 hodin je odhad parametru 36% dav-

Farmakokinetické parametry penicilinovych antibiotik

Penicilinové antibiotikum Vazba Distribuéni Frakce Biologicky
na bilkoviny objem vylouéena polocas
(%) (I/kg)  do mo&i(%/24h)  (h)
Fenoxymetylpenicilin (PEN V) 65 0,5 20-40 0,5
Benzylpenicilin (PEN G) 65 0,4 79-85 0,7
Penamecilin 65 0,4 50 2,0
Oxacilin 94 0,4 39-66 0,6
Ampicilin 18 0,3 85 1
Amoxicilin 18 0,4 85 1

ku. Na zékladé studii na zvifecich mode-
lech i u lidi bylo prokéazéano (2,4,5), Ze

u penicilinovych antibiotik (podobné ja-
ko u cefalosporini) je zakladnim farma-
kodynamickym parametrem doba, po
kterou koncentrace volné, na plazma-
tické bilkoviny nevazané frakci, pfesahu-
je minimalni inhibiéni koncentraci (MIC)
mikroba. Tento farmakodynamicky para-
metr se oznacuje anglicky ,T above MIC*,
tedy doba nad MIC (T>MIC). Pro penicili-
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kovaciho intervalu, coZ je hodnota nevy-
hovujici uvedenému kritériu. Tato studie,
provedena na naSem pracovisti, doklada
vyznam respektovani doporucéenych dav-
kovacich intervalll pfi zvaZovani dopadu
prodluZovani davkovaciho intervalu na
Gcinnost antibiotika (9).

Na zakladé vySe implementace
farmakokineticko-farmakodynamickych
vztahd, veetné vazby na bilkoviny, je nut-
no trvat u peroralné podavanych penici-

lind na nasledujicich davkovacich inter-
valech: u ampicilinu 6 hodin, u fenoxy-
metylpenicilinu 6-8 hodin a u amoxicili-
nu 8 (-12 hodin), pfi respektovani
dostatecné velikosti jednotlivych davek
jednotlivych antibiotik. Peniciliny nemaji
klinicky duleZity postantibioticky Gcinek,
takZe nelze na néj u penicilinu spoléhat
pfi prodluzovani davkovaciho intervalu.
Dominujici eliminace penicilind ledvina-
mi m0Ze vyZadovat Gpravu davkovani pfi
renalni insuficienci, avSak vzhledem v §i-
roké terapeutické $ifi penicilinGi neni po-
tfebné monitorovat sérové koncentrace.

Racionalni poufZiti antibiotik je vysled-
kem multidisciplinarniho pfistupu ziska-
gionalni G€innosti a bezpecnosti
antibiotické 1échy, ale i stavu rezistence
i farmakoepidemiologickych i farmakoe-
konomickych aspektl Iécby, tak jak to

v soucasnosti vyZaduje implementace
principi mediciny zaloZené na dlikazech
(1,7,8). Jde o Siroce zaloZenou spolupra-
ci Iékarl i pacientl, mikrobiologi,
infekcionistd i klinickych farmakologii

a farmaceut(, poskytovatell zdravotni
péce i jejich platcd, tvirel politik, admi-
nistratorti, manazeri i vSech dalSich pra-
covnikil v oblastech edukace i fizeni.

V této souvislosti je dlleZitym praktickym
krokem u néas letos publikovany konsen-
zus uZivani penicilinovych antibiotik (3),
ktery se stava vyznamnym nastrojem pro
prosazovani racionalni farmakoterapie
této Siroké a klinicky i ekonomicky velmi
vyznamné skupiny antibiotik.
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