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Vizeni, kolegyné a kolegové,

dovolte, abych Vam nejprve za nas asopis Practicus poprdla do nového
roku hodné pracovnich tispéchii a osobni spokojenosti. Casopisu samotné-
mu pak preji, aby byl ¢ten a napliioval sviij zakladni cil, tj. postupné krys-
talizoval do podoby odborného ¢asopisu utvdreného praktickymi lékafi pro

praktické lékare.

V roce 2003 bude Practicus i nadéle zasildn zdarma vSem praktickym 1é-
katim v Ceské republice, oviem jiz s mésiéni periodicitou. Obsah Easopi-
su bude rozsifen o aktivni komentare a kazuistiky praktickych lékard k od-
bornym ¢lanktim specialistd, s cilem prezentovat skute¢nou praxi a defino-
vat problémy v terénu. V Casopise bude nové vyhrazen prostor pro infor-
mace, zpravy, odborné texty, znalostni testy apod. vybirané z odbornych
semindft porddanych pro praktické lékare Spolecnosti v§eobecného 1ékar-
stvi CLS JEP. Veobecné informace o vzdéldvacim programu SVL CLS

JEP a jeho celoro¢ni prehled najdete uvniti tohoto ¢isla.

Pti prilezitosti uvedeni nového ro¢niku Casopisu Practicus bych chtéla
znovu pozadat a povzbudit vSechny potenciondlni prispévatele k aktivni
spoluprdci na tvorbé cCasopisu. Prispévky mohou mit formu kazuistik,
vlastnich pfehlednych ¢ldnkd, studif, komentdfti nebo dotazl na autory
¢lankd.

Prispévky posilejte prosim na adresu:
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Klinicka farmakologie

cefalosporinovych a makrolidovych
antibiotik pro 1écbu respiracnich infekci

Doc. MUDr. Tomas Sechser, CSc.

Pracovisté klinické farmakologie Centra diabetologie Institutu klinické a experimentaini mediciny, Praha

Souhrn:
Cefalosporinova a makrolidova antibiotika jsou vedle penicilinovych antibio-
respiracnich infekci. Jejich pouZivani vSak musi byt racionalni a vychazet
z integrovanych informaci zahrnujicich nejnovéjsi poznatky o jejich anti-
mikrobialni Géinnosti (nejlépe v daném regionu), klinické efektivité, epide-
miologické bezpecnosti, ale také o jejich farmakokineticko-farmakodyna-
mickych vztazich. V soucasnosti publikovana nebo vznikajici konsensualni
stanoviska zainteresovanych odbornikii jsou vyznamnym aktualnim trendem
fekei v souc¢asnych podminkach. Tento multidisciplinarni pfistup vede k op-
timalizaci farmakoterapie se svymi pozitivnimi disledky jak z hlediska tG¢in-
nosti, bezpecnosti, ale také z hlediska moZného sniZovani nakladi pfi

nezbytném soustavném zlepSovani kvality zdravotni péce.

Klicova slova:
cefalosporinova antibiotika, makrolidova antibiotika, ambulantni respiracni
infekce, klinicka farmakologie, farmakokinetika, farmakodynamika

| Ovod

V 1éébé ambulantnich respiracnich infekci
jsou vedle penicilinovych antibiotik asto
pouZivana i cefalosporinové a makrolidova
antibiotika. Pouzivani betalaktamovych an-
tibiotik se opira o jejich dobrou G€innost

a snasenlivost - s vyjimkou alergickych re-
akci u malé ¢asti populace - a proto je tre-
ba jejich preskripci podporovat. Naproti to-
mu makrolidova antibiotika svym spiSe
alternativnim postavenim u populace aler-
gické na peniciliny, ale predev§im svymi
nepfiznivymi dopady na stav rezistence d-
lezitych patogen( v dlisledku nedcéelné
preskripce, vyZaduji pfi preskripci zvySenou
rozvahu. U obou skupin antibiotik je nalé-
havy poZadavek na maximalné ti¢elnou,
racionalni IéEbu: indikace téchto antibio-
tik musi vychazet z nejnovéjSich poznatki

o jejich antimikrobialni Géinnosti (nejlépe
v daném regionu), klinické efektivité

i epidemiologické bezpecnosti, ale také

0 jejich farmakokineticko-farmakodyna-
mickych vztazich. Implementace Kli-
nicko-farmakologickych poznatkii do roz-

hodovacich procesl v rdmci konsensual-

nich stanovisek pro racionalni farmakote-
rapie vytvari predpoklady pro optimalizaci
davkovacich rezimd.

Klinicko-farmakologické

vlastnosti cefalosporinovych

antibiotik
Klinicko-farmakologické vlastnosti cefa-
losporinovych antibiotik - stejné jako penici-
linovych antibiotik - jsou soucasti komplexni
informace nezbytné pro racionalni preskripci
antibiotik (1,2,7). Lékaf predepisujici cefa-
losporinové antibiotikum ma k dispozici
lidaje poskytované mikrobiologem
a infekcionistou: antimikrobni spektrum,
mechanismus G¢inku, stav rezistence pred-
pokladanych plivodci infekce v daném re-
gionu (6). U komunitnich respiracnich infek-
ci je stanoveni spravné diagndzy na zakladé
klinického, pfipadné i laboratorni vySetfeni
nemocného vychozim bodem Iécby (5).
Klinicka farmakologie antibiotika doplfiu-
je informaci o Gidaje nezbytné pro optimal-
ni davkovani a zplisob podavani (1,4,7):

velikost davky, davkovaciho intervalu a tr-
vani [é¢by. Konkrétni davkovani pak vycha-
zi ze znalosti farmakokineticko-farmakody-
namickych vztah( antibiotika: vazby
antibiotika na plazmatické bilkoviny, na
vztahu Gcinku antibiotika na jeho kon-
centraci, priniku antibiotika do tkani

a parametri definujicich pohyb antibioti-
ka v organismu (distribucni objem, clea-
rance a biologicky polo¢as). Tyto paramet-
ry jsou také ndstroji pfi pfipadném
upravovani davkovani s ohledem na snize-
nou clearanci antibiotika, napf. pfi nedo-
statec¢né funkci ledvin, které jsou u cefa-
losporint hlavni cestou eliminace.

Prehled cefalosporinovych antibiotik, po-
uZivanych k Ié¢bé komunitnich respiraé-
nich infekci je uveden tabulce ¢. 1.
Cefalosporiny se spolu s peniciliny fadi do
skupiny betalaktamovych antibiotik, proto-
Ze jejich zakladni chemickou strukturou je
betalaktamovy kruh (3).

Spoleény je i jejich mechanismus Géin-
ku: spoéiva v inhibici syntézy bunécné sté-
ny bakterii zdsahem do syntézy peptidogly-
kanu, ktery poskytuje mechanickou
stabilitu bunécné sténé mikroba. V dlsled-
ku oslabeni bakterialni stény bakterie
zbobtna a posléze praskne. Cela rozsahla
skupina cefalosporinii se obvykle rozdéluje
do ¢tyf generaci jednak podle uvedeni do
klinické praxe, ale i podle urcujicich vlast-
nosti (tab. €. 2). Tyto vlastnosti zahrnuji
antimikrobidlni G¢innost, odolnost, odol-
nost viiGi betalaktamazam a velikost

a rychlost priiniku cefalosporinovych mole-
kul bunéénou sténou bakterii. Navic jesté
v rdmci jednotlivych generaci cefalosporin
se jednotlivé Iatky liSi svymi farmakokine-
tickymi vlastnostmi.

Farmakokinetika cefalosporin(i a ji popisuji-
ci farmakokinetické parametry peroralnich
cefalosporind jsou uvedeny v tabulce €. 2.
Obecné jsou cefalosporiny charakterizovany
pomérné dobrym prlinikem do biologickych
tekutin, avSak malym prinikem do bunék.
Distribuéni objem je relativné maly. Nékteré
cefalosporiny se vjznamné metabolizuji



Cefalosporinova antibiotika pro 1écbu respiracnich infekci

Cefalosporiny 1. generace p.o

parent.

cefalexin
cefadroxil
cefalotin
cefazolin
cefapirin

Cefalosporiny 2. generace p.o.

parent.

cefuroxim-axetil
cefaklor
cefprozil
cefamandol
cefuroxim

Cefalosporiny 3. generace p.o.

cefixim

ceftibuten
cefetamet-pivoxil
cefpodoxim-proxetil

Cefalosporiny 3. generace

(napf. cefalotin), vétSina se vSak vylucuje
mo¢i. Biologicky polocas cefalosporin(i je
relativné kratky, vétSinou 0,5-3 hodiny, vy-
jimkou je ceftriaxon, jehoz biologicky polo-
Cas eliminace je aZ 8 hodin. Farmakodyna-
micky patfi cefalosporiny - podobné jako
peniciliny - mezi antibiotika z G¢inkem ne-
zavislym na koncentraci, cilem davkovani je
dostatecné dlouhé udrZovani Gcinnych (na
plasmatické bilkoviny nevazanych) koncen-
traci nad minimalnimi inhibicnimi
koncentracemi citlivych patogentl alespon
po dobu 50% davkovaciho intervalu - po-
drobnosti jsou uvedeny v élanku vénovaném
Klinické farmakologii penicilin(i (7).

V ambulantni [é¢bé dominuji cefalosporiny
pro peroralni podani. Pokud vSak jde

0 respirac¢ni onemocnéni se zavaznym praQ-
b&hem (pneumonie), zahajeni Iécby vyza-
duje parenteralni podani. Pro vlastni anti-
mikrobidlni [é¢bu je tfeba poznatky

o recentni antimikrobni Géinnosti antibioti-
ka (2,4,5) zkombinovat s farmakokine-
tickymi a farmakodynamickymi vlastnostmi
antibiotika tak, aby bylo dosazZeno cile
antimikrobialni 1é¢by: vytvofit v misté Géin-
ku takovou koncentraci antibiotika a po ta-
kovou dobu, aby byly Zadouci G€inky co
nejvétsi a nezadouci Gcinky co nejmensi
(3,4,6,7).

Vzhledem k vynikajicimu bezpeénostnimu
profilu cefalosporinti predstavuje Ié¢ba
komunitnich respiracnich infekci, prede-
v&im cefalosporiny 2. generace (cefuroxim,
cefprozil) déinny a bezpecny zpiisob zvla-
dani akutnich sinusitid, otitid a komu-
nitnich pneumonii zplisobenych beta-

parent.

cefotaxim
ceftizoxim
ceftriaxon
cefmenoxim
ceftazidim
cefoperazon

laktamazu produkujicimi kmeny Haemo-
philus influenzae nebo Moraxella ca-
tarrhalis.

Makrolidova antibiotika jsou bakteriosta-
ticka antibiotika stfedné Sirokého anti-
mikrobniho spektra, jejichz tézisté spociva
v ambulantni Iéché (8).

Prehled v soucasnosti pouzivanych makro-
lidovych antibiotik je uveden v tabulce €.3.
Nejstarsi z nich, erytromycin, je pouzivan
jiz vice nez 50 let, v 70. letech minulého
stoleti tato skupina antibiotik prosla urci-

tou ,renesanci”, jejimz vysledkem byla sku-

Farmakokinetické parametry

pina makrolidi tzv. 2.generace: roxitromy-
cin, clarithromycin, diritromycin a mezi
azalidy Fazeny azithromycin. Tato skupina
novéjSich makrolidovych antibiotik ma
oproti pivodnimu erythromycinu prede-
v§im vyrazné lepsi gastrointestinalni to-
leranci. Navic tato antibiotika jsou charak-
terizovana do rlizného stupné vyjadienou
tkanové orientovanou farmakokinetikou,

s vynikajicim priinikem do leukocytii,
makrofagi a fibroblastii a tedy klinickym
pouzitim predevsim u intracelularnich in-
fekci (tabulka ¢. 4). Tkanové koncentrace
téchto antibiotik jsou aZ o nékolik radl vys-
§i nez koncentrace v krvi. Nejvyraznéji se
tato tkanové orientovana farmakokinetika
projevuje u azalidu azithromycinu.
Farmakokinetickeé vlastnosti erythromyci-
nu a jeho esteril zavisi na konkrétni Iékové
formé. Erythromycin v peroralnich formach
je obvykle baze erythromycinu, erythromy-
cin estolat, etylsukcinat, laktobionat nebo
stearat. Tekuté peroralni formy obsahuji
erytromycin ethylsukcinat nebo erythromy-
cin estolat. Parenteralni formy obsahuji
erythromycin laktobionat a erytromycin glu-
cohepatat. Erythromycin je rovnéz pouzivan
mistné jako 2% roztok erythromycinu.
Farmakokinetické parametry charakterizu-
jici pohyb antibiotik v organismu jsou uve-
deny v tab. €. 4.

Spoleénymi farmakokinetickymi viastnost-
mi je rychlé, ale nespolehlivé vstfebavani
a dobry prinik do télnich tekutin s vyjim-
kou cerebrospinalni tekutiny. Vazba na
plazmatické bilkoviny ukazuje, jaky je podil
volné latky, ktera je farmakologicky G¢inna
a prechazi pfes membrany. Tato vazba je

Distribuéni objem odrazi prlinik antibiotika

cefalosporinovych antibiotik pro peroralni podani

Vazba Distribuéni  Frakce Biologicky
na bilkoviny  objem vylouéena polocas
(%) (1/kg) do moci (%/24 h) (h)
Cefalosporiny 1. generace
cefalexin 5-15 0,3 90 1,0
cefadroxil 20 0,4 70-90 1,5
Cefalosporiny 2. generace
cefuroxim-axetil 50 0,25 53 1,1
cefaklor 22-25 0,5 95 0,6
cefprozil 45 ? 1,3
Cefalosporiny 3. generace
cefixim 70 0,24 50 3,5
ceftibuten ?85-95 ?0,1-0,2 30-65 2,5
cefetamet-pivoxil 77 0,4 85 1,0



do tkané: nejvétsi distribuéni objem.
Erytromycin ma distribuéni objem nejmen-
§i, nejvétsi distribuéni prostor je uvadén
pro josamycin a azitromycin.

Frakce vylou¢ena do modi je u makrolidd
pomérné nizka, protoZe se makrolidova

Makrolidova antibiotika pro
Iécbu respiracénich infekci

Makrolidy Erythromycin
Spiramycin
Josamycin
Roxithromycin

Clarithromycin

Azalidy Azithromycin

antibiotika vyznamné metabolisuji v jat-
rech, proto soucasné podavani s hepatoto-
xickymi xenobiotiky neni vhodné.
Biologicky polocas je dllezitym Gdajem,
poskytujicim pfedstavu o dobé vytvoreni
ustaleného stavu (po uplynuti 4-5 biolo-
gickych poloéasi) a poskytuje uréitou
predstavu o davkovacich intervalech.

U latek s vysokym priinikem do tkani neni
konstrukce davkovacich reZim vychazeji-
cich z ,klasického“ pojeti farmakokinetiky
jednoducha.

Z hlediska farmakodynamickych vlastnosti
patfi makrolidova antibiotika (erythromy-
cin, klarithromycin) - podobné jako beta-
laktamova antibiotika a clindamycin - me-
zi antibiotika z ic¢inkem nezavislym na
koncentraci, cilem davkovani je dostatec-
né dlouhé udrzovani Gcinnych (na plasma-
tické bilkoviny nevazanych) koncentraci
nad minimalnimi inhibinimi koncentrace-
mi citlivych patogend alespon po dobu
50% davkovaciho intervalu. Toto pravidlo
vSak neplati u azalidu azithromycinu, jehoz
farmakodynamické parametry jsou odlisné
od makrolidii véetné clarithromycinu.
Klinicky vjznamné jsou Cetné interakce
erythromycinu, ktery vede k inhibici meta-
bolismu fady latek interferenci s cytochro-
mem P450 (izoforma cytochromu 450
CYP3A4).

Soucasné podavani soli erythromycinu

s teofylinem per os miize zvySovat hladiny
teofylinu a tim vyzadovat Gpravu davkovani
s monitorovanim sérovych koncentraci
teofylinu. P¥i intravendzni aplikaci interak-
ce popisovany nejsou. Erythromycin miize
prodlouZit protrombinovy €as nepfimych
antikoagulancii (warfarin) s projevy krvéace-
ni. Biotransformace karbamazepinu miZe
byt ovlivnéna erythromycinem do té miry,

Ze je tfeba snizit davkovani karbamazepinu
na polovinu. Asi 10% nemocnych Ié¢enych
digoxinem dochazi k inhibici metabolismu
digoxinu ve stfevé na kardioaktivni meta-
bolity, takZe miiZze dochazet ke zvySovani
hladin digoxinu az 0 100%. Soucasné po-
ddavani s cyklosporinem miizZe vést k proje-
viim toxicity tohoto imunosupresiva v di-
sledku pfilis vysokych hladin cyklosporinu
v krvi. Z dGvodu inhibice metabolismu
erythromycinem neni vhodné souéasné po-
davani s antiarytmiky . tfidy (disopyramid,
chinidin, prokainamid). Souc¢asné podava-
ni s terfenadinem je provazeno inhibici me-
tabolismu terfenadinu se zvySenim jeho
plazmatickych koncentraci, prodlouzenim
intervalu QT a rizikem vzniku arytmie
Jtorsade de pointes”. Riziko interakci
erythromycinu bylo popsano pfi soucas-
ném podavani s ergotaminem, vinblasti-
nem, alfentanilem, astemizolem, bro-
mocriptinem, midazolamem

a triazolamem. Popisuje se i zvySeni rizika
ototoxicity pfi sou¢asném poddvani s oto-
toxickymi latkami, nebo zvySeni hepatoto-
xicity u hepatotoxickych latek. Klinicky dd-
lezita je absence interakci u josamycinu

a azitromycinu.

V souéasnosti vypracovavany konsensus

0 pouzivani makrolidovych antibiotik v am-
bulantni praxi vychazi z objektivné doloze-
ného narlstu rezistentnich kmen, prede-
vSim streptokoka.

Podil nizkych hladin azithromycinu

a makrolidovych antibiotik na sou¢asném
trendu stavu rezistence je tieba nadale
hodnotit, nicméné snahy prosadit racional-
ni preskripci téchto antibiotik v ambulantni
praxi jsou naprosto opravnéné a v souladu
s mezinarodné prosazovanymi principy
podstatné vice odpovédného pouZivani an-
tibiotik. Usili o vyuZivani klinicko-farmako-
logickych poznatk( pfi davkovani jsou je-
jich nedilnou soucasti.

Klinicko-farmakologické poznatky prispivaji
k vice racionalni preskripci i u cefalospori-
novych a makrolidovych antibiotik pfi Iécbé
ambulantnich respiracnich infekci. LéCba
téchto infekci se stale vice opira o publiko-
vané ¢i pfipravované konsensualni postupy.
Tyto postupy jsou obvykle kolektivnim dilem
skupiny odbornikd, jejichz stanoviska jsou
vyjadiena ve formé doporuceného postupu
popisujiciho zakladni vlastnosti antibiotik

i jejich postaveni ve farmakoterapii jednot-
livych nosologickych jednotek. Tento pfi-
stup podstatné obohacuje preskripéni in-
formace poskytované Souhrny tdaji

o pripravcich a texty Pfibalovych informaci,
jimiZ se rovnéz fidi predepisujici IékafF. Pro-
sazovani integrovanych informaci potfeb-
nych pro preskripci ve formé konsensualni
postupd je tfeba povazovat ze prakticky vy-
znamny a uZiteény trend soucasnosti, jehoz
cilem je ve svych disledcich systematické
zlepSovani kvality zdravotni péce.
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Farmakokinetické parametry makrolidovych antibiotik

Vazba Distribuéni  Frakce Biologicky
na bilkoviny  objem vyloucena polocas
(%) (1/kg) do mo€i (%/24 h) (h)
Makrolidy
Erytromycin 73 0,5-1,0 10-15 1,3-2,4
Spiramycin 20 5,0 15 5-8
Josamycin 15 30 15 1,5
Roxitromycin 96 3,6 7,5 10,5-13,8
Clarithromycin 1 3,7 18 2,7-5,9
Azalidy
Azithromycin 7 24 6 60



m odborny casopis praktickych lékaru

Aktualni pohled
na lécbu bolesti

Prim. MUDry. Ji¥i Kozak

Centrum pro IéCeni a vyzkum bolestivych stavi, FN v Motole, Praha

Souhrn:
Problematika bolesti se dostava do popredi zajmu v mnoha klinickych obo-
rech. Zejména chronicka bolest ma vyznamné psycho-socio-ekonomické do-
pady na celou spolecnost. Pro spravné lééeni chronickych bolestivych stavii
je nezbytné rozpoznani patofyziologickych souvislosti a znalosti pouZivanych
farmakologickych i nefarmakologickych terapeutickych postupti. U chronic-
kych bolestivych stavii je vétSinou potfeba vyuZivat i Skaly adjuvantni terapie.
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Lécha bolestivych stavil v ordinacich prak-
tickych 1ékafil (PL) i specialisti je soucasti
kazdodenni praxe. Pfesto neni vzdy sprav-
né provadéna, analgetika jsou ¢asto poda-
vana schématicky bez patfiéného ohledu
na etiologii a patofyziologii bolestivého
stavu. Pfi Gvaze a rozboru bolestivého sta-
vu je nezbytné dodrzovat zakladni schéma-
ta, kterd ndm napovi, jak spravné vést cile-
nou analgetickou terapii.

Bolest je povaZovana za nepfijemny smys-
lovy a pocitovy zazitek ve spojeni se skutec-
nym nebo potencialnim poSkozenim tkané
a nebo pojmy takové poSkozeni popisujici.
Bolest je vzdy subjektivni, je prozivana jako
fenomén télesny, neni tedy diisledkem pou-
hého procesu senzorického vnimani.
Rozdilné pristupujeme k bolesti akutni

a chronické.

Akutni bolest je fyziologickou odpovédi
organizmu na noxu - poSkozeni, ma varovny
vyznam a u ¢lovéka vyvolava mechanismy,
které sméfuji k Ginikové a obranné reakci
organizmu. Navozuje komplexni vegetativné
humoralni odezvu, orientovanou na sympa-
tickou reakci. Na akutni reakci se podili

i systém imunitni, psychicka reakce a cely
komplex fyziologickych reakci souvisejicich
s akutnim stresem. Akutni bolest, nasledu-
jici trauma nebo chirurgicky vykon, vytvari
informaci pro mozek o pfitomnosti bolesti-
vé stimulace nebo tkanového poskozeni.
Tento signal o akutni bolesti je uzitecny

a slouzi téz k adaptaci, varovani jedince

0 nebezpedi, nutnosti Gniku ¢i hledani po-
moci. Akutni bolest je tedy pfimym ndsled-

kem bolestivé udalosti a je spravné defino-
vana jako symptom vznikly na podkladé
tkanového poskozeni ¢i nemoci. Nicméné

u mnoha pacientd bolest pokracuje dlouho
potom, co plsobila uZiteéné jako varovny
signal a dlouho po vyléceni tkanového po-
Skozeni. Chronicka bolest u téchto pacientl
nebyva v pfimé souvislosti s vodnim po-
Skozenim €i nemoci, spiSe je nasledkem
sekundarnich zmén i takovych, které vzni-
kaji pfi systémové bolestivé reakci.
Chronicka bolest je ve své podstaté odlis-
na od bolesti akutni, a to nejen ve sfére
patofyziologické, ale i v terapeutickém pfi-
stupu k pacientovi. Dle definice chronicka
bolest je bolestivy stav, ktery trvad 3-6 mé-
sicll. Je vSak znamo, Ze chronifikace stavu
zalezi na primarni konstituci pacienta, jeho
socialnim postaveni v zaméstnani a rodiné
a na celkovém psychickém stavu. Néktery
pacient ma pfiznaky katastrofizace, negati-
vizmu, deprese jiz po velmi kratkém obdobi
nékolika dnii i tydn(, u jiného pacienta se
projevuji pfiznaky chronického bolestivého
stavu a ,bolestivého chovani“ az po mnoha
letech utrpeni nebo se dokonce neprojevi
vilbec, i kdyZ somatické znamky poSkozeni
jsou nepochybné a bolest je ziejma. Chro-
nicka bolest se projevuje veskrze negativ-
nimi dopady na organizmus. Souvisi s ni
na rozdil od bolesti akutni deprese, poru-
chy imunity, sniZeni celkového vykonu, ne-
Ize ani opomenout vyrazné socialni dopady
v zaméstnani a rodiné. Dle Evropské dekla-
race o chronické bolesti jsou jejimi nejcas-
téjSimi projevy:

1. Poruchy hybnosti a nasledné postizeni
svall, kloubil

2. Postizeni imunitniho systému a stou-

pajici vnimavost k nemoci

Naruseni spanku

Ztrata chuti k jidlu a poruchy vyZivy

Zavislost na lécich

Nadmérna fixace na rodinné pfislusni-

ky a oSetfujici personal

7. NaduZivani a zneuZivani zdravotnické-
ho systému

8. Snizeni pracovni vykonnosti nebo pra-
covni neschopnost, invalidita

9. lzolace od spolecnosti a rodiny, duSev-
ni poruchy

10. Uzkost, strach

11. Nevile, frustrace, deprese, sebevra-
Zednost

Loeser a Cousins v roce 1982 publikovali

konceptudlni model bolesti, ktery umoziiuje

sestavit terapeuticky program intervence.

Model rozliSuje ¢tyfi komponenty: noci-

cepci, bolest, utrpeni a bolestivé chovani.

Nocicepce je zde definovana jako senzo-

ricky vjem. Bolest, jak je ziejmé z jeji defini-

ce, miZe byt pfitomna i bez nocicepce. Ta-

kovymi typy bolesti jsou napf. thalamické

centralni nebo deaferentacni. Utrpeni je

psychickou reakci na bolest, souvisi (zce

s dlouhodobou alteraci osobnosti, negativ-

nimi emocemi. Bolestivé chovani je asto

jediny objektivné hodnotitelny projev boles-

tivého stavu - grimasovani, Gcelové a fo-

renzni chovani, vydirani okoli, trestani rodi-

ny... K zvlddani psychosocialni patologie se

pouZivaji nejéastéji kognitivné-behavioralni

psychoterapeutické metody.

S tim souvisi i dal$i podstatné déleni boles-

ti na bolest prevazné somatickou i psy-

chickou. Tato diferenciace podvédomé pro-

biha u kazdého lékare, je velmi dllezité si

specifikovat pfevaZujici komponentu na bo-

lestivém stavu. Neméli bychom se setkdvat

s |ékafi, ktefi apriori bolestivy stav pacienta

znevazuji, napf., slovy ,to mam také" ¢i ji-

nymi slogany, které spiSe zapadaji do filmo-

vych komedii. Prvnim pfistupem lIékafe

k pacientovi trpicimu chronickou bolesti by

méla byt vira v jeho obtiZe. AZ v druhé fazi

zaciname s diferenciaci, vySetfovanim a po-

o oA W



souzenim zda prevazuje slozka somaticka ¢i psychické nebo Gicelo-
va. Této (ivaze by méla pfedchazet komplexni diagnostika pfi klinic-
kém vySetfeni pacienta, které je zaméfené na rozbor bolestivého
stavu.

Pfi Gvaze o spravném vybéru analgetické terapie je nezbytna i detail-
déleni je na bolest nociceptorového pivodu (nocisenzitivni) a na bo-
lest piivodu neurogenniho (neuropatickou). Bolest nociceptorova je
také nékdy nazyvana periferni a jsou za ni odpovédné zejména posti-
Zené tkané a slozité mechanizmy zanétlivé reakce. Neuropaticka bo-
lest je zplisobena postiZenim nervového systému, s ohledem na to-
pické postiZeni je odliSovéna bolest neuropaticka periferni (periferni
nervy) a centralni (centralni nervovy systém - CNS). Toto orientacni
déleni je nezbytné k nasazeni spravné analgetické medikace. Jed-
notlivé druhy bolesti mohou reagovat na odlisné medikamenty,

a proto pausalné jedno piedepisované analgetikum na postherpe-
tickou neuralgii (bolest neuropaticka) €i bolest kloubl (bolest noci-
ceptorovd) nemusi v obou pfipadech prinést kyZeny efekt.
Pracovisté lécby bolesti (LB) jsou garantovana Spole¢nosti pro
studium a Ié¢bu bolesti (SSLB). RozliSujeme Ctyfi druhy pracovist
od nejjednodussiho Etvrtého typu (ambulance LB) az po multi-
disciplinarni pracovisté LB na fakultnich pracovistich (centra boles-
ti), kterd maji za Gkol provadét zejména superkonzilidrni ¢innost.
Pro informaci uvadim zakladni indikacni kriteria k vySetfeni pacien-
ta na komplexnim pracovisti IéEby bolesti:

Indikace k vySetieni a IéGeni pacienta na multidisciplinarni RG - Mydocalm

pracovisté pro LB:

» chronicky bolestivy stav (trvajici fadové mésice)

» stanoveni vhodné a véasné diagndzy a terapie jako prevence
chronifikace stavu s naslednou [éEbou na pracovisti event. s do-
poruéenim Iécby v misté bydlisté

» specializované vykony antalgické (anesteziologické, neurolo-
gické, neurochirurgickeé...)

» zdravotnicky turismus pacienta trpiciho chronickou bolesti

» bolestivd onemocnéni vychazejici z vice systém (vertebrogenni
a postherpeticka etiologie)

» méné obvyklé algické stavy (algodystrofie, fantomova bolest...)

» bolestivé chovani v ramci chronifikace stavu

Indikace k prijeti pacienta k hospitalizaci na multidisciplinarni

pracovisté pro LB:

» nutnost vySetfeni a IéEeni pacienta, ktery neni schopen z divod
zdravotnich event. obtizného transportu dochazet ambulantné

» zavedeni invazivni techniky a stanoveni optimalni davky analge-
zie pro pobyt v domdcim prostfedi

» té7ky stav vyzadujici komplexni reedukaéni program zaméreny
somaticky i psychosomaticky

» (iprava analgetické terapie u abdzu 1éki, odvykaci programy

» polymorbidni rizikovy pacient

Zahrnuji nefarmakologické postupy, na kterych se podili cela fa-
da obori. V rehabilitacnim lékafstvi se vyuZivaji techniky zaloZené
na fyzikalni 1é¢bé, [écbé manudlni a pohybové. Rehabilitaéni od-
bornik by mél byt soucasti pracovist LB vy$Siho typu. Radiotera-
peutické postupy se pouZivaji zejména u onkologickych pacientd,
neurochirurgie provadi zdsahy na nervovych strukturach, které se



(¢astni na vnimani bolesti. Mezi nefarma-
kologické postupy patfi vSak i alternativni
medicina, zejména akupunktura, kterd ma
vyznamné misto u akutnich i chronickych
bolestivych stavi.

U Iécby chronické bolesti jsou nezbytné psy-
chologické a psychiatrické metody, které
napomahaji v Ié¢bé a diagnostice kompliko-
vanych chronickych stav(, kdy ¢asto vidame
psychické nadstavby, somatomorfni bolesti-
vé poruchy i sekundarni psychické zmény

s minimalni somatickou patologii.

Predstavuji nepravem opomijené analge-
tické postupy, patii mezi né obstfiky periferni
(nervil a nervovych pleteni, vegetativnich
ganglii i centralni [epiduralni a suba-
rachnoidalni techniky]). V LB se mohou
uplatnit v bolesti plivodu onkologického

i neonkologického a pfi spravné indikaci tyto
techniky mohou zasadné snizit naduzivani
celkové plsobicich analgetik. Tyto postupy

hoz celosvétova roéni produkce je 50 tisic
tun. M4 vyrazny Géinek analgeticky a proti-
zanétlivy, ale i celou fadu nezadoucich
Gcinkd, hlavné krvécivé projevy, vliv na ja-
terni a ledvinné funkce. Pfi podavani je tie-
ba brat v Gvahu hlavné ulcerogenni efekt
na GIT, preparat neuzivat nalacno, pouZivat
pufrované, effervescentni formy event. pre-
paréty s oxidem hlinitym. Pfi pouZiti v LB

s analgetickymi farmaky kyselina acetylsa-
licylova zesiluje ulcerogenni Gcinek korti-
kosteroidd, zvySuje plasmatické hladiny
nékterych antidepresiv, zpomaluje resorpci
indometacinu a opioidd.

DalSim predstavitelem této skupiny je pa-
racetamol, ktery ma vyrazné analgetické
Gcinky a méné G¢inkl nezadoucich. V né-
kterych zemich je pouZivén jiz vice nez ky-
selina acetylsalicylova, byva také indiko-
van tam, kde jsou pro analgezii nevhodna
nesteroidni antirevmatika nebo je pacient
obtizné toleruje. Opatrnosti v podavani je
tfeba u poruch jaternich a ledvinnych funk-
ci. Je vhodny u pacienti, kde jsou

Bolest je vZdy subjektivni, je proZivana jako fenomén télesny,

neni tedy disledkem pouhého procesu senzorického vnimani.

vSak patfi do rukou zkuSenych algeziologi,
zejména s anesteziologickou kvalifikaci.
Zvlastni skupinu nefarmakologickych analge-
tickych postup( tvofi neuromodulacni tech-
niky, které jsou vyuZivany u velmi tézkych bo-
lestivych stavii, kde ostatni analgeticka
terapie selhava. Délime je na miSni stimulaci
(SCS - Spinal Cord Stimulation), kde je za-
vadéna elektroda do oblasti epiduralini a fi-
zena stimulace plisobi analgeticky v oblasti
drah bolesti (cely systém pfipomina vse-
obecné znamou kardiostimulaci). Druhou
neuromodulacni technikou jsou programova-
telné pumpy, které se implantuji do podkoZi,
jsou elektronicky fizené a analgetickd smés
je davkovana do subarachnoidalniho prosto-
ru pomoci katétru.

Analgetika, antipyretika

- jsou nejbéznéji pouzivané Iéky, které po-
tlacuji a snizuji vnimani bolesti typicky na
periferni Grovni (zanétlivé fokusy, kosti,
klouby, Gtroby) s minimalnim ovlivnénim
védomi, i kdyZ ovliviiuji i centralni nervovy
systém v oblasti thalamu a hypothalamu.
NejzndméjSim predstavitelem této skupiny
je kyselina acetylsalicylova. Jedna se

0 nejpouzivanéjsi analgetikum na svété, je-
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kontraindikovany salicylaty. Jeho pouZiti je
indikovano u ,perifernich” bolestivych sta-
vl nezénétlivého pavodu. Cast&ji je indiko-
van u déti i ve vyhodné formé €ipk(, event.
formé intravendzni k zvladnuti horeénatych
stav(i i chirurgické bolesti. Pfi pfedavkova-
ni paracetamolem miiZe dojit k téZkému
poskozeni jater - u dospélych v davkach
nad 7 g, u Skolnich déti jizod 3 g.

Tyto dva preparaty jsou zakladem pro kom-
binovana analgetika, u kterych jsou pfifa-
zené dalSi slozky k zesileni analgetického
efektu, ale je zde Gasto zvySeno nebezpedi
navyku. Jedné se o kofein, kodein, ami-
nophenazon (je navice kritizovan pro pro-
kdzanou hematotoxicitu, kancerogenni

a psychotropni Géinek) a dalsi.
Specifickou skupinou jsou tzv. spasmoa-
nalgetika, kde je kombinace analgetika
spasmolytika. Pouzivaji se u bolestivych
stav(i spojenych se stahy hladkého sval-
stva. Hlavnimi indikacemi jsou bolesti bfi-
cha, migrenosni obtize, pouziti méa byt krat-
kodobé pro nebezpeéi ndvyku a vice
nezadoucich Géinkl. Analgetickou slozkou
byva nejcastéji derivat phenazonu, meta-
mizol, kodein, kofein. Spasmolytickou sloz-
kou je papaverin, pitofen a dalSi. Nékteré
preparaty z této skupiny byly dokonce pro

navykovost a zaroven mnoZstvi vedlejSich
pfiznak( zakazany nebo inovovény. Prepa-
raty typu Novalgin, Algifen jsou povaZzovany
za pomérné bezpecné s mensim rizikem
navyku, pokud jsou pouZivany narazove.

Nesteroidni antiflogistika
(antirevmatika)

- jsou skupinou latek uzivanych dfive hlav-
né v revmatologické problematice a u za-
nétlivych onemocnéni. Diky svym chemic-
kym vlastnostem jsou schopny se
soustiedit v misté zanétu a vyrazné potlacit
syntézu plsobk(l zanétu, hlavné
prostaglandini. se pouzivaji stale Gastéji

i jako analgetika. Jejich tcinek analgeticky
je rychlejsi nez Gcinek protizanétlivy a jejich
vyuZiti se stale rozSifuje od bolesti Gtrob-
nich a pohybového aparatu az k bolestem
hlavy a migrénam. Jak jiz bylo uvedeno,
zkouma se vyuZiti téchto farmak i v rdmci
plsobeni na centralni nervovy systém.

Z hlediska nezadoucich G¢ink( je nejvétsim
problémem této skupiny farmak Gcéinek na
travici systém, proto se novéji vyviji 1éky se
soucasnou ochranou Zaludeéni sliznice,

s postupnym vstfebavanim, event. s pliso-
benim na vice drovnich traviciho traktu ne-
bo preparaty s novym mechanismem G¢in-
ku - pfednostni, ¢i specifickou schopnosti
inhibice enzymu cyklooxygenazy Il, které
jsou Setrnéjsi pro sliznici traviciho traktu.

V soucasnosti jsou na trhu latky, které pred-
nostné inhibuji cyklooxygenazu Il (COX 1),
ktera je indukovana v misté zanétu a zod-
povida za tvorbu prostaglandind. (meloxi-
cam, nimesulid), ¢i preparaty, které plsobi
na cyklooxygendzu Il pfimo specificky (cele-
koxib, rolekoxib).

Rozdéleni nesteroidnich antirevmatik je
provadéno tradicné dle jejich zakladni
Gcinné latky - slabych kyselin. Takto je
mozZno zarfadit napf. kyselinu salicylovou
do skupiny karboxylovych kyselin. Druhou
velkou skupinou jsou derivaty kyselin eno-
lovych, kam patfi napf. pyroxicam nebo ke-
tofenylbutazon. Ibuprofen patfi mezi deri-
vaty kyseliny propionové, diclofenac zase
mezi antranylaty. V poslednich letech je
antirevmatik dle jejich schopnosti inhibice
cyklooxygenazy | (COX-1), resp. (COX-2),
tak jak je uvedeno vyse.

Z praktického hlediska je mozné délit
nesteroidni antirevmatika do tfi skupin po-
dle délky biologického polocasu:

1. Antirevmatika s kratkym polocasem (do
hodin), k nim patfi nejpouzivanéjsi 1éky ja-
ko ibuprofen, diclofenac, ketoprofen, kyse-
lina tioprofenova.



2. Antirevmatika se stfedné dlouhym polo-
¢asem (asi 12 hodin), napft. naproxen
(Naprosyn).

3. Antirevmatika s dlouhym polo¢asem (nad
30 hodin), coz je prakticky jediné pyroxicam.
Z tohoto déleni pak vyplyva i denni davko-
vani nesteriodniho antirevmatika. V piipadé
prvni skupiny miZe byt Iék podan vicekrat
za den, u treti skupiny pak podani jedné
dévky za den. Samoziejmé jednorazové po-
dani je indikované téz u preparati s re-
tardovanym uvolfiovanim Géinné substance
(,slow-release” tprava). Mezi aktualné ne-
juzivanéjsi preparaty u nas stéle patfi
diclofenac, ibuprofen a jeho derivaty. Ze
metacin s mozZnymi zavaznymi nezadoucimi
Géinky na krvetvorbu, funkci ledvin i lucidi-
tu, mimo oéekavanych negativnich vlivii na
GIT. Proto tento preparat indikujeme (ve
formé tablet nebo Cipkl) pro akutni zhorSe-
ni stavd, ne pro chronickou medikaci.
Podavani nesteroidnich antirevmatik -
zakladni pravidla:

» davkovani dle kfivky obtizi pacienta -
ranniho resp. veéerniho maxima

» znalost kratkodobé pisobicich prepara-
ta (diclofenac, ibuprofen, indometacin),
dlouhodobé plsobicich (naproxen, piroxi-
cam) i preparatd retardovanych ke spréav-
nému davkovani

» redukce davek a pravidelné kontroly

u rizikovych skupin s onemocnénim funkce
ledvin, jater, poruchami GIT a hematopoezy
» individualizovat davkovani vzhledem

k rozdilné vnimavosti na antirevmatika

a analgetika pred nasazenim terapie

» znét Iékové interakce zejména s dalSimi
koanalgetiky, antikoagulancii, antidiabeti-
ky a dalSimi farmaky.

» diagnostikovat hlavni oblast nocicepéni-
ho drazdéni (kloubni pouzdro, synovie,
kost, svalové spasmy...) a dle toho zvolit
komplexni terapeuticky plan

» pouZivat spravné formy antirevmatik -
tabletové, éipkové, krémové, gelo-

vé, naplastové, €i injekéni formy, s ohle-
dem na Zadany maximalni efekt a neza-
douci G¢inky farmak pfi celkovém podani

Opioidni analgetika

Opioidy jsou farmaka uZivana k tlumenf in-
tenzivnich bolesti. Podle pdvodu je mize-
me délit na derivaty opia (morfin, codein)
nebo latky polosyntetické (oxykodon)

a syntetické (pethidin, bezitramid). Jejich
hlavni efekt je zprostfedkovan pres spe-
cialni receptory v centralnim nervovém
systému. V organismu se vyskytuji také pfi-
rozené opioidni latky (endorfiny), které se

vaZi na stejné receptory a maji podobny
Gcinek jako farmakologické preparaty.
Receptory délime na mi (vazba morfinu),
delta (vazba pentazocinu) umisténé na
trovni mozku, na misni Grovni receptory
kappa (také morfin, pentazocin, oxykodon)
a epsilon (endorfiny, morfin).

Zakladnim pfedstavitelem této skupiny je
morfin, ktery je zaroven stale nejpouZiva-
néjSim opioidem. Je dileZité neustale bo-
jovat proti zavedenému mytu Skodlivosti
podavani opioidl. U terénnich Iékafl i né-
kterych specialistli existuje neopodstatné-
na obava z ndvykovosti na tuto skupinu far-
mak. Je prokazano, Ze u pacientd trpicich
neztiSitelnou onkologickou nebo benigni
bolesti je tendence k ndvyku mala a psy-
chicka zavislost se takika nevyskytuje.

V poslednich letech se dostupnost opiod-
nich preparatl vyrazné zvysila, objevila se
fada novych depotnich tabletovych morfi-
novych preparétl, kde analgeticky efekt tr-
va 12 hodin. Stéle vice se také pouzivaji
transdermalni opioidy (transdermalni
fentanyl, buprenorfin) a to zejména tam,
kde pacient netoleruje p.o. preparaty, ne-
bo nemiiZe pfijmat farmaka peroralni ces-
tou. Ve vyvoji jsou preparaty s Géinnosti na
24 ivice hodin po podani jedné dévky.

U opioid( béZné pouzivanych v neretardo-
vané formé po 4 hodinach odezniva UGci-
nek. Vyjimku predstavuje buprenorfin, be-
zitramid a piritramid, jejichZ Gcinek je
delsi nez u klasického morfinu. U béZnych,
nedepotnich preparatl se proto diive do-
porucoval 4hodinovy davkovaci interval.
Dnes jiz dominuje podavani SR preparati
s (i€inkem na 12 hodin a medikace na tzv.
prilomovou bolest (rescue medication).
P¥i preskripci morfinu nejsme tedy odkaza-
ni pouze na injekéni resp. kapkovou formu.
Tolerance na opioidy si vyZaduje zvySovani
ddavek pro dosazeni stejného analgetického
Ucinku, event. i zkraceni davkovaciho inter-
valu. Toxikomanie ve své pravé podobé

s fyzickou a psychickou zavislosti se vysky-
tuje u pacientl s neztiSitelnou bolesti ve
velmi nizkém procentu (0,03-0,05%),

a proto mytus o navykovosti na opioidy

u téchto nemocnych je lichy.

Pro 1é¢bu chronické bolesti jsou velmi dlilezi-
té znalosti preparati Il. stupné dle klasifika-
ce WHO - slabych opiodti. Nejvice rozsire-
nym je kodein, ktery je souc¢asti mnoha
kombinovanych analgetik (Korylan, Alna-
gon), je v této formé povazovan za malo
vhodny k chronické medikaci. Retardovana
forma - dihydrokodein (DHC continus) je
v8ak u chronickych bolesti pouZivan ¢asto,
ovliviiuje predevsim mi receptory a ve vetsi-

né pripadt Ize snadno davky sniZovat, i pre-
parat pfi Gstupu bolesti vysadit. Tramadol je
velmi rozSitenym generikem v této skupiné
ajeho Gcinek je nejen na mi receptorech, ale
také ovliviiuje zpétné vstiebavani serotoninu
a noradrenalinu, coZ je tfeba vzit v Givahu

u pacientl s chronickou medikaci psycho-
farmaky, €i u téZkych hypertonik(. Starono-
vym preparatem na nasem trhu je oxykodon
(Oxycontin), ktery plsobi prednostné pres
kappa receptory a jeho pfitomnost na trhu
rozSifuje moznosti terapeutické ,rotace”
opioidd. V této souvislosti je zajimavé, ze
kappa agonisté, ktefi se pouzivaji v soucas-
nosti v klinické praxi (pentazocin, nalbufin),
jsou soucasné antagonisty mi receptorti

a vykazuji pfi analgetickém G¢inku tzv. ,cei-
ling“ efekt (stropovy efekt Gicinku), ktery oxy-
kodon nevykazuje. Dal$im novéjSim prepara-
tem na trhu je morfin sulfat s okamzitym
uvoliiovanim (Sevredol), v peroraini formé,
ktery je pfinosem v terapii tzv. prilomovych
bolesti pfi chronické terapii retardovanymi
opioidy. Lze také dobie vyuZit k rychlé titraci
optimalni davky opioidd, v premedikaci, Ci

k pooperacni analgezii.

K zakladnim zasadam v podavani opioidi
patfi upfednostnéni peroralni formy a aZ
nasledné pfi malém G¢inku volit formy jiné
(Gipky, injekce...). Podavani analgetik ma
byt podle hodin, tzn. Ze jednotlivé davky
jsou podavany v zavislosti na trvani Géinku
a neceka se na novou ataku bolesti. Je te-
dy nevhodné podavat Iéky az na pozadani
pfi rozvoji bolesti. DalSim postupem, ktery
je doporucen WHO, je tfistupiiové schéma
déavkovani analgetik. Toto schéma je dopo-
ruceno pro onkologickd onemocnéni, ale

s vyhodou Ize doporu€it i pro chronické
neztiSitelné bolesti jiného plvodu.

Tristupiiové schéma farmakoterapie bo-
lesti dle WHO:

1. stupen

- NEOPIOIDNI ANALGETIKA

» analgetika-antipyretika

» nesteroidni antiflogistika

» +- adjuvantni Ié€iva z jinych Iékovych
skupin

pokud bolest pfetrvava nebo zesiluje

2. stupen

- SLABA OPIOIDNi ANALGETIKA

» +- adjuvantni léGiva

» +- neopioidni analgetika

pokud bolest pfetrvava nebo zesiluje

3.stupen

- SILNA OPIOIDNI ANALGETIKA

» +- adjuvantni léGiva

» +- neopioidni analgetika

» +- slab4 opioidni analgetika
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Nejcastéjsi nezadouci Géinky opioid:

1) GIT obtiZe - predevSim nauzea, vomi-
tus, obstipace, zvySeny tlak v bilidrnim
systému

2) koZni - alergicka reakce, pruritus

3) renalni - pfi ledvinné nedostatecnosti
az priznaky otravy, retence moci

4) kardiorespiracni - hypotenze, dechova
deprese zvlasté pri pocatecnich dav-
kach, vyvolani astmatického zachvatu,
(metabolit dextropropoxyfenu - norpro-
poxyfen ve vy§Sich koncentracich piso-
bi kardiotoxicky)

5) CNS - sedativni, dysforicky, ¢astéji vSak
euforizujici G€inek, (tremor aZ kiece po
metabolitu pethidinu - norpethidinu)

Lécba opioidy se stava v poslednich letech

velkym otaznikem i vyzvou pro zdravotnickou

vergjnost. Diskuse kolem racionalni IéGby té-
mito preparaty se dostavaji do popredi diky
narlstu spektra téchto preparati na trhu

a tim i vzestupu moznosti, rozsiteni indikaci

k jejich poutziti u chronickych bolestivych sta-

vl onkologického i neonkologického plvodu.

Dle svétovych statistik pribyva pacienti

s chronickou neztiSitelnou bolesti typu ,,Low

Back Pain“ vzhledem ke stéle se zvySujicimu

civilizaénimu stressu obyvatelstva, ktery se

tradiéné promita do vertebrogennich one-
mocnéni i vlivem rostouciho poctu operaci
patefe s naslednym syndromem FBSS

(Failed Back Surgery Syndrome). Nedosta-

tecné pouzivani opioidli u nadorovych one-

mocnéni je samostatnou neradostnou ka-
pitolou, ktera svédci o nedostatecné
erudici zdravotnikil u nas i ve svété.

Spotreba opioidil odrazi Groven algeziolo-

gie - 16Eby bolesti v uréitém regionu, proto

jsou tato data velmi peclivé sledovana ne-
jen farmaceutickymi firmami, ale i oficial-
nimi statnimi institucemi.

Adjuvantni farmakoterapie

- jedna se o skupinu Iék{, které se uzivaji ja-
ko doplrikové pfi zakladni analgetické medi-
kaci. Nékteré skupiny se uZivaji pro sv(j vy-
razny analgeticky efekt i samostatné,
zejména tam, kde klasicka analgetika po-
stradaji vyrazny efekt (neuropaticka bolest).
1) antidepresiva - patii k nejvice vyuziva-
nym adjuvanciim v I6¢bé chronické bolesti.
Pred 40ti lety byla vyvinuta tricyklicka anti-
depresiva typu amitriptylinu, clomiprami-
nu, ktera neustale patfi k nejicinnéjsim

v léEeni chronické bolesti i pfes zndmé ne-
Zadouci G€inky. Novéjsi druhy antidepresiv
typu SSRI (selektivni inhibitory zpétného
vychytdvani serotoninu) maji sice minimum
nezadoucich G¢ink(, ale mensi analgetické
plsobeni. SNRI (inhibitory zpétného vychy-
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tavani serotoninu a noradrenalinu) jsou
novéjSimi preparaty ze skupiny antidepre-
siv, jejich noradrenergni efekt ve spojeni

s efektem serotoninergnim muze byt pfisli-
bem jesté vyraznéjsiho analgetického Gcin-
ku. Oproti klasickym antidepresiviim je
rychly néstup Géinku jiz po péti dnech po-
davani, nezadouci Géinky jsou minimalni,
nejspiSe z oblasti GIT a Ginavnost. Nezna-
méjSim zastupcem je venlafaxin. Anti-
depresiva maji vlastni analgetické piisobe-
ni (serotoninergni,

noradrenergni), sou¢asné zesiluji Gcinek
analgetik. Hlavni indikace je neuropaticka
bolest, fantomova bolest, bolesti hlavy
véetné migrény, centralni bolestivé stavy
(thalamicka bolest).

2) neuroleptika - se pouZivaji jako po-
mocné Iéky u bolestivych stavi spojenych
s neklidem, agitovanosti, u tézkych forem
nespavosti rezistentnich na bézna hypnoti-
ka. Zvlastni indikaci je pouZiti neuroleptik
u ,odvykacich kir“ pfi Iékové polypragma-
sii. Vyhodna v adjuvantni terapii je kombi-
nace s antidepresivy, kde se kombinuje
Gcinek sedativni, anxiolyticky a antieme-
ticky. Mezi klasické preparaty patfi levo-
mepromazin, chlorpromazin a haloperidol.
Stale vice je vyuzivan k pomocné terapii
tiapridal, ktery je oproti pfedchozim prepa-
Gcinkd, vyhodné je pouZiti u vysSich véko-
vych skupin.

3) anxiolytika - pouZivaji se vice u kratko-
dobé bolesti spojené s Gzkosti, psychickym
napétim u psychosomatickych onemocnéni
a vSude tam, kde je pfitomna tenzni

a spasticka sloZka svalové bolesti. Vyhod-
né je jejich pouZiti u bolesti spojenych s in-
somnif. V 1éCbé chronické bolesti by méla
byt pouzivana v kratSim ¢asovém Gseku
pro nebezpeci ndvyku a poruseni mnestic-
kych funkci, zejména u starSich nemoc-
nych. K nejcastéji pouzivanym zastupciim
patfi diazepam, alprazolam a oxazepam.
4) antiepileptika - jsou nedilnou souéasti
analgetické terapie u neuropatické bolesti
at jiz centralni nebo periferni. Typ bolesti,
na které ucinkuji nejlépe jsou neuralgické
lancinujici bolesti, zachvatovité, bodavé

a u bolesti typu ,décharge électrique”
(elektricky vyboj). Ur¢ité druhy této skupiny
(kyselina valproova) jsou vyuzivany i v pre-
ventivni terapii migrén. Casto je vjhodné
kombinace antiepileptik s antidepresivy
event. neuroleptiky, vzajemné potencuji
svij analgeticky (¢inek. K nejpouziva-
néjSim preparatiim z této skupiny patfi
carbamazepin, clonazepam, phenytoin.
Velmi G¢inny novéjsi preparat z této skupi-

ny je gabapentin, ktery se vétSinou podava
pfi malém efektu predchozich farmak.

5) centralni myorelaxantia - jsou farmaka
pouzivana samostatné pfi bolestivych
kontrakturach kosterniho svalstva, u cent-
ralnich bolestivych stavi se svalovymi
spasmy, neméla by byt pouZivana dlouho-
dobé a bez komplexniho posouzeni svalo-
vého tonu. Néktera maji vyznaceny vyrazny
sedativni i anxiolyticky efekt, je nutno poéi-
tat s vyraznou individualni snasenlivosti
preparatu. Nejcastéjsi kombinace je

s analgetiky, antipyretiky a nesteroidnimi
antiflogistiky jejichz Gcinek vyrazné po-
tencuji. Nejb&znéji se pouziva tizadinin,
mephonoxalon, baclofen (Ize pouZit

i intrathékalné). V 1é¢eni chronické bolesti
jsou vyhodné benzodiazepinova myorela-
xantia typu tetrazepamu, ktery ma nejen
Gcinek myorelaxacni, ale i vlastni analge-
ticky a souc¢asné anxiolyticky. Navykovost
na tento preparéat je mensi nez u jinych ty-
pl benzodiazepind.

6) kortikosteroidy - diskutovana farmaka
s Sirokym spektrem terapeutickych i neza-
doucich G€inkd. V adjuvantni analgetické
terapii maji dileZitou tGlohu, v 16EbéE bolesti
onkologického i neonkologického plvodu,
tam kde dochdzi k Gtlakdim v oblasti nervo-
vého systému (komprese nerv(, rostouci
tumor v CNS...), u rozpinani parenchyma-
tosnich organ( s jejich obaly, osteogenni
bolesti s narusenim periostu. V podpdrné
analgeticky, antiemeticky a antiedematosni
efekt. Ve vySe uvedenych indikacich je vy-
hodny i jejich méné vyuzivany euforizujici
efekt. UZitl kortikosteroid(l jako adjuvans je
rozSifené v revmatologickych indikacich, ale
napf. i u rezistentnich migrenosnich stav.
Vinvazivnich analgetickych technikach je
pouzivan spolu s lokalnimi anestetiky k epi-
durdlni i subarachnoidalni analgezii.
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Lecha poruch spanku
u dusevné nemocnych pacientu

MUDr. Anezka Tichackova
Psychiatricka klinika, FN Olomouc

Souhrn:
Dusevni poruchy jsou ¢astou pricinou nespavosti, v textu jsou podany kratké
charakteristiky dusevnich onemocnéni s poruchami spanku.

Klicova slova:
nespavost, Iécba insomnie, antidepresiva, hypnotika, anxiolytika, antihista-

minika

Spének delsi 10 hodin a spanek kratsi 4 ho-
din je povaZovan za poruchu spanku. V psy-
chiatrii se setkdvame jednak s hypersomnif,
jednak s insomnii. Tyto poruchy mohou byt
soucasti fady duSevnich poruch, mohou byt
rovnéz zplisobeny uzivanim IékG. Disledkem
poruch spanku je zietelny pocit nepohody

a horsi produktivita prace, ¢astéjsi absence,
zhorSeni vykonu béZnych dennich aktivit a vice
dopravnich nehod. Dobry spanek je zakladem
kvalitniho a plnohodnotného Zivota.

Dle etiologie a mozné terapie délime poru-
chy spanku z diivodi praktickych na primarni
a sekunddrni. Hranice mezi primarnimi a se-
kundarnimu poruchami je neostra.

Dle trvani délime poruchy spanku na:

» prechodné

» kratkodobé

» chronické

Na poruchu spanku si stéZuje asi 75% pacien-
tl s akutnim psychiatrickym onemocnénim

a priblizné 33% pacientli ma problémy se
spankem i po 16Ebé trvajici 1,5 roku. Typicka
nespavost se objevuje u deprese, lizkostnych
a somatoformnich poruch, miZe byt projevem
poruch pfijmu potravy, schizofrenie, demence,
drogové nebo alkoholové zavislosti nebo zavis-
losti na hypnoticich €i jinych psychoaktivnich
latkach. NaruSeni spanku ma vliv na kvalitu
nalady i na chovani. Osoby s poruchou spanku
udavaiji zvySenou Groven stresu, lzkosti, de-
prese, internich onemocnéni a poruch v mezi-
lidskych a pracovnich vztazich. Bylo prokdzéno
Ze poruchy spanku jsou rizikovym faktorem pro
nastup deprese. Pokud je v anamnéze poru-
cha spénku, existuje étyfnasobné riziko vzniku
deprese do tfi let po insomnii.

Pres vy$e uvedena fakta mnoho lidi s poru-
chou spanku nevyhleda véas lékafskou po-
moc a uchyluje se k rGznym Ié¢ebnym pro-
stfedkim, jako jsou voIné prodejné 1éky

a alkohol. Tyto I4tky vSak mohou problémy se
spankem jesté vice komplikovat. Obavy z moz-

né psychiatrické stigmatizace vedou pacienty

k tomu, Ze mnohdy neuvedou dal$i symptomy

psychického onemocnéni a upozorfiuji jen na

problémy tykajici se kvality spanku. Také |éka-
fi rznych medicinskych odvétvi nemaji zkuse-
nosti s diagnostikou a 1éEbou poruch spanku,
nepatraji po pri¢inach poruch spanku a léci
tyto poruchy pouze symptomaticky. Je dlilezité
osvojit si ur€ité praktické postupy jak se vy-
ptavat na spankové zvyklosti, jak ur€it diagn6-
zu poruchy spanku a jakou zvolit terapii pro
zvladnuti poruchy spanku. Zasah |ékare zaci-
na podrobnou anamnézou pacientovych
spankovych potiZi, zvyklosti a ostatnich okol-
nosti, které mohou mit vztah ke kvalité span-
ku. Anamnéza spolu s vyctem symptom{ po-
miiZe rozhodnout o zdvaznosti poruchy

a volbé terapie.

cestovani, jet lag syndrom

sménny a jinak nepravidelny provoz

naruseni cirkadianni rytmicity

nadmérma psychicka a fyzicka zatéZ, excitace

Spatna postel, Spatné prostiedi ke spani

nikotin, alkohol, kofein a jina stimulancia

menstruaéni cyklus, menopauza, gravidita
vék

spanek béhem dne

onemocnéni §titné Zlazy

chronicka respiracni insuficience

pfitomnost dalSich chorob (prostatitida,

cystitida, artritida, diabetickéa polyneuropa-
tie, pyroza, pruritus atd.)

» vedlejSi Gcinky 1€kl (antihistaminika, anti-
hypertenziva, beta blokétory, kontraceptiva,
antiastmatika, Iéky obsahujici kofein, ste-
roidy, antidepresiva, opiaty atd.)

» vysazeni medikace zejm. hypnotik, sedativ

» deprese, (zkostné stavy

» odvykaci stav po psychoaktivnich latkach

>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>

l Depresivni porucha
Pro depresivni poruchu je charakteristicka

smutna nalada nebo podrazdénost po vétSinu
dne, ztrata zajmu a obvyklych aktivit, zména
vahy, anergie, psychomotorické zpomale-
ni/zrychleni (agitace), pocity viny, problémy

s koncentraci, zapominani, nerozhodnost, pe-
simistické myslenky, mySlenky na sebevrazdu.
Pacienti s poruchou nélady si skoro vSichni
stéZuji na poruchy spanku, prodlouzené usi-
nani, predéasné probouzeni, byva narusena
kontinuita spanku. Priblizné 15 - 20% pacien-
tl s depresi si naopak stéZuje na hypersomnii.
V priibéhu dne jsou pacienti unaveni a ma-
|4tni. Porucha spanku miZe byt provokovana
a posilovana zménou chovani. Jako kompen-
zaci nekvalitniho spanku vidime u nemocnych
polehavani v posteli pfes den, zdfimnuti si

v pribéhu dne, uZivani rliznych psy-
choaktivnich latek - hlavné alkoholu a nikoti-
nu, provadéni rGznych ¢innosti v posteli - sle-
dovani televize, povidani si apod. Néktefi
pacienti si stéZuji na téZkou insomnii, pfitom
jde o chybné vnimani spanku, ¢imz se rozumi
diskrepance mezi subjektivnim a objektivnim
hodnocenim spanku. Hovofime o pseudo-
insomnii.

Z polysomnografickych abnormit se projevuje
nejcastéji zkrdceni REM latence (€as od né-
stupu spanku do prvniho REM spanku), je
prodlouZeno trvani |. REM periody

i procento REM spénku za noc je vétsi, zvySuje
se mnozstvi ocnich pohybli béhem REM spén-
ku, je prodlouZeno trvani . stadia NREM
spanku, naopak mnozstvi pomaloviného
spanku (3. a 4. stadium) se snizuje. U depre-
sivnich pacient( zjistujeme vySsi aktivitu v gy-
rus cinguli, kterd se pfi klinickém zlepSovani
normalizuje. Vy3Si aktivita v limbickém systé-
mu miZe vysvétlovat fragmentovany a povrch-
ni spanek.

Lécha

» psychoterapie

» antidepresiva

NejrozSifenéjsi a nejosvédcenéjsi je podavani
antidepresiv v kombinaci s psychoterapii.

U leh¢ich forem deprese mlize pomoci samot-
na psychoterapie.

U depresi s insomnii je doporu¢ovan mianse-
rin (Lerivon), mirtazapin (Remeron) a dalSi
antidepresiva se sedativnim a¢inkem, jako je
amitriptylin (Amitriptylin), dosulepin (Prothia-
den), maprotilin (Ludiomil). ProtoZe je nespa-
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Polysomnografické charakteristiky poruch spanku
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vost typickym pfiznakem deprese, nemilizeme
oCekavat jeji vymizeni ihned po podéni Iéku.
Uginek antidepresiv se objevuje béhem 3-6
tydn( IéCby. Spanek se upravuje jiz po 2-3
tydnech léEby. Antidepresiva ze skupiny SSRI-
selektivni inhibitory zpétného vychytavani se-
rotoninu jsou pres poc¢atecni zhorseni poruch
spanku velmi (¢inné, zde ke zlepSovani span-
ku dochézi jiz po nékolika dnech. Patfi sem ci-
talopram (Seropram), fluoxetin (Prozac,
Deprex), fluvoxamin (Fevarin), paroxetin (Se-
roxat), sertralin (Zoloft).
» anxiolytika s hypnosedativnim G¢inkem na
pocatku antidepresivni medikace
» hypnotika
Podavani hypnotik u deprese s nespavosti by
mélo byt asoveé limitovano (maximalné 4 tyd-
ny). Doporuéuji se hypnotika 3. generace-
zolpidem (Hypnogen, Stilnox), zopiclon (Imo-
vane), zaleplon (Sonata). Hypnotika prodluzu-
ji celkovou dobu spanku, sniZuji spankovou
latenci a snizuji ¢etnost noénich probouzeni.
» kombinace antidepresiva a neuroleptika
U tézkych forem depresi s tpornou insomnii
ordinujeme tiaprid (Tiapridal) a levopromazin
(Tisercin).

Jako pfiklad sekundarni depresivni poruchy
zplisobené primarni poruchou v cirkadidnnim
systému se uvadi SAD. Depresivni nalada,
Ubytek energie, zhorSeni vykonnosti a nad-
mérna (nava se vyskytuji pravidelné v pod-
Zimnich a zimnich mésicich. Typicka je hy-
persomnie a problémy s probouzenim.
Nicméné délka spanku koreluje slabé se za-
vaznosti psychického onemocnéni. Vyskytuje
se kolem 25. roku, druhy vrchol jejiho vyskytu
je kolem 55. roku. Pozorujeme ji Castéji u Zen
nez u muzi. Pomér zastoupeni je 4:1. Tato
porucha je oznacovana jako ,zimni deprese”.
Polysomnografie prokazuje vy$si denzitu REM
nez u jinych forem depresi, neni redukce REM
latence v . NREM. Usp&sna Iécba svétlem vy-
znamné neovliviiuje eeg parametry spanku,

i kdyz pacienti sami sdéluji, Ze jsou méné
spavi.
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Lécha
» fototerapie
» antidepresiva

Charakteristickd je hyperaktivita, zrychlené

psychomotorické tempo, expanzivni nalada,

zrychlena feé, familidrnost, zhorSené usinani,

zhorSend kvalita spanku. Pacienti nespavost

vitaji, protoZe maji dojem, Ze toho vice stih-

nou. Spanek trva ¢asto jen 2-3 hodiny, ale pa-

cienti jsou nasledny den svéZi a pini energie.

Lécha

» thymostabilizéry (lithium/valproat)

» benzodiazepinova anxiolytika k navozeni
sedace

» atypicka neuroleptika u psychotickych fo-
rem: olanzapin (Zyprexa), risperidon
(Risperdal)

S Upravou zékladniho onemocnéni se zlepSuji

i parametry spanku.

Jde 0 méné intenzivni depresi, kterd méa chro-
nicky pribéh. Je spojena s vyskytem chronic-
ké insomnie (70%) s dennimi nasledky nevy-
spani, jako je Gnava, podrazdénost,
nesoustfedénost, lizkost, nespokojenost.

V popfredi je strach z nevyspani (naucend in-
somnie), ktery sdm o sobé prohlubuje lizkost
a Spatnou ndaladu, ¢imZ se udrZuje nespavost.
Jedinci s dystymni poruchou jsou znaénymi
konzumenty Iék(i a somatické Iékarské péce.
Mezi nejéastéjsi polysomnografické zaznamy
patfi snizena latence REM, zvySena denzita
REM, redukce pomaloviného spanku a zhorse-
na kontinuita spanku.

Lécha

» psychoterapie

Pacienti maji pocit, Ze (zkost je nekontrolova-
telnd, jsou unaveni, dekoncentrovani, neklid-
ni, nedokaZi relaxovat, proZivaji fadu nepfi-
jemnych télesnych obtiZi. Maji problémy

s usinanim, ¢asto se v noci budi. V pribéhu
noci se mohou vyskytovat parasomnie jako
jsou nocni désy a noéni mdry. Mezi poly-
somnografické nalezy patfi redukce delta

spanku a redukce REM spanku. Neni zkrdcena

latence REM.

Lécha

» nefarmakologicka Ié¢ba

» antidepresiva: paroxetin (Seroxat), cita-
lopram (Seropram), fluvoxamin (Fevarin),
tianeptin (Coaxil)

» anxiolytika: alprazolam (Neurol, Xanax),
clonazepam (Rivotril), hydroxyzin (Atarax)

» antihistaminika: promethazin hydrochlorid
(Prothazin)

U téchto poruch se setkdvame s pfechodnou
a kratkodobou insomnii. Pfi¢ina insomnie je
jasnd. MiZe se jednat o pfehnanou reakci na
vnéjsi fyzickou nebo dusevni zatéz s vyskytem
depresivni symptomatologie, emoéni labilitou
nebo s behavioralnimi symptomy (zaskolactvi,
vandalismus, rvaéstvi atd.). Insomnie vétsi-
nou ustupuji spontanné, ¢i po Gpravé ¢asové-
ho reZzimu, event. Zivotniho stylu.

Lécbha

» psychoterapie, edukace pacienta

» anxiolytika s hypnosedativnim Géinkem

» antidepresiva

Pfi tomto zdvazném onemocnéni se vyskytuji
bludy, halucinace, inkoherentni mysleni a jed-
nani, jsou pfitomny afektivni poruchy a kogni-
tivni dysfunkce. Poruchy spanku jsou éetné.

V akutnim stadiu jsou problémy s usinanim,
spanek je nekvalitni, nepfinasi pocit osvézent,
v priibéhu dne je ospalost. Vlivem psycho-
farmak muze dojit i k naruseni cirkadidnniho
rytmu event. spankové inverzi. Z poly-
somnografickych abnormit je pfitomna reduk-
ce delta spanku v prvnim spankovém cyklu,
REM latence je normalni, zkrdcena nebo pro-
dlouZend, celkovy pocet REM spanku je men-
§i. Insomnie miiZe byt jednak vedlejSim neza-
doucim G¢inkem psychofarmaka, miiZe se
objevit po vysazeni antipsychotika (rebound
insomnie) spolu s anxietou, agitaci, dyskine-
zami, ale je pozorovana také pfi mnohaletém
uZivani antipsychotik.

S lIé¢bou zakladniho onemocnéni se upravu-
je i porucha spanku.

» atypicka neuroleptika

» benzodiazepiny na pocatku Iécby

Alkohol zplisobuje insomnii, hypersomnii

i poruchu cirkadianniho rytmu. Hypersomnie
byvé spojena s abuzem alkoholu a mlize
ukoncovat obdobi abstinenénich pfiznakil.
Béhem odvykaciho stavu je spanek celkové
kratsi, mélci, s opakovanym probouzenim.
Chybi 4. spankové stadium NREM spanku.
Poruchy spanku pretrvavaji i pfi dlouhodobé
abstinenci a mohou byt pficinou opétovného
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poruseni abstinence. Rovnéz v obdobi absti-
nence se setkdvame s poruchami cirkadianni
rytmicity.

Lécbha poruch spanku pfi abstinenénim
syndromu

» benzodiazepiny - clomethiazol (Hemi-
nevrin)

Lécha poruch spanku pro obdobi
abstinence

» antidepresiva - tianeptin (Coaxil)

] Demence

Poruchy spanku ve vy$sim véku vznikaji jako

reakce na stres (hospitalizace, zména Zivotni-

ho stylu) nebo jde o prolongovanou depresi.

ProdluZuje se lehky spanek, déle se using,

spanek je fragmentovanéjsi, zkracuje se cel-

kova doba spanku. Spanek nastupuje vecer
dfive a béhem dne se setkdvame s podfimo-
vanim. V noci jsou pfitomny stavy zmatenosti,

Casto je spankova inverze. Dle polysomnogra-

fie je REM spanek zhruba stejny, REM latence

je normalni.

Lécha

» hypnotika - zolpidem (Stilnox), zopiclon
(Imovane)

» neuroleptika v hypnotickych indikacich se
podavaji pouze na noc - tiaprid (Tiapri-
dal) 100-200 mg na noc, melperon (Buro-
nil) 50 mg na noc, risperidon (Risperdal)
0,5-1mg

» anxiolytika - clomethiazol (Hemi-

nevrin) 300-600 mg - tlumi neklid a pfi-

druZené delirantni stavy. Je dobfe tolero-

van. Clomethiazol vSak nelze kombinovat

s jinymi tlumivymi latkami.

antihistaminika bez anticholinergniho Géinku

antidepresiva pfi souc¢asné depresi - fluvo-

xamin (Fevarin), fluoxetin (Deprex, Prozac),
sertralin (Zoloft), citalopram (Citalec, Se-
ropram), tianeptin (Coaxil)

» chloralhydrat

vy
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| Vzteklina

,Nejodpornéjsi nemoc, pfi které je ne-
mocny soucasné trdpen Zizni a strachem
z vody a pfi které nadéjé je miziva.“

Takto charakterizoval chorobu, ktera pro-
vazi lidstvo jiz od nejstarSich dob, fimsky
encyklopedista Cornelius Celsus.
Predpoklada se, Ze v fecké mytologii jsou
vztekli psi symbolizovani psy, ktefi prona-
sledovali a roztrhali Akteona, kdyZ zahlédl
bohyni Dianu pfi koupeli.

Celsus doporucoval hodit nemocné bez
varovani do vody a drZet je pod hladinou
tak dlouho, dokud nebudou nuceni vodu
polykat. Kromé amputace pokousané
koncetiny bylo dale doporuc¢ovano bud
spolknout chlup vzteklého psa, nebo ho
poloZit na ranu. Proto se dodnes fika v
Anglii malé davce alkoholu jako prostred-
ku proti kocoviné ,chlup psa, ktery té po-
kousal*.

Prvni zndma epizootie (obdoba epidemie
u zvirat) byla zaznamenana v Némecku

v roce 1271. V 18. stoleti byla uz vzteklina
rozSifena po celé Evropé i v severoameric-
kych koloniich. KdyZ se nemoc objevila

v roce 1752 v Londyné, vlada vydala pfi-
kaz stfilet vSechny psy.

Zavazny vyskyt vztekliny ve francouzské
¢asti pohofi Jura trval v letech 1803 az
1835. V roce 1822 se tam narodil Louis
Pasteur - jeho pozdéjsi Usili na pFipravé
vakeiny proti vztekliné tak mohlo byt ovliv-
néno zazitkem z détstvi, kdy byl svédkem
paniky a utrpeni, které zplsobilo fadéni
vzteklého vika v jeho rodné vesnici.
Vyzkum zacal v roce 1880 hledanim vyvo-
lavajiciho mikroorganismu. PrestoZe po-
tvrdil, Ze vzteklina postihuje CNS, a vyvo-
dil z toho, Ze at je pficinou cokoli, musi to
byt pfitomno ve slinach i v centrainim
nervstvu, nepodafilo se mu identifikovat
spravného mikroba. (Neni to pfili§ pre-
kvapujici, neboft virus vztekliny je viditelny
pouze elektro-
novym mikro-
skopem.)

Z tohoto diivo-
du Pasteur
nemohl splnit
Henleovy-
Kochovy po-
stulaty a mu-
sel zvolit jiny
pristup.

Zacal vstfiko-
vat kréliklim

Prostorovy model viru vztekliny.

do mozku material nakazeny vzteklinou
(vétsinou nervovou tkan). U celé fady

z nich pak opakované pozoroval inkubaéni
dobu okolo Sesti dnil, mnohem krat$i nez
za normalnich okolnosti. Virus s témito
vlastnostmi nazval ,fixovany virus“ - zdalo
se, Ze byl oslabeny. Po naockovani pstim
u nékterych vzteklinu nevyvolal.

Pak se rozhodl pfipravit celkem 14 vakcin
o rizné sile - ta zavisela na dobé suseni
michy ze zvitat infikovanych fixovanym vi-
rem. Po vakcinaci byli vSichni psi vystave-
ni viru vztekliny. Z 19 kontrolnich psi pos-
lo 13, z o¢kovanych psl zadny. Pozdéji
Pasteur také prokazal, Ze vzhledem

k dlouhé inkubaéni dobé je ockovani
Gcinné i u pst jiz néjakou dobu infikova-
nych.

Pasteur se dlouho nemohl odhodlat k o¢-
kovani lidi, ackoliv vazné uvazoval o tom,
Ze bude imunizovat sdm sebe. Osud na-
konec rozhodl za néj.

Dne 6. Cervna 1855 se u Pasteura objevil
devitilety chlapec Joseph Meister pokou-
sany vzteklym psem. Pasteur se trapil po-
chybnostmi, ale nakonec se rozhodl déat

v sazku svoji povést. Pripravil opét sérii
14 vakcein se stoupajici virulenci a ve spo-
lupréci s prof. Grancherem (jelikoZ sam
nebyl Iékafem a tedy podle zdkona nemo-
hl provadét zakroky na lidech, navic byl
nasledkem mrtvice jiz ¢asteéné ochrnuty)
malého Josepha ockoval. V poloviné série
injekci se u chlapce objevily bolesti hlavy
a Pasteura désila predstava, Ze jsou to
pfiznaky onemocnéni. ObtiZe ale nakonec
ustaly a hoch ziistal zdrdv.

Podle nékterych informaci Joseph Meister
nikdy nezapomnél na to, Ze mu Pasteur
zachranil Zivot - po dosazeni dospélosti
se stal v pafiZzském Pasteurové stavu vrat-
nym.

Zdroj: A History of Medicine, Morgan Samuel
Edition, London
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Hyperlipidémie
v ordinaci praktického lekare
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Souhrn:
NejéastéjsSi pricinu morbidity a mortality predstavuji v primyslové vy-
spélych zemich kardiovaskularni choroby - ischemicka choroba sr-
decni (ICHS) a cévni onemocnéni mozku (COM). Jsou spjaty s fadou ri-
zikovych faktorii (RF), mezi nimiz na celném misté stoji poruchy
lipidového metabolizmu. Hyperlipoproteinémie, resp. hyperlipidémie
jsou v soucasné dobé povaZovany za kauzalni RF a zakladni sloZky pre-
vence a lécby ICHS i dalSich klinickych komplikaci aterosklerosy

Yavs  vive

(ATS).

Klicova slova:
hyperlipidémie, hyperlipoproteinémie, hypercholesterolémie, hypert-

riglyceridémie, hypolipidemika

Hyperlipoproteinémie (HLP) je defino-
vana jako stav spojeny se zvySenim jed-
né nebo vice lipoproteinovych (LP) tfid.
Podle klasifikace Fredricksona a spol.
(1967) se HLP rozdélovaly do 5 resp.

6 tfid. Z hlediska sou¢asnych nazori fe-
notyp HLP zrcadli aktualni metabolicky
stav lipidl a LP.

Hyperlipidémie je definovana jako zvy-
Seni koncentrace lipidil (celkového cho-
lesterolu (total cholesterol, TC), triglyce-
ridd (TG), pfipadné kombinace téchto
stavil. ProtoZe TC i TG jsou transportova-
ny ve formé LP, kazda hyperlipidémie je
také nutné spojena se vzestupem jedné
nebo vice LP tfid. Pfi zvySeni koncentra-
ce TC mluvime o hypercholesterolémii,
pfi vzestupu TG o hypertriglyceridémii.
SmiSena hyperlipidémie je charakterizo-
vana vzestupem koncentrace TC i TG
(tab. €. 1). Dyslipidémie je definovana
jako pokles koncentrace cholesterolu

v HDL (HDL-C). Ta mUiZe byt sniZena sa-
mostatné [< 0.90 (resp. 1.10) mmol/I

u muzli (resp. Zen)] nebo v kombinaci se
zvySenim koncentrace jedné nebo vice
aterogennich LP tfid.

Jako hypercholesterolémii nebo hy-
pertriglyceridémii pak oznaCujeme tako-
vé koncentrace TC a TG, které jsou pro-
spektivné asociovany se zvySenou
incidenci makrovaskularnich komplikaci
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[ICHS, COM a ischemické choroby dol-
nich koncetin (ICHDK), pfipadné dalSich
chorob [napf. diabetes mellitus (DM)].
Koncentrace plazmatickych lipidi jsou
Gmérné riziku ATS, které nar(sta vyrazné
zejména pii koncentracich

TC > 5.0 mmol/I,

LDL-C > 3.50 mmol/I

a HDL-C < 0.90 mmol/I,

Ci vzestupu TG v pasmu

od 1.70 do 4.50 mmol/I.

Hyperlipidémie se rozdéluji na primarni
a sekundarni.

Sekundarni hyperlipidémie jsou disled-
kem nékterych znamych chorob &i stavil,
nebo jsou asociovany s podavanim urgi-
tych latek (resp. Iéka), které vyznamné
ovliviiuji metabolizmus lipid{ a LP. Pfed
stanovenim primarni HLP je nutné vylou-
Cit nejcastéjsi priciny jejich sekundar-
nich forem (tab. ¢. 2).

Novéjsi klasifikace HLP je zaloZena na
rozpoznani zakladnich genetickych de-
fektd a jejich interakci s negenetickymi
Ciniteli, které vedou k fenotypické mani-
festaci HLP.

V tab. €. 1 jsou prehledné uvedeny nej-
CastéjSi primarni poruchy metabolizmu
lipid( a LP i jejich strucna laboratorni

a klinicka charakteristika.

Pro diagnézu a Ié¢bu hyperlipidémie ne-

staci samotné laboratorni vySetfeni. Kli-
nické vySetfeni a urceni celkového rizika
vzniku ICHS je prvnim krokem v preven-
tivni péci, kterd umozni zafazeni (strati-
fikaci) nemocného do jedné ze tfi sku-
pin, urci terapeutické cile 1é€by, rozsah
dietnich opatfeni, potfebu a intenzitu
farmakologické 1écby hyperlipidémie

i dalSich RF. Klinické vySetfeni ma byt
zamérfeno na osobni anamnézu kardio-
vaskularnich onemocnéni (klinicky pro-
kazané formy ATS €i DM). Pozitivni nalez
zarazuje jedince do skupiny s nejvysSim
rizikem a vyrazné méni vyznam dalSich
soucasné piitomnych RF. Pozitivni ro-
dinna anamnéza ICHS, iktu, ICHDK ne-
bo postizZeni jinych tepen velkého obé-
hu u pfibuznych prvniho stupné (muZii
< 55 let, Zeny < 65 let) je vyznamnym
RF. Nutné jsou informace o mnozstvi

a trvani abusu cigaret €i jinych forem ta-
bakismu. U Zen jsou dillezZité Gidaje o na-
stupu menopauzy a hormonalni substi-
tucni 16¢bé (i o hormonalni
antikoncepci).

V klinickém vySetreni je tfeba zjistit vys-
ku, vahu a vypocitat BMI. DlleZitym
Gdajem je pomér pas/boky. Patologické
hodnoty pfedstavuje pomér > 0.85
(resp. 1.00) u Zen (resp. u muzd), ¢i ob-
vod pasu > 94 (resp. 80) cm u muZil
(resp. Zen). Intraabdominalni akumula-
ce tuku je asociovana se vzestupem TG,
poklesem HDL-C, DM 2. typu, arterialni
hypertenzi i zvySenym rizikem ATS kom-
plikaci. VySe TK je tmérna riziku COM

i ICHS. VySetfeni kardiovaskularniho
systému je orientovano na pfitomnost
Selestl dostupnych tepen ¢i chybéni pe-
rifernich tepennych pulsaci. Pfitomnost
arcus lipoides cornae, xantelasmat

a rzné formy xantomd mohou byt pa-
tognomonické pro urcité formy HLP.
Zakladni laboratorni vySetfeni indiko-
vané pfi HLP zahrnuje analyzu TC, TG,
HDL-C (které jsou méfeny pfimo)

a LDL-C (ktery mlze byt vypoéten nebo
méfen pfimo). Odbéry krve se provadéji
po celonoénim lacnéni. DalSi laborator-



ni vySetreni by méla cilena na pfitom-
nost sdruzenych onemocnéni (DM 2. ty-
pu), vylouéeni sekundarnich forem HLP
a komplikace poruch lipidového meta-
bolizmu. Genealogickym vySetfenim je
vhodné zjistit laboratorni nalez u po-
krevnich pfibuznych. Nezbytna je analy-
za glykémie nalaéno i postprandialng,
pfipadné vySetreni oralniho glukézového
toleranéniho testu a urikémie. Koncent-
race HbA:. slouzi k odhadu stfednédobé
Grovné kompenzace DM.

V prvé fadé by mély byt laboratorné vy-
Setfeny osoby ve véku 20 - 75 let, u kte-
rych nebylo zjiSténo Zadné zavazné Zivot
limitujici onemocnéni. VySetfeni je tfeba
odloZit, pokud je zjiSténo akutni interku-
rentni onemocnéni, nebo doslo-li v po-
sledni dobé k vyrazné zméné Zivotniho
stylu (dietni navyky, pohybova aktivita,
koufeni, hormonalni 1é¢ba apod.). V pfi-
padé zjisténi manifestni ICHS nebo ji-
nych klinickych projevl ATS, kompenzo-
vaného DM (HbA:. < 7%), nebo soub&hu
dvou a vice RF (vék, pohlavi, pozitivni
rodinna anamnéza, LDL-C, HDL-C,
systolicky TK, pfitomnost DM, koufeni),
¢i odhadu absolutniho rizika (podle ta-
bulek, ¢i vypoctem)

ICHS > 10%/10 let, provede se zakladni
vySetieni lipidd, které se zopakuje s od-
stupem 6 - 8 tydnd.

Zakladnim principem Iécby osob s HLP
je Uprava rezimovych opatfeni a stravo-
vacich navykl nemocného. Prvoradym
cilem 1écby je dlouhodobé snizeni celko-
vého rizika ICHS. V sou¢asné dobé exis-
tuji tFi zpasoby urceni globalniho (cel-
kového) rizika rozvoje ICHS - postup
doporuéeny Narodnim cholesterolovym
vyukovym programem (National Cho-
lesterol Education Program, NCEP), po-
stup navrZeny pracovni skupinou Mezi-
narodni spolec¢nosti pro studium
aterosklerdzy (International Atheroscle-
rosis Society -Task Force) a spolecné
doporuceni evropskych odbornych spo-
lecnosti. VSechny zpiisoby umozni stra-
tifikaci pacienti do skupin s odpovi-
dajicim reZimovym doporucenim,
pfipadné farmakologickou Iéchou.
Pfednosti evropského doporuceni je je-
ho relativni nenarocnost pfi zjiSténi
mnohondasobného rizika. Je relativné
snadné si zapamatovat [éebné cile

i naleZité hodnoty v populaci

(TC < 5.0 mmol/I, LDL-C < 3.0 mmol/I,
TG <2.0 mmol/la HDL-C > 1.0
mmol/I.). Pro svoji jednoduchost a pre-
hlednost se toto doporuceni stalo také

zakladem pro spole¢né doporuceni
LPrevence ischemické choroby srdecni

v dospélém véku“ ¢eskych odbornych
spoleénosti (Ceska kardiologické spo-
leGnost, Ceské spole€nost pro ateroskle-
rézu, Ceské spole€nost pro hypertenzi,
Ceska internisticka spolegnost CLS JEP,
Ceska diabetologicka spoleénost CLS
JEP, Spolecnost vSeobecného Iékafstvi

CLS JEP) (tab. &. 3).

Lécha osob s vysokym rizikem (> 20%/
10 let) spociva v reZimovych opatfenich
a farmakoterapii. Nezbytnym pfedpokla-
dem je zanechani koufeni a Gprava
hmotnosti s cilem dosahnout BMI 21 -
25 kg/m?. Doporucuje se dieta NCEP-
Americké kardiologické spole€nosti
(AHA) droven II; vhodné je aerobni cvi-
¢eni (30 - 60 min) 3 az 4 krat tydné.
Nutna je kontrola TK, jehoZ hodnoty

u nediabetik(i maji byt pod 140/90 mm
Hg, u diabetikli pod 130/85 mm Hg.
Nezbytné je rovnéz dosazeni hodnot
LDL-C pod 2.6 (resp. 3.0) mmol/I, pro
které je v naprosté vétSiné nutna farma-
koterapie statiny. Kompenzaci DM je
moZné monitorovat pomoci koncentrace
HbA:. (doporuc¢ené hodnoty < 7.0%).
Pokud neni kontraindikovana, doporu-
Cuje se antiagregacni [éCba (100 mg
kys. acetylsalicylové denné).

Do skupiny se stfednim rizikem ICHS
patfi nemocni, jejichZ celkové riziko se
pohybuje mezi 10 - 20%/10 let.

U téchto osob je dlleZitou podminkou,
aby vSechny kategorie RF byly adekvat-
né kontrolovany Iékafem. Prioritou je
zanechani koufeni a Uprava TK. Doporu-
Cuje se dale stfedni fyzicka aktivita (ae-
robni cviceni) po dobu 30 - 60 minut

3 - 4 krat tydné. Vedle diety
(NCEP/AHA droven Il) miZe byt vhod-
nym dietnim dopliikem sitosterol nebo
sitostanol (ve formé potravin zvlaStniho
urceni, ¢i potravnich dopliki). Cilem
[éEby osob se stfednim rizikem jsou
koncentrace LDL-C pod 3.40 mmol/I.
V pfipadé hypertriglyceridémie (TG

> 2.30 mmol/I) a poklesu HDL-C

(< 0.9 mmol/I) je nutné zvazit redukci
hmotnosti na Groven BMI 21.0 - 25.0
kg/m? Pokud nedojde po 3 - 6 mési-
cich rezimovych opatreni k dosaZeni ci-
lovych koncentraci LDL-C, zvaZuje se
rovnéz farmakoterapie statiny.

Pacienti zafazeni do skupiny s nizkym ri-
zikem (pfitomnost pouze 1 RF, nebo
globalni riziko (10%/ 10 let) mohou byt
IéEeni zménou Zivotniho stylu. Podle

RG - Diroton
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Zjednodusené schéma a klasifikace primarnich hyperlipidémii

Nosologicka jednotka Typ lipidové poruchy [c] TC | [c] TG | Lipoprotein | Klinické projevy Komplikace Prevalence
Polygenni Hypercholesterolémie O N LDL chybi ICHS + Dle definice
hypercholesterolémie
Familiarni Hypercholesterolémie 1l N LDL xantelasmata, ICHS +++ 1:500°
hypercholesterolémie Slachové 1:10°°®

a tuberdzni xantémy
Familiarni defekt Hypercholesterolémie 11 N LDL xantelasmata, ICHS +++ 1:10%®
apolipoproteinu B100 Slachové

a tuberdzni xantémy
Familidrni kombinovand | SmiSenéa hyperlipidémie | IO (| LDLa/ xantelasmata, ICHS ++ 1: 10?
hyperlipidémie nebo VLDL | arteridlni HTN, PGT

(nebo DM),

hyperurikémie
Primarni SmiSené hyperlipidémie | 111 | CT13 | IDL, CM-R xantoma striatum ICHS +++ 1:10°
dysbetalipoproteinémie palmare, tuberézni ICHDK +++

xantomy, mirna

hepatomegalie
Familiarni Hypertriglyceridémie O | O; VLDLa/ eruptivni xantémy, Akutni 1: 103
hypertriglyceridémie event. CM HTN, hepatosple- pankreatitis ++

nomegalie, PGT ICHS +

(nebo DM),

lipemia retinalis
Familiarni Hypertriglyceridémie O | O Ccm eruptivni xantomy, Akutni 1: 10
hyperchylomikronémie abdominalini koliky pankreatitis ++

hepatosplenomegalie, | +++

lipemia retinalis
Syndrom nizkého HDL Dyslipidémie N NxZ| CIHDL-C Casté u syndromu ICHS ++ Dle definice

inzulinové rezistence °

Zkratky: ICHS - ischemicka choroba srdecni, ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin, HTN - hypertenze, PGT - poruSena glukdzova tolerance, DM - diabetes
mellitus, [c] - koncentrace, (] zvySeni, CIsniZeni, N - normaini, LDL - lipoprotein o nizké hustoté, VLDL - lipoprotein o velmi nizké hustoté, IDL - lipoprotein o inter-
medidrni hustoté, CM-R - remnanty (zbytkové ¢astice) chylomikrond, CM - chylomikrony, HDL - lipoprotein o vysoké hustoté

? heterozygoti, ¥ u homozygoti, © syndrom inzulinové rezistence zahrnuje nadvahu (resp. obezitu) s intraabdomindini akumulaci tuku, arteridini HTN, poruchu gly-
cidového metabolizmu (poruSenou glukozu nalaéno nebo PGT, nebo DM), dyslipidémii (pokles HDL-C, hypertriglyceridémii a vzestup podilu subfrakce malych

denznich LDL)

NCEP doporuceni je vhodné dosahnout
hodnot LDL-C 4.10 mmol/I. Je doporu-
covana dieta NCEP/AHA droven 1, spo-
Civajici ve sniZeni pfijmu energie hraze-
né tuky na 30% (nasycené tuky 10%,
vicenenasycené 10%, mononenasycené
10%) a exogenniho cholesterolu pod
300 mg denné. Celkovy energeticky pfi-
jem ma byt vyvaZzen tak, aby pacient do-
sahl idealniho BMI. Obecné Ize Fici, Ze
cilem preventivnich opatreni je potlacit
riziko vzniku ICHS (a dalSich komplikaci)
pod 5%/10 let u mladsich jedincl a pod
10%/10 let u starSich osob.

Vyznam nefarmakologickych zpGsobd
IéChy, tedy diety (véetné velmi dlleZité-
ho sniZeni energetického obsahu, pokud
je jiz pfitomna nadvaha i jiZ obezita)

a cviceni by mél byt pfimérené zdlraz-
nén, nebot samotna dietni intervence

(i bez vahové redukce) muiZe sniZit kon-
centrace TC v priméru o 10% a pro sni-
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Zeni koncentraci TG mdZe byt jesté vy-
znamnéjsi.

Soucasna dietni doporuéeni vychazeji

z diet obvyklych v zemich, kde mortalita
na ICHS je vyznamné nizsi neZ v priimys-
lové vyspélych zemich. Hypolipidemicka
dieta je urcena osobam, které konzumu-
ji stravu pfevazné ,zapadniho typu“ (ka-
loricky bohatou, s jidly oplyvajici tuky,
glycidy, minimem nizkokalorickych slo-
Zek s nestravitelnymi zbytky, popfipadé

i s nadbytkem alkoholu a soli). Cilem je
prechod na typ diety, v némz tuky po-
skytuji maximalné 30% energetického
pfijmu (u redukénich diet méné); satu-
rované, hydrogenované tuky nepfispivaji
vice nez 7-10% energetického obsahu,
mononenasycené tuky 10-15% a vice-
nenasycené tuky pfes 7-8%. Dieta ma
vysoky obsah polysacharid(i a poskytuje
miniméalné 25 g vidkniny na den s dira-
zem na jeji rozpustné formy. Obsahuje

méné nez 300 (resp. 200) mg choleste-
rolu na den v pfipadé diety AHA Groven |
(resp. Groven I1). Téchto cildl je dosazeno
bohatym piijmem celozrnnych vyrobk,
ovoce a zeleniny, odtu¢nénych nebo
nizkotuénych mlékarenskych vyrobkd,
ryb, libového driibeziho masa, strednim
mnozstvim libového masa a nenasyce-
nych rostlinnych oleji jako hlavniho
zdroje tuku. Preferované metody zpraco-
vani potravy zahrnuji grilovani, duseni,
vareni, uzivani mikrovinné trouby a opé-
kani na rostu.

U pacient s hypertriglyceridémii (HTG)
je predepisovana standardni hypolipide-
micka dieta se zvlastnim dlirazem na
kontrolu nadvahy a s doporucenim sni-
Zeni nebo vynechani abusu alkoholu

a se zvySenim konzumace mofrskych i
sladkovodnich ryb. Jako potravni doplfi-
ky je moZné pridat rybi oleje, bohaté na
omega 3 vicenenasycené mastné kyseli-



ny. Pacientlim s tézkou HTG zpdsobenou
pfitomnosti chylomiker (téZka HTG s TG
(10.0 mmol/I) je tfeba dirazné doporu-
¢it zcela minimalni pfijem volnych tuk{
obsahujicich mastné kyseliny s dlouhym
fetézcem. V krajnim pfipadé je mozné
tyto tuky nahradit TG obsahujici mastné
kyseliny se stfedné dlouhym fetézcem
(medium chain triglycerides, MCT).
Hypolipidemika jsou indikovana v zavis-
losti na celkovém riziku pacienta. K mo-
nitorovani farmakologické 1é¢by je nej-
optimalnéjsi pouZiti koncentrace LDL-C.
Podle doporuéeni evropskych odbor-
nych spolecnosti je kritickad koncentrace
LDL-C 3.0 mmol/I. Podle NCEP-ATP II
(resp. IAS Task Force) je kriticka kon-
centrace LDL-C 2.60 mmol/I pro skupi-
nu s vysokym rizikem, 3.40 mmol/I pro
skupinu se stfednim rizikem a 4.10
mmol/I pro skupinu s nizkym rizikem.
Pro cilovou triglyceridémii je navrhovana
koncentrace < 1,7 mmol/I podle IAS
Task Force a evropska doporuceni jako
hraniéni koncentrace TG udavaji

2.0 mmol/I.

Farmakoterapie zpravidla neni nutna

u pacientl s nizkym stupném rizika [rizi-
ko ICHS pod 10%/10 let (evropské do-
poruceni a NCEP-ATP II) a pod 3%/ 10
let (podle IAS Task Force)]. V této skupi-
né by reZimova opatfeni a konzervativni
zplisoby IéCby (dieta, cviceni) mély byt
postacujici k dosaZeni uspokojivych hod-

~

not TC a TG. U pacientd s vysokym stup-
ném rizika (nad 20%/ 10 let) je doporu-
¢en kratky (asi 2 mésicni) pokus o pfis-
nou dietu, béhem néhoz jsou provedena
minimalné 2 méfeni lipidd. Pokud neni
dosazeno pozadovanych koncentraci
LDL-C a TG, je indikovano zahajeni
farmakoterapie. Soucasné pokracova-
nim v hypolipidemické dieté je nezbytné.
Pacienti se stfednim rizikem ICHS (10 -
20%/10 let) jsou indikovani k dlouhodo-
béjSimu pokusu o konzervativni 1éEbu

s opakovanymi kontrolami, po dobu mi-
nimalné 6 mésicl. Po jejim nelispéchu
je zpravidla indikovana farmakologicka
|é¢ba HLP.

V souéasné dobé jsou znamy Gtyfi skupi-
ny hypolipidemickych farmak:

Prvni skupinu predstavuji inhibitory
HMG-CoA reduktazy, tzv. statiny (lo-
vastatin, simvastatin, pravastatin, flu-
vastatin, atorvastatin, rosuvastatin),
které efektivné snizuji LDL-C i TC. SniZuji
téZ TG v pasmu 2.30 - 4.50 mmol/I.

V soucasné dobé patfi k Iékiim prvni
volby pfi 1é¢bé dyslipidémii v rdmci se-
kundarni prevenci ICHS; jsou Iékem vol-
by v primarni prevenci ICHS u geneticky
podminénych hyperlipidémii. VétSina
statin( je kontraindikovana u déti

a u dospivajicich jedinct. Tyto Iéky ne-
jsou povoleny v gravidité a jejich poda-
vani u Zen ve fertilnim véku vyZaduje
spolehlivou antikoncepci.

RG - Normodipin

Nejcastéjsi priciny sekundarni hyperlipoproteinémie

Stavy a choroby spojené se vzestupem koncentrace celkového cholesterolu

Strava bohaté na nasycené tuky
Hypothyredza

Primarni biliarni cirrhosa, cholestaza
Cushinglv syndrom

Anorexia nervosa, bulimia nervosa
Akutni intermitentni porfyrie

vVVvyVvVvVvyVvVvyYVvyVvyy

Nefroticky syndrom, gastroenteropathie se ztratami bilkovin

Dysgamaglobulinémie (monoklondini gamapathie)

Stavy a choroby spojené se vzestupem koncentrace triglyceridi

Obezita a nadvaha
Gravidita

Hypothyredza
Chronicka renalni insuficience

Akutni intermitentni porfyrie

Lipodystrofie, glykogendzy

vVVYVVVvVVvVVYVyVVYVYY

Strava bohaté na glycidy (sacharézu, resp. fruktézu)
Excesivni konzumace etylalkoholu (> 40 g etanol/den)

Dekompenzovany diabetes mellitus (1.1 2. typ)

Cushinglv syndrom, hyperprolaktinémie, hypersomatotrofizmus
Dysgamaglobulinémie (monoklondini gamapathie), systémovy lupus erythematodes-

Léky: B-blokatory (bez ISA), thiazidovéa diuretika

glukokortikoidy, estrogeny (hormonalini antikoncepce, hormonalni substituéni Ié¢ba)
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Smeérnice pro prevenci komplikaci aterosklerozy
a lécbu poruch lipidového metabolismu

Uréeni absolutniho rizika ICHS pomoci tabulky koronérniho rizika®, nebo vypocétem*
Zméreni koncentrace celkového cholesterolu (TC) a LDL-cholesterolu (LDL-C) v plazmé

A) Absolutni riziko ICHS <20 %/ 10 let aTC > 5.0 mmol/I|

]

Zména Zivotniho stylu? s cilem sniZeni
TC < 5.0 mmol/l a LDL-C < 3.0 mmol/I

Sledovani v minimalnich intervalech 5 let

B) Absolutni riziko ICHS > 20 %/ 10 let

L]

Doporuceni zmény Zivotniho stylu, klinicka a laboratorni kontrola (TC, TG, HDL-C, LDL-C)

» B1) TC < 5.0 mmol/I a LDL-C <3.0 mmol/I

]

Pokracovani ve zméné Zivotniho stylu a kontroly jednou rocné

» B2) TC > 5.0 mmol/I a LDL-C > 3.0 mmol/I

]

Pokracovani ve zméné Zivotniho stylu (3 - 6 mésicl), poté farmakoterapie (statiny)

C) Cilové koncentrace plazmatickych lipidi béZné populace:

TC < 5.0 mmol/, LDL-C < 3.0 mmol/I, HDL-C > 1.0 mmol/I, TG < 2.0 mmol/I

Literatura: 1) The Joint European Societies (The European Society of Cardiology, the European Atherosclerosis
Society, the European Society of Hypertension, 1998) a doporuceni ¢eskych odbornych spolecnosti; 2) omezeni ku-
factvi, raciondlni stravovaci navyky, zvySeni fyzické aktivity, kontrola a snizeni TK <140/90, uprava nadvahy; 3) tabul-
ky korondrniho rizika je moZné nalézt v publikaci Ceska R.: Cholesterol a ateroskleréza - Lécba hyperlipidémii. 2. vy-
déni, Praha, Maxdorf - Jesenius 1999, nebo Zima T. et al.: Laboratorni diagnostika, Galén Praha 2002; 4) vypocet
koronarniho rizika je mozny také pomoci interaktivniho programu, ktery je dostupny na adrese http://www.chd-task-

force.com.

Do druhé skupiny spadaji pryskyfice,
neboli sekvestranty Zlucovych kyselin
(colestipol, cholestyramin), které pferu-
Suji enterohepatalni cyklus Zlucovych
kyselin jejich navazanim do ne-
rozpustného komplexu. Dochazi k akti-
vaci jaternich LDL-receptor( a urychleni
katabolizmu ¢astic LDL. Timto zplisobem
se snizuje hladina LDL-C, nebot zvySuji
jeho vyluovani po transformaci na Zlu-
cové kyseliny. Vzhledem k zanedbatelné
absorpci nemaji tyto 1éky prakticky zad-
né nepfiznivé systémové Gcinky. K neza-
doucim G¢inkdm patfi obstipace, dolni
dyspepsie, malabsorpce nékterych vita-
minG a lék( podavanych soucasné

s pryskyfici.

Treti skupinu 1€k0 predstavuji fibraty
[klofibrat (1. generace), gemfibrozil, be-
zafibrat (2. generace), fenofibrat, cipro-
fibrat (3. generace)]. Uginné snizuji ne-
jen koncentrace TG, ale zietelné zvySuji
HDL-C a novéjSi preparaty jsou schopny
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téZ snizit TC. Nezadouci G¢inky zahrnuji
dyspepsii, kozni alergii, hepatotoxicitu,
cholecystolithiasu, impotenci, myopatii
i rabdomyolysu a zvySeni G¢inku pero-
ralnich antikoagulancii.

Ctvrtou skupinou hypolipidemik repre-
zentuje kyselina nikotinova (niacin)

a jeji derivaty (acipimox). Niacin, resp.
pFipravky jej obsahujici v CR chybf; aci-
pimox vzhledem k nizké Ghradé zdravot-
nimi pojistovnami jiz prakticky neni pre-
depisovan. Niacin sniZuje hladiny TG

i TC a vyrazné zvySuje HDL-C. NeZadou-
ci Ucinky - flush, pruritus a dyspepsie -
jsou relativné Casté a omezuji spolupra-
ci pacienta. Relativni kontraindikace
podavani niacinu predstavuji jaterni 1é-
ze, dna, DM a nespecifické zanéty
strevni.

Literatura u autora

aktuality...

Klistova

encefalitida
Loni bylo v Cesku hlaseno 642 pfi-
padu klistové encefalitidy. V hlav-
nim mésté zaznamenali Iékafi
71 pripad.
Klistova encefalitida mlze zplsobit
vézné neurologické komplikace,
v nékterych pripadech dokonce
kon€i smirti. Lidé se vSak proti to-
muto onemocnéni mohou chrénit
ockovanim, na rozdil od lymské bo-
relidzy, kterou také klistata mohou
prenaset.
Na ceském trhu jsou dvé ockovaci
latky chranici proti viru, ktery ence-
falitidu zpdsobuje. Jedna z vakcin
byla specialné vyvinuta zvIast pro
déti a zvlast pro dospélé.
Podle Jifiho Berana z Centra ocko-
vani a cestovni mediciny v Hradci
Kralové specialni vakcina uréena
pro déti od jednoho do 11 let méné
zatéZuje détsky imunitni systém.
Pocet onemocnéni v poslednim de-
setileti kolisa, minimum je 415 pfi-
padti z roku 1997 a nejvice,
743 piipadt, bylo hldSeno v roce
1995. Nejvice infikovanych klistat
je v oblastech kolem fek. Podél
Vitavy a Berounky je infikovano pét
procent klistat. Prvni pfiznaky za-
nétu mozku se objevuji asi sedm
dni po prisati infikovaného klistéte
a byvaji Gasto zaménovany s chfip-
kou, protoZe mezi né patfi zvySena
teplota, pobolivani hlavy a kloubt.
Rada pfipadd se do statistik ani ne-
dostane, protoze pfi mirném priibé-
hu postizeny mnohdy k lékafi ne-
prijde.
U nékterych pacientl do tydne na-
stupuje druhéa faze onemocnéni -
vysoké horecky, poruchy stability,
zvraceni. V tomto obdobi miZe dojit
k poskozeni mozku. U déti byva pri-
béh onemocnéni mirné;si, u star-
Sich lidi m0Ze byt velmi tézky.
V akutni fazi mohou ochrout kon-
Cetiny, svaly bficha i hrudniku.
Umrtnost se pohybuje od 0,3 do
3,7 procenta pfipadui. Podle
Berana je moZné nechat se ockovat
po cely rok. Vakcina se aplikuje ve
tfech davkach a organismus je proti
encefalitidé chranén od dvou tydnd
po aplikaci druhé davky.
Ockovani neni hrazeno ze zdravotni-
ho pojisténi, ale nékteré pojistovny
je détem nebo mladym lidem ¢as-
te€né plati.




U Hranic 10, 110 00 Praha 10
Tel. 267 184 042, 64

Fax: 267 184 041

e-mail: svl@cls.cz, www.svl.cz

Spolecnost
vseobecného Iékarstvi
CLS JEP

Vzdélavaci program SVL CLS JEP pro praktické Iékare v roce 2003

I. CYKLUS: DOPORUCENE POSTUPY V PRAXI

Cyklus je zaméFeny na probirani doporucenych klinickych postupii, které pro praktické lékare vydala a garantovala CLS
(www.cls.cz/dp). Program si klade za cil podpofit implementaci DP do kaZdodenni medicinské praxe. Vybrané DP reflektuji na

vvvvvv

praktickd pomticka v jejich nesnadné (loze orientovat se v pfisunu novych medicinskych, farmakoterapeutickych a technickych
poznatk(. Rok 2003 je prvnim z nékolikaletého cyklu vénovaného doporuéenym postuptim.

Seminéare budou strukturovany do Gvodnich odbornych sdéleni pozvanych specialistli k dané problematice na které bude nava-
zovat panelova diskuse nad kasuistikami a problémy v praxi. Cyklus je zahrnut do systému KV CLK a za G&ast na jednotlivjich
seminafich budou pFid&lovany 3 - 4 kredity CLK podle délky seminafe (1 hodina = 1 kredit). Za (i¢ast na tfech seminéafich vé-
novanych DP bude pfidéleno vy$si hodnoceni - 1 certifikat.

BRNO

Misto konani: Velka poslucharna LF Masarykovy university, Komenského 2, Brno

18.1. Sobota 9-13.30 Brno Myoskeletélni medicina (Bolesti v LS, deformity patere,
vertebroviscelarni syndromy)

15.2. Sobota 9-13.30 Brno Ortopedie (Plocha noha, pes equinovarus, statické deformity prednozi)

15.3. Sobota 9-13.30 Brno Urologie (Akut. skrotum, varikokéla, poruchy moceni u muz)

9.4. Stfeda 16.30-20 Brno Dermatologie (Kozni prekancerdzy, MM, névy, nadory kiZe)

17.5. Sobota 9-13.30 Brno Infekce (CMV, infekéni mononukledza, lymska boreliéza)

11.6. Stfeda 16.30-20 Brno Urologie (Infekce mocovych cest, mikrobiologicka diagnostika, [é¢ba)

20.9. Sobota 9-13.30 Brno Oftamologie (Oftalmologicky pacient)

18.10. Sobota 9-13.30 Brno Neurologie/ Imunologie (Progresivni neurogenni a svalova onemocnéni)

15.11. Sobota 9-13.30 Brno Pneumologie (Hemoptyza, pleuraini sy, CHOPN)

10.12. Stfeda 16.30-20 Brno Infekce (Erysipel, herpes simplex a herpes zoster infekce)

CESKE BUDEJOVICE

Misto konani: Sal Meidpont, Poliklinika Jih, M. Skolské 17, Ceské Budéjovice

16.1. Ctvrtek 16-20 cB Endokrinologie (Nemoci 5titné 7lazy)

20.2. Ctvrtek 16-20 cB Urologie | (Akut. skrotum, varikokéla, poruchy mogeni u muzd)

20.3. Ctvrtek 16-20 CB Kardiologie | (Akutni korondarni sy, st.p. IM)

17.4. Ctvrtek 16-20 cB Urologie Il (Hematurie, renalni kolika, lithiaza)

15.5. Ctvrtek 16-20 B Gastroenterologie/Infekce (Virové hepatitidy, Al hepatitis, ikterus dif. dg.)

19.6. Ctvrtek 16-20 CB Neurologie (Primarni a sekundarni bolesti hlavy, cefalgia myoskelet. etio)

18.9. Ctvrtek 16-20 cB Neurologie/ Imunologie (Progresivni neurogenni a svalovad onemocnénf)

16.10. Ctvrtek 16-20 cB Pneumologie (Hemoptyza, pleuralni sy, CHOPN)

20.11. Ctvrtek 16-20 cB Angiologie (Akut. Zilni trombdza, tromboflebitida)

18.12. Ctvrtek 16-20 cB Gastroenterologie | (Pepticky vied, infekce HP, funkéni dyspepsie)

HRADEC KRALOVE

Misto konani: Restaurace Duran, Hradec Kralové

23.1. Ctvrtek 16-20 HK Kardiologie (Akutni korondrni sy, st.p. IM)

27.2. Ctvrtek 16-20 HK Infekce (Erysipel, herpes simplex a herpes zoster infekce)

27.3. Ctvrtek 16-20 HK Infekce (CMV, infekéni mononukleéza, lymska boreliéza)

24.4. Ctvrtek 16-20 HK ORL (bolest ucha, tinnitus, sinusitis)

22.5. Ctvrtek 16-20 HK Gastroenterologie (Cholelithiaza, ikterus, chron. pankreatitis)

26.6. Ctvrtek 16-20 HK Kardiologie (Chron. srde¢. selhani, dg. a Ié¢ba)

25.9. Ctvrtek 16-20 HK Neurologie (Primarni a sekund. bolesti hlavy)

23.10. Ctvrtek 16-20 HK ARO/Psychiatrie (Pfedavkovani a otrava drogami, akut. intoxikace po poZiti Iékd, zavislost)

26.11. Stfeda 16-20 HK Dermatologie (Kontaktni ekzém, dermatitidy, urtikaria, mykozy)

17.12. Stfeda 16-20 HK Revmatologie (Revmatoidni arthritida, zasady Ié¢by kortikoidy)
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JIHLAVA

Misto konani: Hotel Gustav Mahler, KiiZzova 4, 586 01 Jihlava

19.2. Stfeda 17-20 Jihlava Hematologie (Anémie, trombofilie, antikoagulaéni [é¢ba)

19.3. Stfeda 17-20 Jihlava Myoskeletalni medicina (Bolesti v LS, deformity patere, vertebroviscelarni syndromy)
16.4. Stfeda 17-20 Jihlava Angiologie (Akut. Zilni trombéza, tromboflebitida)

14.5. Stfeda 17-20 Jihlava Alergologie (Alergicka rhinitis, anafylakticka reakce, alergie na bilkovinu kravského mléka)
17.9. Stfeda 17-20 Jihlava Urologie (Hematurie, rendlini kolika, lithiaza)

15.10. Stfeda 17-20 Jihlava Gastroenterologie (Pepticky vied, infekce HP, funkéni dyspepsie)

12.11. Stfeda 17-20 Jihlava Urologie (Infekce mocovych cest, mikrobiologicka diagnostika, Ié¢ba)

KARLOVY VARY

Misto konani: Karlovy Vary, Hotel PoStovni dviir, Slovenska 2 : 11.1., Hotel Imperial, U Imperialu 31 : 15.2,,
dalsi akce nejsou urceny

11.1. Sobota 9-13 K.Vary Hematologie (Anémie, trombofilie, antikoagulaéni [é¢ba)

15.2. Sobota 9-13 K.vary Urologie (Akut. skrotum, varikokéla, poruchy moceni u muzi)

15.3. Sobota 9-13 K.vary Angiologie (Akut. Zilni trombéza, tromboflebitida)

12.4. Sobota 9-13 K.Vary Infekce (Erysipel, herpes simplex a herpes zoster infekce)

10.5. Sobota 9-13 K.Vary ARO/Psychiatrie (Pfedavkovani a otrava drogami, akut. intoxikace po poZiti Iékii, zavislost)
14.6. Sobota 9-13 K.Vary Ortopedie (Plochd noha, pes equinovarus, statické deformity prednozi)

13.9. Sobota 9-13 K.Vary Chirurgie (Panaricia a flegmona, oSetfeni a prevaz rany, termicky Graz)

11.10. Sobota 9-13 K.Vary Kardiologie (Fibrilace sini, SV tachykardie, trvala kardiostimulace)

15.11. Sobota 9-13 K.Vary Chrirugie (Kyly, infekéni a neinfekéni perianaini afekce)

13.12. Sobota 9-13 K.Vary Oftamologie (Oftalmologicky pacient)

LIBEREC

Misto konani: Liberec, Knihovna nemocnice, Husova 10

9.1. Ctvrtek 16-20 Liberec Endokrinologie (Nemoci §titné Zlazy)

6.2. Ctvrtek 16-20 Liberec Myoskeletalni medicina (Bolesti v LS, deformity patefe, vertebroviscelarni syndromy)
6.3. Ctvrtek 16-20 Liberec Dermatovenerologie (Sexuédlné prenosné choroby)

3.4. Ctvrtek 16-20 Liberec Alergologie (Alergicka rhinitis, anafylakticka rekace, alergie na bilkovinu kravského mléka)
5.6. Ctvrtek 16-20 Liberec Psychiatrie | (Anorexia, bulimia nervosa, lzkostné stavy, deprese)

4.9. Ctvrtek 16-20 Liberec Diabetes mellitus (Dietni Ié¢ba, télesné zatéZ, diabeticka noha)

2.10. Ctvrtek 16-20 Liberec Neurologie/ Imunologie (Progresivni neurogenni a svalova onemocnénf)

6.11. Ctvrtek 16-20 Liberec Chirurgie (Panaricia a flegmona, oSetfeni a prevaz rany, termicky Graz)

4.12. Ctvrtek 16-20 Liberec Urologie (Akut. skrotum, varikokéla, poruchy moceni u muzi)

oLomouc

Misto konani: Olomouc, Poslucharna TU, LF university Palackého, Hnévotinska 3

25.1. Sobota 9-13 Olomouc Hematologie (Anémie, trombofilie, antikoagulaéni Iécba)

15.2. Sobota 9-13 Olomouc Endokrinologie (Nemoci §titné zZlazy)

22.3. Sobota 9-13 Olomouc Myoskeletalni medicina (Bolesti v LS, deformity patere, vertebroviscelarni syndromy)
26.4. Sobota 9-13 Olomouc Angiologie (Akut. Zilni trombéza, tromboflebitida)

24.5. Sobota 9-13 Olomouc Gastroenterologie (Cholelithiaza, ikterus, chron. pankreatitis)

21.6. Sobota 9-13 Olomouc Dermatologie (Kozni prekancerdzy, MM, névy, nadory kiize)

20.9. Sobota 9-13 Olomouc Neurologie (Primarni a sekundarni bolesti hlavy)

18.10. Sobota 9-13 Olomouc Revmatologie (Revmatoidni arthritida, zasady Ié¢by kortikoidy)

22.11. Sobota 9-13 Olomouc Chirurgie (Kyly, infekéni a neinfekéni perianalni afekce)

OSTRAVA

Misto konani: Polsky diim, Podébradova 53, Ostrava 1: 15.2., 27.3., 18.10. , Hotel Imperial, TyrSova 6, Ostrava 1: ostatni akce
Odborny garant: MUDr. Alice Havlova, Radova 14, 717 00 Ostrava Il, telefon: 596 232 079, 606 685 360, e-mail: alhavlova@volny.cz

23.1. Ctvrtek 16-20 Ostrava Gastroenterologie (Pepticky vied, infekce HP, funkéni dyspepsie)

15.2. Sobota 11-15 Ostrava Dermatologie (Kozni prekancerdzy, MM, névy, nadory kiize)

27.3. Ctvrtek 16-20 Ostrava Angiologie (Akut. Zilni trombéza, tromboflebitida)

19.4. Sobota 11-15 Ostrava Diabetes mellitus (Dietni Ié¢ba, télesné z4téZ, diabeticka noha)

19.6. Ctvrtek 16-20 Ostrava Infekce (CMV, infekéni mononukledza, lymska borelioza)

18.10. Sobota 11-15 Ostrava Dermatologie (Kontaktni ekzém, dermatitidy, urtikaria, mykozy)

29.11. Sobota 11-15 Ostrava Neurologie/ Imunologie (Progresivni neurogenni a svalova onemocnéni)
PARDUBICE

Misto konani: 12.2.: Zamecek v Pardubicich, 8.3.: Lazné Bohdane¢, 14.5. Litomysl- zamecky pivovar, dale: neni stanoveno
12.2. Stfeda 16-20 Pardub. Endokrinologie (Nemoci §titné Zlazy)

8.3. Sobota 16-20 Pardub. Myoskeletalni medicina (Bolesti v LS, deformity patere, vertebroviscelarni syndromy)
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14.5. Stieda 16-20 Pardub. Infekce (CMV, infekéni mononukleéza, lymska boreliéza)

11.6. Stieda 16-20 Pardub. Infekce (Parazitarni nemoci, cestovni medicina)

3.9. Stfeda 16-20 Pardub. Gastroenterologie/Infekce (Virové hepatitidy, Al hepatitis, ikterus dif.dg.)
8.10. Stfeda 16-20 Pardub. Urologie (Hematurie, renalni kolika, lithiaza)

5.11. Stfeda 16-20 Pardub. Oftamologie (Oftalmologicky pacient)

PLZEN

Misto : Safrankiv pavilon, Alej svobody, Plzeii

18.1. Sobota 10-14 Pizen Endokrinologie (Nemoci §titné Zlazy)

22.2. Sobota 10-14 Plzen Myoskeletélni medicina (Bolesti v LS, deformity patefe, vertebroviscelarni syndromy)
22.3. Sobota 10-14 Plzen Diabetes mellitus (Dietni Ié¢ba, télesné z4téZ, diabeticka noha)

17.5. Sobota 10-14 Plzen Gastroenterologie/Infekce (Virové hepatitidy, Al hepatitis, ikterus dif. dg.)
21.6. Sobota 10-14 Plzen ORL (Bolest ucha, tinnitus, sinusitis)

20.9. Sobota 10-14 Plzen Oftamologie (Oftalmologicky pacient)

18.10. Sobota 10-14 Plzen Pneumologie (Hemoptyza, pleuralni sy, CHOPN)

PRAHA A STREDOCESKY KRAJ

Misto konani: Lékarsky diim, Sokolska 31, 120 26 Praha 2

23.1. Ctvrtek 16-20 Praha Urologie (Infekce mocovych cest, mikrobiologickéa diagnostika, Ié¢ba)

27.2. Ctvrtek 16-20 Praha Pneumologie (Hemoptyza, pleuralni sy, CHOPN)

1.3. Sobota 10-14 Praha Angiologie (Akut. Zilni trombéza, tromboflebitida)

27.3. Ctrtek 16-20 Praha Dermatovenerologie (Sexualné prenosné choroby)

12.4. Sobota 10-14 Praha Dermatologie (Kontaktni ekzém, dermatitidy, urtikaria, mykozy)

24.4, Ctvrtek 16-20 Praha Chrirugie (Kyly, infekéni a neinfekéni periandlni afekce)

22.5. Ctvrtek 16-20 Praha Dermatologie (Kozni prekancerézy, MM, névy, nadory kiZze)

26.6. Ctvrtek 16-20 Praha Kardiologie (Akutni koronarni sy, st.p. IM)

25.9. Ctvrtek 16-20 Praha Urologie (Akut. skrotum, varikokéla, poruchy mo¢eni u muz()

4.10. Sobota 10-14 Praha Infekce (Erysipel, herpes simplex a herpes zoster infekce)

23.10. Ctvrtek 16-20 Praha Infekce (Parazitdrni nemoci, cestovni medicina)

27.11. Ctvrtek 16-20 Praha Revmatologie (Revmatoidni arthritida, zasady Iéby kortikoidy)

6.12. Sobota 10-14 Praha Infekce (CMV, infekéni mononukledza, lymska boreliéza)

18.12. Ctvrtek 16-20 Praha ARO/Psychiatrie (Pfedavkovani a otrava drogami, akut. intoxikace po pofZiti Iéku, zavislost)
USTi NAD LABEM

Misto konani: Vzdélavaci centrum Masarykovy nemocnice, Pasteurova 9, Usti nad Labem

6.2. Ctvrtek 16-20 UnL Hematologie (Anémie, trombofilie, antikoagulaéni Iécba)

6.3. Ctvrtek 16-20 UnL Angiologie (Akut. Zilni trombéza, tromboflebitida)

3.4. Ctvrtek 16-20 UnL Myoskeletalni medicina (Bolesti v LS, deformity patere, vertebroviscelarni syndromy)
5.6. Ctvrtek 16-20 UnL Alergologie (Alergicka rhinitis, anafylakticka rekace, alergie na bilkovinu kravského mléka)
4.9. Ctvrtek 16-20 UnL Infekce (CMV, infekéni mononukleéza, lymské boreliéza)

25.9. Ctvrtek 17-21 UnL Systémova enzymoterapie

2.10. Ctvrtek 16-20 UnL Ortopedie (Ploché noha, pes equinovarus, statické deformity prednozi)

6.11. Ctvrtek 16-20 UnL ARO/Psychiatrie (Pfedavkovani a otrava drogami, akut. intoxikace po poZiti 1€k, zavislost)
4.12. Ctvrtek 16-20 UnL Endokrinologie (Nemoci 5titné 7lazy)

ZLIN

Misto konani: Stredni zdravotnicka Skola - VSZ, P¥iluky 372, Zlin

13.1. Pondéli 17-20 Zlin Endokrinologie (Nemoci §titné Zlazy)

10.2. Pondéli 17-20 Zlin Urologie (Akut. skrotum, varikokéla, poruchy mo¢eni u muz()

10.3. Pondéli 17-20 Zlin Infekce (Erysipel, herpes simplex a herpes zoster infekce)

14.4. Pondéli 17-20 Zlin Kardiologie (Akutni koronarni sy, st. p. IM)

12.5. Pondéli 17-20 Zlin Dermatologie (Kozni prekancerdzy, MM, névy, nadory kiize)

9.6. Pondéli 17-20 Zlin ARO/Psychiatrie (Pfedavkovani a otrava drogami, akut. intoxikace po poZiti Iékii, zavislost)
8.9. Pondéli 17-20 Zlin Dermatologie (Kontaktni ekzém, dermatitidy, urtikaria, mykozy)

13.10 Pondéli 17-20 Zlin Oftamologie (Oftalmologicky pacient)

10.11 Pondéli 17-20 Zlin Myoskeletalni medicina (Bolesti v LS, deformity patere, vertebroviscelarni syndromy)
8.12. Pondéli 17-20 Zlin Revmatologie (Revmatoidni arthritida, zasady Iécby kortikoidy)

ZNOJMO

Misto konani: Hotel Dukla, Videiiska ul., Znojmo

22.2. Sobota 9-13 Znojmo Urologie (Hematurie, rendlni kolika, lithidza)

12.4. Sobota 9-13 Znojmo Infekce (Erysipel, herpes simplex a herpes zoster infekce)

11.10 Sobota 9-13 Znojmo Gastroenterologie/Infekce (Virové hepatitidy, Al hepatitis, ikterus dif. dg.)

13.12 Sobota 9-13 Znojmo Chirurgie (Panaricia a flegmona, oSetfeni a prevaz rany, termicky Graz)
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Il . CYKLUS: SYSTEMOVA ENZYMOTERAPIE V PRAXI

Cyklus poFada sekce enzymoterapie SVL CLS JEP. Probirany budou otazky a kasuistiky ve vztahu k indikaci a vyuZitelnosti enzy-
moterapie v 16Eb&. Seminafe budou v délce 4 prednaskovych hodin a budou hodnoceny 4 kredity v ramci programu KV CLK.

datum den od - do (hod.) MISTO

29.1. stfeda 16 - 20 PARDUBICE, DUM HUDBY, SUKOVA 1260

30.1. Btvrtek 17-21 JIHLAVA, HOTEL GUSTAV MAHLER, KRIZOVA 4

12.3. stfeda 17-21 PLZEN, SAFRANKUV PAVILON LF, ALEJ SVOBODY 31

13.3. Strtek 16 - 20 CESKE BUDEJOVICE, KONGRESOVE CENTRUM GERBERA, MANESOVA 3
14.5. stfeda 17-21 OSTRAVA - adresa neni jeSté udana

15.5. Gtvrtek 17 -21 OLOMOUC - adresa neni jeSté udana

24.9. stieda 16-20 KARLOVY VARY - adresa neni jeSté udana

25.9. Stvrtek 17 -21 USTi NAD LABEM - adresa neni jesté udana

15.10. stfeda 16 - 20 HRADEC KRALOVE - adresa neni jesté udéna

16.10. Ctvrtek 16 - 20 LIBEREC - adresa neni jeSté udana

V prvnim pololeti roku 2004 budou seminare uvedeny také v Brné, Zliné a Praze.

I1l. CYKLUS: VZDELAVANi ZDRAVOTNICH SESTER V ORDINACICH PRAKTICKEHO LEKARE

Cyklus workshopt bude vénovan styénym problémdm v péci o pacienta z pohledu jak Iékafe tak jeho zdravotni sestry. Na works-
hopy budou spoleéné zvani prakticti 1ékafi a jejich zdravotni sestry. Probirany budou zejména otazky kolem péce o rany, inkonti-
nence, home care programu, paliativni 16Cby, screeningu kolorektalniho karcinomu. Seminafe budou zahrnuty do systému KV
|ékaFd a hodnoceny pfislusnymi kredity CLK. Sougasné& budou hodnoceny v systému KV sester a G&ast sester bude hodnocena
kredity Ceské asociace sester. Program tohoto cyklu je ve vyvoji a prvni seminafe budou uvedeny v bfeznu/dubnu 2003.
Doufame, Ze v pfistim Gisle budeme moci uvést blizsi informace o datu a mistech konani.

EVIDENCE UCASTI NA SEMINARICH SVL

Ugast &lenti SVL CLS JEP na seminafich bude centralné evidovana Spole&nosti vieobecného lékafstvi a Gastnikim bude
1x do roka zasilano souhrnné potvrzeni o (i¢asti s vyétem ziskanych kreditd a certifikati v systému KV CLK. Neclenové SVL
CLS JEP obdrii potvrzeni o G&asti s poctem ziskanych kreditd CLK po kaZzdém jednotlivém seminafi a to po zaplaceni manipu-
laéniho poplatku 100,- Ké.

INFORMACE, DOTAZY, PRIPOMINKY
Obracejte se pfimo na pfislugné regionalni odborné garanty SVL CLS JEP, ev. pfimo na sekretariat SVL CLS JEP.

Brno: MUDr. Marcela Bradacova, IDVPZ, Vinaiska 6, 656 02 Brno, tel.: 777 303 709, e-mail: m.bradacovz@volny.cz

Ceské Budgjovice: MUDTr. Jifi Burda, Adresa: Lednické 99, 370 06 Ceské Bud&jovice, Telefon: 387 718 222, 602 480 625, e-mail: jburda@volny.cz
Hradec Kralové: Odborny garant: MUDr. Ambroz Homola, TrebeSska 1575, 500 00 Hradec Krélové, telefon: 737 336 784,e-mail: homola@pmfhk.cz
Jihlava: MUDr. Jifi Havranek, Masarykovo nam. 33 - 34, Jihlava, telefon: 603 499 406, e-mail: havranekj.@email.cz

Karlovy Vary: MUDr. Alena Simurdova, Vitézna 51, 360 09 Karlovy Vary, telefon: 353 234 580, 605 425 242, e-mail: simurdova@mybox.cz

Liberec: MUDr. Jan Sindel&F, Tanvaldska 345, 463 11 Liberec,telefon: 485 240 419, 606 494 849, e-mail: ja.sin@volny.cz

Olomouc: MUDr. Helena Stépankova, SPEA, nam. Hrdin{i, 772 00 Olomouc, telefon: 685 505 133, e-mail: stepankova@quick.cz

Ostrava: MUDr. Alice Havlova, Radova 14, 717 00 Ostrava I, telefon: 596 232 079, 606 685 360, e-mail: alhaviova@volny.cz

Pardubice: MUDr. Alexandra Sochorova, U Posty 14, 538 51 Chrast u Chrudimi,telefon: 469 666 593, 602 969 321, e-mail: alexandra.sochorova@worldonline.cz
Plzen: MUDr. Jana Hajnova, Heyrovského 52, 301 00 Plzef, telefon: 377 445 496, 605 240 872, e-mail: jhajnova@volny.cz

Praha (Ctvrtecni seminafe): MUDr. Jaroslava Lafkova, Jugoslavskych partyzan( 18, Praha 6, telefon: 776 31 31 84,e-mail: lankova@svl.cz
Stfedocesky kraj (sobotni seminare v Praze): MUDr. Pavel Brejnik, DUl Kladno, Libusin, 273 06 Kladno, e-mail: brejnik@sendmel.cz

Usti nad Labem: MUDr. Anna NejedI4, U pivovarské zahrady 5, 400 07 Usti n. L., telefon: 475 501 588, e-mail: anna.nejedla@volny.cz

Zlin: MUDr. Jifi Horky, Vodni 105, 760 01 Zlin, telefon: 577 220 076, e-mail: horky.pl@volny.cz

Znojmo: MUDr. Milo$ PoniZil, Mlynska 541, 67167 HruSovany n. Jev. 760 01 Zlin, telefon: 515 229 180, 624 229 180

Sekretariat SVL CLS JEP: U Hranic 16/3221, 100 00 Praha 10, fax: 267184041, tel. 267184064, e-mail: svi@cls.cz

vV V.V VvV vV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV Vv VY

Pravidelné aktualizované informace o vzdélavacim programu najdete na

www.svl.cz
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odborny éasopis praktickych lékaii [FIEXIARL

Alzheimerova demence
a zkusenosti s 1échou

Doc. MUDr. Vladimir Pidrman, Ph.D., Prof. MUDr. Jaroslav Boucek, CSc.

Psychiatricka klinika LF UP v Olomouci

Souhrn:
Autofi podavaji prehled o diagnostickych a terapeutickych moZnotech
Iécby Alzheimerovy choroby. Zdiiraziuji, Ze 1éky prvni volby pfi stano-
veni diagnozy Alzheimerovy demence jsou blokatory acetylcholineste-
razy - donepezil, rivastigmin a galantamin. Uvadi i vlastni poznatky

s uzitim prvnich dvou.

Klicova slova:
Alzheimerova demence, kognitiva, blokatory acetylcholinesterazy, do-

nepezil, rivastigmin, galantamin

§ Uvod

V 10. revizi Mezinarodni klasifikace nemoci
je obsahla definice, ktera zddraziuje za-
kladni body pfi diagnostice: demence je
syndrom, ktery vznikl nasledkem onemocné-
ni mozku, obvykle chronického nebo progre-
sivniho charakteru, u néhoz dochazi k naru-
Seni vysSich korovych funkci, véetné paméti,
mysleni, orientace, schopnosti feci, uceni

a Usudku, pfitom védomi neni zastrené.
ZhorSeni uvedenych funkci je doprovazeno,
nékdy predchazeno, zhorSenim kontroly
emoci, socialniho chovani nebo motivace.
Diagnézu demence Ize tedy stanovit na za-
kladé klinického obrazu - psychiatrického

a psychologického vysetreni. K jejimu uréeni
nestaci pouze patologicky nalez zobrazova-
cich technik (CT, SPECT, MRI). Demence se
stava celosvétovym problémem, a¢ se toho
Casu zda, Ze se vice tyka pfedevsim rozvinu-
tych - tedy bohatSich - zemi. AvSak s tim,
jak narlista pocet obyvatel Zemé, roste i po-
cet lidi starSich Sedesati let, tedy téch, ktefi
jsou jejim vyskytem ohroZeni predevsim. Tim
predstavuje jiz problém globalni. Narlst
mnoZstvi starSich obcanti je v relativnich
Cislech dokonce vétsi, nez je tomu u celko-
vého narlstu populace. Zatimco pocet oby-
vatel Zemé vzrostl za 20 let 0 38%, za stej-
nou dobu populace starsi Sedesati let
vzrostla 0 57%.

U lidi starSich 65 let je riziko nalezu demence
5%, v 75 letech stoupd na 10 %, u lidi osm-
desatiletych je 20 %, v souboru nad 90 let vé-
ku nalezneme 30-50% nemocnych demenci.

Demence Ize délit podle nékolika kritérii,

z didaktického hlediska nejvhodnéjsi se jevi
déleni na tfi skupiny:

1) Atroficko-degenerativni demence.

2) Demence ischemicko-vaskularni

3) Sekundarni demence

Uvedené tfi skupiny se vyskytuji nestejné
Casto. Nejvétsi dil tvofi atroficko-degenera-
tivni demence, je jich pfiblizné 50 - 60%,
nejcéastéjsi z nich je pak demence u Alzhei-
merovy choroby (demence Alzheimerova ty-
pu).

Demence vaskularniho typu pfedstavuji 15 -
demence. Symptomatické, tedy sekundarni
demence jsou zastoupeny 10 -15%. SmiSe-
né formy vySe uvedenych demenci pfedsta-
vuji podle nékterych zdroji 13 - 17%. Pokud
jde o etiologii, pak demence vaskularni je
spojena s onemocnénim kardiovaskularniho
systému, hypertenzi nebo cévni mozkovou
pfihodou, u atroficko-degenerativnich de-
menci je primarni onemocnéni vlastni moz-
kové tkané.

Sekundarni (symptomatické) demence jsou
méné sourodou skupinou demenci, na je-
jichZ vzniku se podili cela fada pricin. Jde

o demence v souvislosti s traumatem, tedy
posttraumatické demence, dale infekéni
matika syfilis a AIDS), metabolické pfi poru-
chéch jater, respiracéniho systému, ledvin

(i pfi dialyze), demence pfi karencich vitami-
nl, dale pfi endokrinnich onemocnénich, pfi
tumorech, epilepsii, demence toxického pu-

vodu (jak priimyslové toxiny, tak otazka alko-
holu a drog), demence pfi hydrocefalu, exis-
tuji i demence farmakogenniho pivodu. Kri-
téria demence uvadi tabulka ¢. 1.

Dvé nejvétsi skupiny demenci jsou atro-
ficko-degenerativni a vaskularni. Jejich kli-
nicky obraz ma své jasné odliSnosti, které
nam umozni jejich rozliSeni. V tabulce ¢. 2
jsou uvedeny zakladni klinické rozdily mezi
demenci u Alzheimerovy choroby a vasku-
larni demenci

Kromé klinického obrazu se obé demence li-
§i svymi morfologickymi nalezy. Ty jsou bo-
hatsi u Alzheimerovy choroby. Kromé difiizni
atrofie, kterd milze, ale nemusi byt pIné vy-
jadrena, jsou dalSi typicka poSkozeni Sedé
hmoty mozkové, jak ukazuje tabulka ¢. 3.
Alzheimerova choroba se kromé uvedenych
morfologickych nalezl vyznacuje rovnéz
biochemickymi odliSnostmi, které vesmés
znamenaji Gbytek mozkovych mediator(, kde
hlavni roli hraje Gbytek acetylcholinu, jak
ukazuje tabulka ¢. 4.

Demence

u Alzheimerovy choroby
Alzheimerova choroba je nejcastéji se vysky-
tujici demenci, je také jednou z nejéastéjsich
pFicin smrti. Lze ji délit na presenilni demen-
ci Alzheimerova typu, ktera vznika do 65 let
Zivota, a senilni demenci Alzheimerova typu,
coz je forma se zacéatkem po 65 letech. Prvni
popis této nemoci podal Alois Alzheimer
(1864-1915), feditel psychiatrické nemocni-
ce v Mnichové, v roce 1906 v prednasce
,Neobvykla porucha cerebrélniho kortexu“,
pfednesené na konferenci v Tiibingenu v ji-
hozdpadnim Némecku. Demence se vyviji
vétSinou vétSinou plizivé, pomalu a trvale
progreduje. Psychické funkce jsou postizeny
difuzné, rovnomérné. Relativné brzy dochazi
k postizeni osobnostnich rysil a charakteris-
tik, u nemocnych se ztraceji zakladni eticka
a esteticka pravidla, ndvyky a zvyklosti, ne-
mocni se stavaji prekvapivé napadnymi.
Ztraceji své zajmy, narusuji dlouholeté vazby
a vztahy, stavaji se podeziravymi a hastefivy-
mi. Dochazi k mnestickym porucham, s éimz
souvisi amnesticka dezorientace, kdy ovsem
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Kritéria demence

» zjevné zhorSeni kratkodobé a dlouhodobé paméti

» déle alespon jeden z faktor(:
- naru$eni abstraktniho mysleni
- naru$eni soudnosti
- naru$eni ostatnich kognitivnich funkci
zmény osobnosti

» tyto poruchy se manifestuji v obvyklych pracovnich ¢i

socialnich procesech ve vztahu k okoli

» nejde o poruchu védomi

nejde o kvalitativni poruchu védomi. Objevuji
se poruchy dalSich korovych funkci, jako je
afazie, apraxie, agnozie, vyrazné trpi prosto-
rova orientace. Nemocni prestavaji zvladat
péci o sebe sama, bez pomoci se stavaji za-
nedbanymi i po strance hygieny ¢i odivani.
Objevuje se postizeni emoci, nejéastéjsi je
emocni plochost, avSak hlavné v pocatku
onemocnéni se mliZe objevit deprese, ne-
zfidka i manie. Mohou se objevit paranoidni
syndromy, bludy byvaji spiSe vagni a ménli-
vé, halucinatorni symptomy byvaji rovnéz
pfechodné a jsou méné Gasté.

Priibéh demence u Alzheimerovy choroby
Ize délit do péti stadii:

1) Prodromalni faze: Charakteristickym ry-
sem je zvyraznéni zapomnétlivosti, které né-
kdy neprevySuje bézné stafecké zapominani
2) Casné faze: Zapominani je zcela zjevné,
kvalitativné nové a odlisné, je porusena ply-
nulost feci, objevuji se emocéni zmény. Ne-
mocny je napadny predevSim obtiznym vyba-
vovanim si jmen, dat a udalosti. Prostorova
orientace byva zachovéna.

3) Intermedialni faze: Dochazi k vyraznému
naruseni osobnostnich rys(, je narusSena ori-
entace ¢asova i prostorova, nemocny zapo-
mind nejen jména a data, ale i tvare, fec je
obsahové chuda, objevuji se perseverace,
konfabulace a fatické poruchy.

4) Pozdni faze: Nemocny prakticky nekomu-
nikuje s okolim, pamét je vyrazné narusena,
jsou pfitomny dezorientace ve vSech kvali-
tach, echolalie a neologismy, opakované se
vyskytuji deliria. Je zfetelnd neurologicka
symptomatika - poruchy chlize, hybnosti,
jsou zvyraznény axialni reflexy.

5) Terminalni faze: Nemocny je zcela imo-
bilni, inkontinentni, pamétové schopnosti
jsou zcela naruSeny, emocné je zcela plochy,
feé je nesrozumitelna. Postizeny umird vétsi-
nou na nékteré pridruzené onemocnéni, mi-
Ze to byt bronchopneumonie ¢i nasledek

i drobného traumatu. Nemoc trva radoveé ro-
ky. Priibéh nékolikamésicni je vzacny, stejné
tak prezZivani vice nez 10 let.
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Neni zcela zndma, nejvice se dnes
hovofi o genetickém podminéni
Alzheimerovy demence, zvlasté

u forem presenilnich. Zjistovany
jsou abnormality na dlouhém ra-
ménku 21. chromozomu, které
jsou nejspiSe zodpovédné za vznik
beta amyloidu. Déle pak jsou po-
pisovany abnormality 19. chromo-
zomu (otazka apolipoproteinu E)
a 14. choromozomu (interakce se
zevnim prostfedim véetné problé-
mu aluminia a zinku).

Morfologické a biochemické nélezy, které
napomahaji ur€it diagnézu, ukazuji vySe uve-
dené tabulky. Je tfeba zdiraznit, Ze mira
atrofie nemusi zakonité korespondovat se
stupném demence. Dal§im praktickym pro-
blémem je, Ze fadu téchto nalezil Ize potvrdit
aZ pfi histologickém vySetfeni.

Terapeutické moznosti u demenci predstavu-
ji dva neoddélitelné kroky. Tim prvnim jsou
behavioralni postupy, coZ predstavuje pfede-
vSim motivaci a stimulaci nemocného, jeho
neustélou aktivizaci, zaméstnani fyzickou

a dusSevni praci béhem dne, ktera je adek-
vatni stavu nemocného. PfedevSim v ¢as-

Klinické rozdily mezi demenci

nych stadiich je tfeba se zaméfit na trénink
paméti. Bez této péce je samotna pomoc far-
makologicka zbyte¢né ochuzovana o moz-
nost Uspéchu.

Farmakologické kroky shrnuje tabulka

¢. 5. Jsou zaméreny jednak na ovlivnéni cho-
linergniho systému, ktery je pfi vyskytu de-
mence nejvice postiZzen, druhou skupinu pak
tvofi ovlivnéni ostatnich mediatorovych sys-
tém, spolu s podporou nutrice a trofiky
CNS.

Kauzalni terapie neni zndma. Soucéasna tera-
pie vychazi z poznani nékterych patogene-
tickych pochod, které se icastni na rozvoji
Alzheimerovy demence. Terapie se ubira dvé-
ma cestami: jde bud o facilitaci acetylcholi-
nergniho systému, druhou cestou je ovlivné-
ni celé fady dalSich mechanismf, jak
ukazuje tabulka €. 5. Uvedené postupy jsou
zaméreny predevsim na korekci narusenych
kognitivnich funkci.

Antagonisté cholinesteraz jsou dnes neji-
¢innéjSimi 1éky pri IéEbé demence.
Principem jejich G¢inku je zablokovani choli-
nesterazového metabolismu (bud acetylcho-
linesterazy samotné [donepezil]) nebo dudl-
nim Gcinkem (acetylcholinesterazy

a butyrylcholinesterazy [rivastigmin]), coZ
vede ke zvySeni koncentrace acetylcholinu

v synaptické Stérbiné.

K dispozici jsou nyni donepezil (Aricept), ri-

u Alzheimerovy choroby a vaskularni demenci

Demence u Alzheimerovy choroby

pfitomna demence
globalni a progredientni priibéh deteriorace
ostrlivkové demence

nepfitomnost jinych specifickych pfi¢in demence

vaskularni demence

pfitomna demence

stupnovité probihajici, fluktuujici,
pfitomny neurologické symptomy
a poruchy

instrumentalni prikaz
cerebrovaskularniho onemocnéni

Morfologické nalezy u vaskularni demence
a demence u Alzheimerovy choroby

Vaskularni demence

Mnohocetné infarkty zvlasté v bilé hmoté
atrofie, demyelinizace

dalsi nalezy svéd¢ici pro postiZeni
kardiovaskularniho systému

nebo cévniho systému CNS

demence u Alzheimerovy choroby

difuzni atrofie CNS

typické postiZeni Sedé hmoty CNS

- Alzheimerovy plaky (beta amyloid)
- tangles

- neurofibrilarni koSicky (tau-protein)
- amyloidoza mozkovych tepen

- granulovakuoldrni degenerace

- Hiraniho téliska



vastigmin (Exelon), galantamin (Reminyl).

U obou prvné jmenovanych preparéatdl, které
jsou na trhu déle, existuji rozsahlé dvojité
slepé studie, do nichzZ byly jiZ zafazeny tisice
nemocnych. Na zakladé vysledk miZeme fi-
ci, Ze nejvétsi nadéje na Gspéch je v éasnych
nebo leh¢ich stfednich stadiich nemoci. Vy-
sledkem jejich podavani je zastaveni progre-
se Gi zlepSeni stavu na dobu pfiblizné jedno-
ho roku. Po uplynuti této doby dochéazi

k postupnému zhoSovani, to je vSak podstat-
né pomalejsi, nez by tomu bylo bez l1é¢by.
Mezi ostatni, méné specifické postupy patfi
podavani nootropik, kterad zvySuji vyuZziti glu-
kdzy a kysliku, ¢imZ zlepSuji celkovy meta-
bolismus CNS. Patfi sem piracetam (Nootro-
pil, Geratam), dale je moZné pokusit se
zamezit tvorbé volnych kyslikovych a peroxi-

Biochemické nalezy
u Alzheimerovy choroby

anticholinergnich a hypotenznich. Nevhod-
né je i pouZivani benzodiazepinl pro jejich
znacné tlumivy a prolongovany G€inek, coZ
vede k naruSeni paméti. Vedle farmakotera-
pie je nezbytna i 1é¢ba rehabilitaéni, coz
znamena predevsim motivaci nemocnych,
jejich zaméstnani béhem dne, aktivizaci fy-
zickou i psychickou. Nesmirné duleZita je
spoluprace s rodinou, osvédcuje se systém
podpirnych skupin a dennich stacionéfi

v ranych stadiich nemoci. V pokro€ilych fa-
zich pomahaji oSetfovatelské Ustavy a ge-
rontopsychiatricka oddéleni.

NaSe dosavadni zkuSenosti zahrnuji pouziti

donepezilu (11 nemocnych |é¢enych déle
nez rok) a rivastigminu (18 ne-
mocnych IéGenych déle nez rok).
U obou Iékil jsme prokazali zasta-
veni progrese onemocnéni, a to
na dobu nejméné 46 tydnu, po-
kud $lo o lehkou a stfedni demen-

» (ibytek acetylcholinu neuronti v nucleus Meynerti x5%

» (bytek acetylcholintransferazy

» centrélni (ibytek mnoZstvi a aktivity
- somatostatinu
- noradrenalinu
- serotoninu a serotoninovych receptorl
- nervového riistového faktoru
- zvy$eni mnoZstvi a aktivity excitaénich
aminokyselin (glutamat, aspartat)

dovych radikall, nebo je likvidovat. Tyto
schopnosti se predpokladaji u vitamin( E,
C, dale také u selegilinu (Sepatrem, Jumex),
ktery navic tim, Ze blokuje monoaminooxi-
dazu B, zabranuje i katabolismu dopaminu

a noradrenalinu.

Kromé uvedené, vice cilené IéCby, je nutna

i IéCba jasné symptomaticka, a to pfedevsim
terapie zmatenosti, neklidu, pfipadné pfidru-
Zené deprese. Ke tlumeni neklidu jsou vhod-
na neuroleptika, kterd nemaji vyrazné vedlej-
§i, predevSim anticholinergni efekty, jako
tiaprid (Tiapridal), melperon (Buronil), popf.
haloperidol.

Pri 16Ché deprese je vhodné poufziti anti-
depresiv RIMA - moklobemid (Aurorix), €i
SSRI - citalopram (Seropram), fluvoxamin
(Fevarin) fluoxetin (Deprex, Prozac), sertralin
(Zoloft), u nichZ kromé antidepresivniho
efektu Ize oCekavat i pfiznivy podptrny efekt
pfi ovlivnéni demence cestou zvySeni nabid-
ky mozkovych mediatord.

Naopak zcela nevhodné je pouZziti tri-
cyklickych antidepresiv a fenothiazinovych
neuroleptik, a to pro vysoky vyskyt vedlej-
Sich Gcinku, v daném piipadé predevsim

ci. V pripadech tézsi demence jiz
k zastaveni progrese nedoslo, Ize
vSak predpokladat, Ze celkové
zhorSovani stavu bylo pozvolnéjsi,
neZ by tomu bylo bez lé¢by, jak
ukazuji rozsahlé zahranicni studie.
Oba Iéky vyzadovaly titraci, u do-
nepezilu 5 mg po dobu 4 tydni
poté pfi dobré snasenlivosti zvy-
Senina 10 mg denng, coZ je ko-
necna (nejvyssi) davka.
Titrace u donepezilu neni sloZita, vyhodou
rovnéi je, Ze se podava v jedné
denni davce. U rivastigminu je
peuticka davka se pohybuje mezi
6 mg az 12 mg pro die. Titrace za-
€ind od 1,5 mg dvakrat denné, po

pozorovali jsme vyraznéjsi vedlejsi aginky, ty
vSak nebyly problémem pfi pozvolném zvySo-
vani davky.

Alzheimerova demence je nejcastéjsi de-
menci, kterd svym vyznamem pfesahuje hra-
nice psychiatrie. Jeji Gspésna |écba predsta-
vuje Sanci ke zlepSeni kvality Zivota jak pro
nemocné, tak pro jejich pfibuzné. Inhibitory
acetylcholinesterazy (kognitiva) jsou t.¢. je-
dinymi léky, u nichzZ je prokazan klinicky vy-
znamny terapeuticky Gcinek v IéEbé Alzhei-
merovy demence. Tyto zavéry podporuji

i nase vysledky.
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Farmakoterapie demenci

1) ovlivnéni cholinergniho mechanismu

Ctyfech tydnech se zvySuje na

3,0 mg dvakrat denné. DalSi zvy-
Senina 2 x4,5mgje mozné opét
po Ctyfech tydnech. Cilem je do-
sazeni nejvyssi dobre snasené
davky, pricemz nejlepsi terapeu-
tické vysledky jsou v rozmezi 6 aZ
12 mg denné. Rivastigmin tedy
vyzadoval opatrnou titraci a dvé
denni davky. Na druhé strané svym
mechanismem Géinku by mohl byt
G¢innéjsi u tézsich forem demence.
K tomuto tvrzeni je vSak tfeba jesté
rozsahlych studii. Vedlejsi Gcinky,
které jsme pozorovali byly prede-
v8im gastrointestinalni, dale se ob-
jevilo vertigo, cefalea. Pokud byla
titrace rivastigminu pfilis rychla,

- substituce prekurzor(i

- antagonisté cholinesteraz: donepezil, rivastigmin,
galantamin - Iéky prvého kroku - jediné u téchto lé-
kii je signifikantné prokazan terapeuticky efekt

- agonisté muskarinovi

- nepfimé ovlivnéni uvolfiovani acetylcholinu

2) ostatni

- nootropika

- pyridoxin, E vitamin

- inhibitory MAO B i MAO A
- alkaloidy

- serotoninergni latky

- nervovy ristovy faktor

- blokatory kalciovych kanalii
- neuroleptika

- alkaloidy

- vazodilatancia

- antihypertenziva

- antikoagulancia

- estrogeny
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Ze zahraniéniho odborného tisku...

Celiakie:

N Bl

béznejsi pro

Donedavna se celiakie povaZovala za
relativné malo bézné onemocnéni.

V USA bylo dfive udavano, Ze celiakie
postihuje jednu z 6 000 osob. Popu-
lacni studie, které byly v USA publiko-
vany v poslednich 4 letech, vSak doka-
zuji daleko vysSi prevalenci, a to
zejména u osob evropského plvodu.
Napfiklad v nedavné americké studii
byl proveden sérologicky screening na
celiakii u 2 000 zdravych darci krve,
ktery odhalil 8 pozitivnich pfipadi. Se-
roprevalence celiakie v tomto pfipadé
byla 1 :250. Studie provedené v Evro-
pé prokazaly seroprevalenci celiakie

v poCtu jeden pfipad na 150 (!) - 300
osob. Pravdépodobnost vyskytu celia-
kie se zvySuje 0 10 - 20 % u 0sob

v pfimém pfibuzenstvi s postizenymi
celiakii. Celiakie se také ¢asto s celou
fadou autoimunitné mediovanych cho-
rob, napf. se udava, Ze 7% pacientl

s DM 1. typu trpi soucasné celiakii.

Autor ¢lanku apeluje smérem k praktic-
kym lékarim, aby peclivé zvaZovali
screeningové serologické vySetreni

u pacientti s pozitivni rodinnou anamné-
zou celiakie, s osobni anamnézou jiné-
ho autoimunitniho onemocnéni zejmé-
na diabetu mellitu I. typu, ale i Al
thyreopatie, revmatoidni artritidy aj.,
dale pak u symptomatickych pacient(
se syndromem drazdivého tracniku,
neobjasnénou anémii (zejména u side-
ropenické formy), chronickymi prdjmy,
Gnavovym syndromem, poklesem vahy
nejasné etiologie, malym vzrlistem, epi-
lepsii, neplodnosti nebo ,idiopatickym*
vzestupem jaternich transaminaz.
ZvIastni pozornost je vénovana vyskytu
dermatitis herpetiformis - tzv. ,celiakie
kGize“ u nemocnych celiakii. Tento klinic-
ky vyrazny symptom se vSak vyskytuje

u dospélych celiakli v méné nez v 10 %.

Celiakie - neboli gluten senzitivni
enteropatie je popsana jako autoimu-

streva, vyvolané u geneticky predispo-
novanych osob pozitim glutenu (lepku)
- komponenty pSeni¢ného proteinu.
Jeho $tépenim vznikly alfa - gliadin je
zodpovédny za tvorbu enterocytarnich
epitopd, které jsou nasledné rozpozna-
ny hostitelskou buné¢nou imunitou ja-
ko cizi. Plazmatické bufiky jsou stimu-
lovany k produkci IgA a IgG protilatek,
které reaguji s celou fadou hostitel-
skych antigen véetné transglutamina-
zy, endomysia, gliadinu a retikulinu.
Rozviji se intenzivni lokalni zanét v ob-
lasti tenkého stieva, ktery mj. zpiso-
buje atrofii slizniénich klki s nasled-
nym rozvojem malabsorpce.

Diagnéza celiakie spociva v sérolo-
gickém vySetreni a bioptickém vySetre-
ni jejunalni sliznice. Ze sérologickych
testl je pro screening a diagnostiku
doporucovano sériové vysetreni hladin
tfech protilatek: IgA anti endomysia,
IgA anti gliadinu a IgG anti gliadinu.
Nové se zavadi vySetreni IgA anti
transglutaminazy, které by mélo na-
hradit tézkopadnéjsi stanoveni IgA an-
ti endomysia. Jakakoliv pozitivita v IgA
skupiné znamena vysokou pravdépo-
dobnost onemocnéni celiakii. V pfipa-
dé negativity v IgA skupiné a pozitivity
v 1gG je nutno vyloucit moznou selek-
tivni IgA deficienci (kvantitativnim vy-
Setfenim imunoglobulinového spekt-
ra). V pfipadé negativity vSech trech
testl nelze stoprocentné vylouéit ce-
liakii, a trva-li klinické podezreni, je
nutno pacienta indikovat k bioptické-
mu vySetreni. Autofi udavaji provedeni
biopsie distalniho duodena jako zlaty
standard pro diagnozu celiakie a do-
poruéuji jeji provedeni u vétsiny paci-
entll s podezfenim na onemocnéni.
Strevni biopsii by mél indikovat
gastroenterolog zkuSeny v diagnostice
a léché celiakie.

blém nez si myslime

Nelécena celiakie se projevuje celou
fadou symptom. Klasicka forma one-
mocnéni se typicky manifestuje jiz

v ranném détstvi neprospivanim, pri-
jmy, vzedmutim bficha a pfi pozdnim
rozpoznani i tézkou Zivot ohroZujici
malnutrici. Mimo ranné détstvi jsou
vSak symptomy celiakie méné drama-
tické. Dokonce se udava, Ze celiakie

v dospélosti, ktera je provazena klinic-
ky zfejmymi projevy , je jen ,vrcholem
ledovce” v celkovém poctu skutecného
vyskytu onemocnéni. Oligosymptoma-
tické a asymptomatické formy one-
mocnéni jsou bohuZel spojeny se
stejnymi riziky pozdnich komplikaci
jako formy symptomatické. Mezi
chronickymi komplikacemi celiakie
autor popisuje osteoporozu (disledek
malabsorpce kalcia a vitaminu D), fa-
du neurologickych komplikaci (jako
disledek silné afinity protilatek aso-
ciovanych s celiakii k neurovaskularni
tkani), dale vyskyt T-lymfomu tenkého
stfeva a zejména u dlouhotrvajiciho
nelééeného onemocnéni riziko rozvoje
stfevniho adenokarcinomu ve vSech
lokalitach.

Lécba spociva v dietnim vylouceni glu-
tenu a pfibuznych protein(, a to Gpl-
nym vylouéenim produktil obsahuji-
cich mouku z pSenice, Zita a jecmene.
Oves je kontroverznim problémem. A¢-
koliv vlastni oves v malém mnozZstvi je
nejspise netoxicky, komeréni ovesné
produkty jsou méfiteIné kontaminova-
né pSenicnymi prisadami. RyZe, kuku-
fice, Inéné semeno, tapioka, brambo-
ry, ofechy, fazole jsou povazovany za
bezpecné.

MUDr. Jaroslava Lankova

Vybrano z: David A. Nelsen, JR., M.D., M.S.,
,Gluten-Sensitive Enteropathy (Celiac Disease):
More Common Than You Think“, The American
Family Physician, Dec 15, 2002.
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Viedova choroba gastroduodena:
lécha v ordinacich praktickych lekaru

Doc. MUDr. Jitka Zelenkova, CSc.
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn:
Konzervativni terapie gastroduodenalniho viedu zaznamenala v po-
slednich desetiletich vyrazny pokrok v souvislosti se zavedenim anti-
sekrecnich a cytoprotektivnich Iékii do praxe. Pochopeni vyznamu pa-
togenetické role H. pylori a nezbytnosti jeho eradikace pfrispélo
k dalSimu zefektivnéni Iécby, minimalizaci recidiv a vyraznému omeze-

ni operativni 1écbhy.

Klicova slova:
patogeneza peptického viedu, Helicobacter pylori, eradikace H. pylori,
antisekrecni a cytoprotektivni terapie

J Uvod

Konzervativni 1é¢ba peptického viedu Za-
ludku a duodena zaznamenala v obdobi
poslednich 25 let vyrazny pokrok. Zaslou-
Zily se o to nové poznatky o blokatorech
H2 receptoril a jejich nasledné zavedeni
do praxe. Priznivy efekt [éCby na hojeni
viedi se projevil v 80% piipadd. Mél vSak
pouze pfechodné trvani.

Za 1 - 2 roky po Gspésné 1éChé recidivo-
valo 80 - 90% vred(, predevsim duode-
nalnich. Podobny problém byl zazname-
nan také pozdéji, a to v souvislosti

s pouzivanim blokatord protonové pumpy
(PPI).

Zminéné poznatky s antisekrecnimi léky
potvrdily dfivéjsi predpoklady o vyznamu
inhibice sekrece HCI pro hojeni peptic-
kych vied(. Zaroven se ukazalo, Ze ani
intenzivni inhibice sekrece HCI dosaZena
PPI vzniku recidiv vied( nezabrani.

[ Patogeneza viedu

Zajem o pochopeni uvedeného problému
se soustredil na studium novéjSich
aspektll multifaktoridini patogeneze pep-
tickych viedi, predevsim v souvislosti se
znalostmi o Helicobacter (H.) pylori. Ko-
lonizuje sliznici Zaludeéniho antra a vyvo-
lava chronickou gastritis. Ponékud zjed-
nodusena hypotéza vzniku duodenalniho
a Zaludecniho vredu z tohoto faktu vycha-
zi, vysvétleni vyvoje jednotlivych typd vie-
dii se vsak lisi (obr. €. 1).

Vznik duodenalniho viedu souvisi s hy-
persekreci kyseliny solné, na které se po-
dili zmnozZeni parietalnich bunék, hy-
pergastrinemie a snizena produkce
somatostatinu. Hypersekrece HCI pak vy-
volava ZaludeCni metaplazii sliznice
duodenalniho bulbu, na niZ po kolonizaci
H. pylori vznika bulbitis a nasledné

duodenalni vied.Vyskyt infekce dosahuje

90 -95%.

Zaludeéni vied se tvofi na terénu zavai-

néjsi formy chronické gastritidy téla za-

ludku, vyznamné ovliviujici protektivni

schopnosti sliznice. H. pylori je pfi tomto

postiZeni pfitomen u 60-80% pacientd.

Postaveni H. pylori v multifaktorialni pa-

togeneze peptického gastroduodenalniho

viedu se pfipisuje znaény vyznam. Zetel

je tfeba brat i na dalsi dilezité faktory

agresivni a protektivni,

z nichZ nékteré jsou infekei ovliviiovany.

Jejich nerovnovazny stav, vyvolany timto

Ci jinymi vlivy, se pak pfi vzniku viedu

uplatiuje.

1. Faktory agresivni

» kyselina solna - nezbytna pro vznik
peptického viedu

» pepsinogen - autodigesce sliznice

» duodenalni sekret - cytotoxické a de-
tergencni poSkozeni

» ulcerogenni léky - vliv na produkci

Hypotéza uicasti H. Pylori pfi vzniku gastroduodenalniho viedu
(podle Konturka, 1999)

H. pylori (HP)

+ HP gastritis
Gastrin ]
Somatostatin[_]
Hed Faktory virulence
Cytotoxiny CagA, VacA Y

Poruchy slizniéni

Zaludeéni metaplazie
v duodenu

/

HP kolonizace
(bulbitis)

/

Duodenalni vied

bariéry

Zaludeéni vFed
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hlenu a mikrocirkulaci (kys. acetylosa-
licylova, kortikoidy, nesteroidni anti-
revmatika)

» koufeni - vliv na sekreci pankrea-
tickych bikarbonatli a mikrocirkulaci

2. Faktory protektivni

» sekrece Zaludecniho hlenu v pfimére-
ném mnozstvi a kvalité

» sliznini mikrocirkulace

» sekrece bikarbonatu Zaludeéni sliznici

» integrita Zaludecéniho epitelu

Pepticky vred, slizniéni leze presahujici
muscularis mucosae, se mlize u dispono-
vaného jedince projevit jednou nebo vi-
cekrat za Zivot. Z klinické praxe jsou zna-
my pomérné ¢asté pfipady chronickych
recidivujicich duodenalnich vied(, H. py-
lori pozitivnich, oznacovanych viedova
choroba duodena. Toto onemocnéni,
10% populace, jevi v sou¢asné dobé kle-
sajici tendenci.

Klinické potize zplisobené peptickym
viedem, které privadéji pacienta k 1ékafi,
mivaji sezonni raz. Vyznacuji se znamou
symptomatologii zavisejici na lokalizaci

Medimport - Gasec
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viedu. Zvlastni pozornosti si zaslouZi star-
§i pacienti. Pepticky vied miZe u nich
probihat asymptomaticky, nebo se proje-
vovat nespecifickymi pfiznaky (nechuten-
stvi, vahovy (bytek). Prvni manifestaci
viedu mize byt komplikace, krvaceni ne-
bo perforace, zejména pfi I6¢bé tzv. ulce-
rogennimi |éky. Pfi fyzikalnim vySetfeni
bficha u nekomplikovaného viedu zjistu-
jeme palpacni bolestivost v epigastriu
nebo vpravo od pupku.

Vychazi z anamnézy a fyzikalniho vySete-
ni. Nezbytnou soucasti diagnostického
postupu je endoskopie. Stanovi lokalizaci
a velikost viedu, umozni odbér bioptic-
kych vzorkil (6-8) ze spodiny a okrajl vie-
du k posouzeni biologické povahy, odbér
2 biopsii z antra a téla k prikazu H. pylori.
Endoskopie je pfinosna také moznosti
provedeni orientacniho testu s kongo cer-
veni slouziciho ke zjisténi HCI. Ten miZe
prispét v diferencialni diagnostice mezi
viedem a karcinomem Zaludku.
Zaludegni viedy jsou vétSinou jednotlivé,
vyskytuji se podél malé kurvatury. Nalez
pri velké kurvatute vZdy vzbuzuje pode-
zfeni na karci-
nom zaludku.
Duodenalni vre-
dy jsou obvykle
v bulbu, vzacné
postbulbarné.
Byvaiji solitarni
i viceCetné, Cas-
to na terenu
bulbitidy. Tyto
viedy se bézné
nebioptuji, pro-
toZe riziko jejich
maligni povahy
je zanedbatel-
né. Endosko-
pické vySetfeni
je pro pacienty
diagnosticky vy-
znamné. V na-
Sich podmin-
kach dobre
dostupné a eko-
nomicky nena-
rocné.
K provedeni
dvojkontrastni-
ho rtg vySetreni
Zaludku misto
endoskopie se
pristupuje vyji-
mecné.

P¥i rozhodovéni o optimalnim zpisobu
IéCby peptického viedu neni jeho lokali-
zace jedinym kriteriem terapie. Vzhledem
k tomu, Ze se H. pylori vyznamné patoge-
neticky uplatiiuje u viedl v obou lokaliza-
cich i pfi vzniku jejich recidiv, jsou infor-
mace o jeho pfitomnosti nezbytné.
Priikaz je dostatecné propracovany i dob-
fe dostupny. Ke zjiSténi se pouzivaji me-
tody invazivni, zaloZené na vySetreni
endoskopicky ziskanych biopsii, nebo
neinvazivni (obr. ¢. 2).

U nas se v klinické praxi nejcastéji pouzi-
va metod invazivnich, rychlého ureazové-
ho testu a histologického vySetfeni. Urea-
zovym testem Ize ziskat vysledek béhem
nékolika hodin, v zavislosti na denzité
bakteriadlniho osidleni. Histologie podava
informaci nejen o H. pylori, ale také blizsi
(daje o pfitomnosti gastritidy.
OsvédEenym neinvazivnim vySetfenim,
pouZivanym zejména ke kontrole Gspés-
nosti eradikacni 1éEby, je dechovy test.
Ackoli je i u nas dostupny, k jeho rozsifeni
zatim z ekonomickych dGvodi nedoslo.
Serologicky priikaz H. pylori, ktery je vel-
mi dobfe dosazitelny, neni ve spojitosti

s 1éCbou vhodnym diagnostickym krite-
riem. Uplatnéni nachazi spiSe v epide-
miologickych studiich.

H. pylori pozitivni viedy

Nékolikaleté celosvétové ovérené zkuse-
nosti ukazuiji, Ze prikaz H. pylori u paci-
entil s duodenalnim nebo Zalude¢nim
viedem je indikaci k jeho eradikaci.
Vhodné volena IéCha sestavajici

z trojkombinace antisekre¢niho léku (PPI)
a 2 antibiotik pFispiva nejen k zahojeni
viedu, ale i minimalizaci recidiv a tim ke
zlepSeni kvality Zivota pacienta. Nejcas-
téji se pouziva trojkombinace ve sloZeni:
omeprazol 2 x 20 mg, amoxicilin

2 x 1000 mg nebo metronidazol

2 x 400 mg a klaritromycin 2 x 500 mg,
které se podavaji po dobu 7 dn(. Terapii
je mozZné ukondéit nebo pokracovat v apli-
kaci omeprazolu v davce 1 x 20 mg jesté
po dobu 21 dnf.

Kontrola IéCby se provadi obvykle endo-
skopicky za 4 tydny po skonéeni veSkeré
terapie dvéma testy (rychly ureazovy test,
histologie). Usp&snost eradikace dosahu-
je 94-96% u duodenalnich viedd a 70%
u Zaludeénich. Srovnatelnych vysledki by-
lo dosazeno i pfi pouziti novéjSich PPI
(lansoprazol, pantoprazol) misto omepra-
zolu. Rekurence vied( se timto postupem



Diagnostika H. pylori

mikrobiologicka
invazivni histologicka

cytologicka

metody

sérologicka
neinvazivni dechovy test

vySetfeni stolice

H. pylori negativni viedy

Jsou méné Casté, nachazeji se
v duodenu i v Zaludku. Vyskyt
Zaludecnich vied( byva vazan
na terapii ulcerogennimi Iéky,
pfipadné jde o viedy stresové
nebo sekundarni pfi jinych
chorobach (jaterni cirhoza,
CHOPN). K vzacnéjsim pfici-
nam patfi hormonalné podmi-
néné viedy pfi hyperparatyreo-
ze a Zollinger-Ellisonové
syndromu.

Soucasti terapeutického pfi-
stupu k témto lezim je na prv-
nim misté eliminace vyvolava-
jici priciny (nesteroidni
antirevmatika, kortikoidy) ne-
bo Ié¢ebné ovlivnéni zakladni
choroby. K Ié¢bé vied( volime

snizuje na 0-10%. P¥i recidivé viedu je nejcastéji antisekreéni preparaty, pripad-
mozné pristoupit ke ¢tytkombinaci rozSife- né cytoprotektiva a dopliikové antacida.

nim trojkombinace o De-Nol nebo zvolit
antibiotickou Ié¢bu podle citlivosti

H. pylori. Takova feSeni jsou snadnéji » Inhibitory protonové pumpy zpUsobuji
uskutecnitelna na gastroenterologickém protrahovanou inhibici sekrece HCI blo-
pracovisti. kadou H+/K-ATPazy parietalni bunky.

LEK - Ortanol

K nejrozSifenéjSim patfi omeprazol (Ga-
sec, Helicid, Lomac, Ortanol, Ultop aj.)

z novéjSich pak lansoprazol a pantopra-
zol (Controloc). Léky se svou Géinnosti
zasadné neliSi.Obvykle se uziva omepra-
zol 1-2x denné v dévce 20 mg. Ctyfty-
denni aplikace vede ke zhojeni cca 91%
duodenélnich viedi.

» Antagonisté H2 receptorii zaujimaly
vyznamné postaveni v klinické praxi, je-
jich uplatnéni se omezilo. Pouziva se ra-
nitidin (Ulcosan, Ranisan, Ranital)

v davce 2 x 150 mg nebo 300 mg na noc
a famotidin. Obvykla davka je 2 x 20 mg
nebo 2 x 40 mg (Famosan, Ulfamid,
Quamatel). Prispivaji ke zhojeni cca 80 -
90% viedl béhem 4-6 tydenni aplikace.

Tvoii skupinu preparatli s komplexnim
Gcinkem podporujicim protektivni proce-
sy Zaludecéni sliznice.

» Sukralfat je dostupny jako Venter ne-
bo Ulcogant. Podava se v davce 2 x 2 ne-
bo 4 x 1 g v prevenci akutnich vied(

» Bizmutové soli tvofi ochrannou vrstvu
na povrchu peptické leze, stimuluji Zalu-
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RG - Quamatel

deéni hlen. V praxi se rozsifil predevSim bizmutcitrat, De-Nol,
uZivany v 1éché Zaludecnich a duodenélnich viedl v monotera-
pii nebo hlavné jako soucast eradikacni Iécby Gtyrkombinace)
H. pylori. Aplikuje se v davce 4 x 1 nebo 2 x 2 thl.

» Syntetické analogy prostaglandinti zasahuji do tvorby

a sloZeni Zaludecniho hlenu, ovliviiuji sekreci bikarbonatu

a slizniéni mikrocirkulaci. Misoprostol (Cytotec 2 x 2 tbl.) je
vhodny k I6¢bé a prevenci peptickych Zaludeénich viedl indu-
kovanych nesteroidnimi antirevmatiky. Jeho pouZitelnost je
omezena vyskytem prijmd.

Uplatiiuji se jako neutralizacni a adsorpéni preparaty (Anacid,
Gasterin, Maalox). Podavaji se 3-4 x denné v Gvodu anti-
sekreéni terapie, pozdéji jen pfi potiZich. Pro monoterapii ne-
jsou vhodna.

Konzervativni 1é¢ba peptického viedu ma komplexni povahu.
Kromé rozhodujici terapie medikamentozni zahrnuje také opa-
tfeni reZimova a dietni.

» rezimova lécha - pacientovi se doporucuje relativni télesny
i duSevni klid, pravidelny, pfiméfené dlouhy spanek.Postoj

k vykonu zaméstnani zavisi pfedev§im na druhu vykonavané
prace. Koufeni se zakazuje. Vzhledem k obtiZznosti dosazeni
tohoto cile je nutné alespofi vyrazné omezeni.

» dietni Iécba - priklada se ji mensi vyznam ve srovnani s mi-
nulosti. Doporucuje se pravidelny pfijem mechanicky dobre
upravené stravy s omezenim tuénych, smazenych a korené-
nych jidel. PoZivani alkoholu, kavy, €aje apod. neni vhodné.

Z uvedenych Udajl je ziejmé, Ze soucasné moznosti terapie
peptického viedu jsou velmi efektivni, vyrazné sniZily vyskyt re-
cidiv a komplikaci (krvaceni, perforace). Pfesto je moZné ob-
Cas se setkat s vyskytem rezistentnich viedu, které se po
osmitydenni terapii nezahojily.

V takovych pfipadech je nezbytné nejprve vylouéit jinou povahu
ulcerace, napt. Zollinger-EllisonGv syndrom, chronicky abusus
nesteroidnich antirevmatik, Crohnovu chorobu, tbc nebo nador,
a pak pfistoupit k podavani PPI z jiné skupiny za pribézného
sledovani hojeni viedu. PFi nedspéchu lécby, véetné eradi-
kacni, pfistoupit k chirurgickému zakroku.

Pochopeni patogenetickych mechanizm( vzniku peptického
viedu a viedové choroby duodena spoleéné s uplatiovanim
novych terapeutickych prostredki umoznily vyznamny pokrok
v konzervativni I6Ebé tohoto onemocnéni. Dostupnost diagnos-
tickych metod véetné prikazu H. pylori a Siroké palety Iékil
umoznuje realizaci moderni terapie v terénni praxi. Ve sloZitéj-
Sich pfipadech nebo pfi preskripénim omezeni nékterych pre-
parati se terapie uskuteciiuje ve spolupraci s gastroenterolo-
gickymi pracovisti.

Préace vznikla s podporou Vyzkumného zdméru 2. LF UK ¢.111300003/9.2
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Respiracni infekce:
lécba v ordinaci praktickych lékaru

Doc. MUDr Vilma Maresova, CSc.

I. infekéni klinika 2. LF UK a Katedra infekénich nemoci IPVZ, FNB, Praha

Souhrn:

V chladnych mésicich roku jsou infekéni onemocnéni dychacich cest nejéas-
téjsi pricinou nemocnosti. Pfrevazna vétsina respiracnich onemocnéni je vi-
rové etiologie, u nichZ je antibioticka Ié¢éba neticinna a naopak muZe pisobit
nepfiznivé. Navzdory témto skutec¢nostem jsou respiracni infekce nejcastéj-
sim duvodem pro preskripci antibiotik v ambulantni péci. Spotfeba antibio-
tik nartista i v CR. V poslednim desetileti je pozorovan celosvétovy nariist re-
zistence bakterialnich plivodcti komunitnich respiraénich infekci. Byla
prokazana souvislost s velikosti spotfeby antibiotik a jejich selekénim tla-
kem jako hlavni pFic¢inou vzestupu rezistence bakterii k antibiotikiim. Nékte-
ré staty jiZz cilené sniZuji spotiebu antibiotik omezovanim preskripce tam,
kde z hlediska etiologie je povaZovana za neiicelnou.

Klicova slova:
komunitni respirac¢ni infekce, mikrobialni rezistence, antibiotika, spravna

antibioticka praxe, primarni péce

J Uvod

Onemocnéni dychacich cest ma velice pest-
rou etiologii: uplatfiuji se viry, bakterie, méné
Casto a spiSe u imunodeficitnich jedinci pa-
raziti a houby. V ambulantni praxi jsou nej-
marni pééi rozhoduje o indikaci terapie
predevsim klinicky obraz. Antibiotika jsou
prevazné indikovana empiricky, bez ovéreni
etiologického agens. VétSinu respiracnich in-
fekei vSak vyvolavaji viry, kde antibiotika ne-
pUsobi, naopak jejich podani miZe pacienta
poskodit. U nékterych klinickych jednotek je
bakterialni infekce vysoce nepravdépodobna.
Syndrom infekéni rymy s afebrilnim Gi sub-
febrilnim priibéhem, s rinolalii rozhodné neni
indikaci ke specifické antiinfekéni 16¢bé. Nové
zobrazovaci metody ukazaly, Ze vétSina katartl
hornich cest dychacich (HCD) virové etiologie
postihuje paranasalni siny, projevujici se za-
nétlivym zbytnénim sliznice (az v 98%). Tyto
zmény vSak nejsou indikaci k ATB IéChé.
Bakterialni komplikace rymy ve smyslu sinusi-
tidy je uvadéna pouze v 0,5 -2% (1,8,19,
20). 0 komplikaci ve smyslu bakterialni sinu-
sitidy uvaZujeme po 7 - 10 dnech. Méla by byt
verifikovana zobrazovacimi metodami.
Podobné subgloticka laryngitida je virového
plvodu, nejcastéjsim agens je virus pa-
rainfluenzy a influenzy, méné ostatni viry. Anti-

bioticka l1éEba neni prospésna a nezabrani
bakterialni superinfekci.

Pfi opakovanych laryngitidach je nutno uva-
Zovat o alergické, nikoli bakterialni etiologii.
Je vSak dileZité ji zvaZovat v diferencialni
diagnostice s epiglotitidou (14). Akutni
epiglotitida je Zivot ohroZujici, zdvazné
bakterialni onemocnéni, u néhoz je antibio-
ticka 1é¢ba nezbytna. Onemocnéni vyzaduje
urgentni hospitalizaci a intenzivni pééi. V di-
ferencialni diagnéze je nutno odlisit epigloti-
tidu od akutni laryngitidy, ktera je virového
nebo alergického plvodu, antibiotickd Iécba
je zde nelielna a nezabrani bakterialni su-
perinfekci. Akutni laryngitidé obvykle pfed-
chazi katar HCD a projevuje se ¢asto v noc-
nich hodinach. K typickému klinickému
obrazu patfi hluény inspiratorni stridor, Sté-
kavy, suchy kaSel, chrapot aZ afonie. Horec-
ka nebyva vysoka. U dospélych se vyskytuje
vzacné u kufakl nebo u osob s vétsi hlaso-
vou zatézi.

Plvodcem akutni tonsilitidy, sinusitidy a oti-
tidy mohou byt bakterie i viry. Vysledky velkych
studii prokazaly, Ze v 60 - 80% jsou pfiGinou
akutni tonzilofaryngitidy viry, tedy mnohem
Castéji, nez se predpokladalo dfive (20).

S. pyogenes se uplatfiuje zhruba jen u 15 -
20% pfipadd, pfi epidemii spaly u déti v kolek-
tivnich zafizenich miZe podil streptokokové

etiologie dosahnout > 30% (6). K upfesnéni
diagnozy jsou doporuceny skérovaci systémy
dle priznaka, ¢i jejich chybéni. Pro streptoko-
kovou tonzilofaryngitidu svédci horecka
>38°C, absence kasle, povlak na tonzilach,
zvétSené a bolestivé kréni uzliny, pfipadné dal-
§i patognomonické znamky: petechie, ¢i enan-
tém na mékkém patre, otoky vicek, folikuly

a zarudnuti na patrovych obloucich a tonzi-
lach.

PFi podezfeni na streptokokovou etiologii by
mélo byt pred zahajenim Iécby vzdy provedeno
mikrobiologické vySetieni. K predbéznému pri-
kazu etiologie Ize provést néktery z rychlych
testd pro piimy prilkaz S. pyogenes ve vytéru

z krku pomoci nékterého z tzv. bed-side testd,
definitivni potvrzeni bakterialni etiologie po-
skytne kultivace vytéru z krku, jejiZ vysledek je
znam za 18 - 24 hodin po odbéru.

Exsudativni tonzilofaryngitida je v kojeneckém
véku nejcastéji vyvolana adenoviry, streptoko-
kova etiologie je v tomto véku vzacna. Pro
adenovirovou etiologii je charakteristické
soucasné postiZeni dychacich cest (ryma, ka-
Sel, zanét spojivek), zatimco tonzilofaryngitida
zplisobend EBV je provazena povsechnou
adenopatii a Casto hepatosplenomegalii. Mé-
né obvykli bakterialni pdvodci, neZ je

S. pyogenes mohou byt pfi€inou tonzilofa-
ryngitidy u pacientil s pfedchozim pobytem

v rizikové oblasti (Corynebacterium diphthe-
riae) nebo u pacientd s rizikovym chovanim
(Neisseria gonorrhoeae). Rozvaha o 1é¢bé po-
dle pfedpokladaného nebo prokazaného pu-
vodce je vtabulce 1 a 2.

Streptokokovou anginu €i spalu Ize Ié¢it pro-
kainem penicilinem G v davce

600 kIU - 1,2 MIU nitrosvalové jednou denné
¢i fenoxymetylpenicilinem (Penicilin V) v dav-
ce 800 kIU - 1 MIU po 8 hodinach po dobu
10 dnii (3,6,12). Terapii Ize zkratit podanim
benzatinpenicilinu (Pendeponu). V pfipadé
precitlivélosti viici betalaktamm se pouZije
erytromycin v davce 30 - 50 mg/kg /den

ve 4 davkach u déti, dospéli 2 g/den

ve 4 davkach, pfipadné jiny makrolid. Nejmé-
né vhodny je azitromycin z dGvodu vy$siho se-
lekéniho tlaku vzhledem k dlouho pretrvavaji-
cich subterapeutickych hladin po skonéeni
1écby (4,5).

33



Terapie tonzilofaryngitidy

Plivodce

Lécba 1. volby

Lécha 2. volby*

Adenoviry symptomaticka -
EBV symptomaticka -
Streptococcus pyogenes penicilin V erytromycin
S. pyogenes klindamycin -

(peritonzilarni absces)

Arcanobacterium haemolyticum

erytromycin -

Corynebacterium diphtheriae

antitoxin + penicilin G

erytromycin

Neisseria gonorrhoeae

cefriaxon (jednorazoveé)

ciprofloxacin (jednorazové)

*pri precitlivélosti k beta-laktamovym antibiotikiim

Terapie bakterialni akutni tonzilofaryngitidy

Déti

Dospéli

Lék prvni volby

po dobu 10 dni

V-PNC 50.000 U/kg/den
rozdélit na 3 davky po 8 hod.

V-PNC 500mg kazdych 8 hod.
po dobu 10 dnii

Lék alternativni
PFi precitlivélosti

proti penicilinm po dobu 10 dn(i

K zadvaznym chybam pfi I6¢bé tonzilofaryngitid
virového plivodu patfi obecné podavani anti-
biotik, zejména aminopenicilinti u infekce
zplisobené EBV pro zavazné klinické diisledky
- vyrazny toxoalergicky exantém. Tato praxe
neni neobvykla, nebot 25% dospélych paci-
entd, odeslanych pro infekéni mononukledzu
na Infekéni kliniku FN Bulovka bylo l1é¢eno
aminopeniciliny.

Zanét stredousi je onemocnénim predevsim
détského véku a az 50% kataralniho zanétu je
vyvolano respiraénimi viry, u dospélych byva
onemocnéni vzacnéji, etiologie virova viak je
také asi ve 30% vSech onemocnéni (3,6,7).
Je prokazano, Ze 80 - 90% akutnich bakte-
ridlnich otitid je vyvolano S. pneumoniae

a H. influenzae a inicialni 1é¢ba je cilena proti
témto dvéma patogenlim (viz tabulka 3). Do
lvahy je opét nutné brat vékovou distribuci

a etiologické agens. Pneumokoky jsou ve vét-
&iné regiond v CR citlivé, resp. intermediarné
citlivé, umozZnujici inicialni 1é¢bu amoxicilinem
v davce 50 - 90 mg/kg/den (17). U kojenci
je nutné vzit v dvahu i invazivni kmeny hemofi-
10 a pouze v tomto véku zvaZit v inicidlni 16Ché
podéni chranénych aminopenicilinG, s dosta-
teéné vysokou davkou amoxicilinu 50 - 90
mg/kg/den ve 3 davkéch, €i cefalosporinl
stabilnich v(ii betalaktaméazam (tabulka 4).
Urcitym problémem je v soucasné dobé narlst
rezistence S. pneumoniae k makrolidiim (4,5)
u osob s precitlivélosti k betalaktamim. Dia-
gndza musi byt ovéfena otoskopickym vySetre-
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Erytromycin 40mg/kg/den
ve 4 davkach po 6 hodinach

Erytromycin 500mg
kazdych 6 hodin
po dobu 10 dnd

nim a konzultovana se specialistou ORL.
Akutni sinusitida je vyvolana stejnymi mikro-
bidlnimi agens jako otitida. Na rozdil od otiti-
dy je sinusitida onemocnénim vSech vékovych
skupin, mimo kojencd. Etiologické agens Ize
prokazat pouze z vyplachu éi punkce dutin, ne
z vytéru z nosu a krku. Nové zobrazovaci me-
tody ukazaly, Ze vétSina virovych katarli HCD
postihuje paranazalni siny a projevuje se za-
nétlivym zbytnénim sliznice (8,19). Tyto zmény

Etiologie otitis media acuta

vSak nejsou indikaci k I6bé antibiotiky. Sinu-
sitida jako klinicka jednotka je charakterizova-
na vyraznou rymou s hnisavou sekreci trvajici
vice nez tyden, nazalni obstrukci, tlakem az
bolesti tvare, bolestmi hlavy, kaslem a teplo-
tou presahujici 38°C (1,3). Pfi podezieni na
bakteridlni pivod je dlleZita délka onemoc-
parametrli a nutno zvaZit také alergicky pidvod
nemoci. Lékem volby v inicialni 16Cbé je opét
amoxicilin ve stejné davce jako u otitid: 50 -
90 mg/kg/ den ve 3 davkach. V regionech se
zvySenym poctem hemofilli produkujicich be-
talaktamazy pak chranéné aminopeniciliny €i
cefalosporiny stabilni viici betalaktamazam.
Davkovani antibiotik je stejné jako u otitidy.
Alternativnimi antiinfektivy v pfipadé precitli-
vélosti na betalaktamy jsou makrolidy. Pokud
se do 48 hodin klinicky stav nezlepsi, zvazuje-
me zménu antibiotika na chranéné aminope-
niciliny, ¢i cefalosporiny stabilnimi v(ici beta-
laktaméazam, nejlépe po konzultaci

s mikrobiologem, ktery znd regionalni rezis-
tenci a specialistou ORL k ovéfeni spravnosti
klinické diagndzy. Nezbytnou soucasti |é¢by
otitidy i sinusitidy je 1é¢ba lokalni, pouZiti mu-
kolytik, dekongestant, antihistaminik, pfipad-
né topickych steroidd.

V dolnich cestach dychacich (DCD) pfitom-
nost baktérii za fyziologickych podminek zne-
moZnuje fasinkovy epitel, hlen dychacich cest
a makrofégy. Prlikaz etiologickych agens je
mozZny pouze ze sputa, u pertuse lze provést
nazofaryngealni vytér draténou klickou. Je
vSak nutné upozornit mikrobiologa pred odbé-
rem materialu, pro kultivaci je tfeba pfipravit
specifickou pdu (10). U pneumonii by mél

» Viry (rhinoviry, coronaviry, adenoviry, influenza, parainfluenza) - kataraini zanét > 30%

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae (80 - 90% bakterialnich zanétl)

>
» Moraxella catarrhalis, S. pyogenes (10 - 20% bakteridlnich zanétd)
>

vzacné Staphylococcus aureus, Mycoplasma pneumoniae (myringitis bullosa)

Terapie bakterialniho zanétu stiedousi a sinusitidy

Déti

Dospéli

Lék prvni volby

Amoxicilin 50-90mg/kg/den
rozdélené ve 3 davkach

Amoxicilin 500 - 1000mg
kazdych 8 hodin

Lék druhé volby Co-amoxiclav

Cefuroxim-axetil

Co-amoxiclav
Cefuroxim-axetil

Lék alternativni
pfi precitlivélosti
k B-laktam{m

Erytromycin 40mg/kg/den
rozdélené ve 4 davkach

Erytromycin 4x500mg
po 6 hodinach
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Infekce DCD a jejich etiologie (11)

» Tracheitis acuta/ Tracheobronchitis acuta
1. virova: viry influenzy a dalSi respiracni viry

2. bakteridlIni: Bordetella pertussis a B. parapertussis u vnimavych jedinci

v

Bronchitis acuta

1. virova: viry influenzy a parainfluenzy, adenoviry, RSV (> 80% vSech akutnich bronchitid

je vyvolano viry)

2. bakteriaIni: M. pneumoniae, Chlamydia species,
u starych osob H. influenzae, S. pneumoniae

3. neinfekéni: alergie

> Akutni exacerbace chronické bronchitidy

1. virova: respiracni viry

2. bakteridIni: Haemophillus species, S. pneumoniae,
méné ¢asto M. catarrhalis, S. aureus, C. pneumoniae, M. pneumoniae

3. neinfekéni: zevni prostredi, koufeni, alergie

v

Bronchiolitis acuta

1. virova: RSV- onemocnéni kojencl, vzacné senioril a imunodeficitnich

> Pneumonia/bronchopneumonia/atypicka pneumonie

Etiologie podle véku

1. novorozenci: C. trachomatis, E. coli, Klebsiella pneumoniae, dalsi G bakterie, strepto-
koky ze skupiny A i B; respiraéni viry, u nedonoS$enci vzacné i Pneumocystits carinii

2. kojenci, batolata, predskolni vék: do 6 mésicl véku respiracni viry, C. trachomatis,
S. aureus, G bakterie, H. influenzae (opouzdfené i neopouzdfené kmeny), S. pneumoniae

3. Skolni vék a adolescenti: H. influenzae, S. pneumoniae, M. pneumoniae, C. pneumo-
niae a C. psittaci, u i. v. narkomant S. aureus

4. dospéli:

- Lobarni pneumonie: S. pneumoniae, Haemophillus spp., K. pneumoniae (seniofi)
- Bronchopneumonia: S. pneumoniae, S. pyogenes sk. A, S. aureus (pochfipkova

a ui.v.narkomand

- Atypicka pneumonie: viry influenzy, M. pneumoniae, C. pneumoniae, Legionella

pneumophilla

byt zlatym standardem odbér hemokultury
pred nasazenim antibiotik, v pfipadé podezre-
ni na atypickou pneumonii se provadi sérolo-
gické vysetreni. Klinické diagndzy DCD a jejich
nejcastéjsi plvodci jsou uvedeny v tabulce 5.
Akutni bronchitida a tracheobronchitida je
nejcastéji vyvolana viry a u jinak zdravého dité-
te, adolescenta a dospélého neni indikaci pro
preskripci antibiotika (12, 21).

Chripka je typickym vyvolavatelem zanétu

v oblasti bronch(i. Antibiotika jsou nedéinna

a podavame je pouze u bakterialnich komplika-
ci. Nova virostatika - inhibitory neuraminidazy:
zanamivir a oseltamivir - mohou priibéh one-
mocnéni priznivé ovlivnit, je-li IéEba zahdjena
do 36 hodin od za¢atku onemocnéni (1).

Z bakterialnich agens pfipadaji v Gvahu

M. pneumoniae, C. pneumoniae a B. pertus-
sis (tabulka 6). Antibioticka terapie bronchiti-
dy u onemocnéni vyvolana ,atypickymi“ mik-
roorganismy by méla byt uvazlivé indikovana
pouze u téZSich infekei, podil C. pneumoniae
na etiologii bronchitidy, véetné akutni exa-
cerbace je udavan mezi 5 - 10% (16).

M. pneumoniae je patogenem u Sirokého
spektra respiraénich infekci, uplatiuje se

v mensich epidemiich v 5 - 7 letych cyklech.
Nejvyssi vyskyt byva pak ve starSim détském
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véku, ¢i u adolescentli. MiZe byt pficinou
pertusoidniho syndromu. Z bakterialnich
agens byva opomijena zejména u dospélych
B. pertussis.

DalSi bakteriaIni agens S. pneumoniae, H. in-
fluenzae, S. aureus a M. catarrhalis se uplat-
fuji aZ u akutni exacerbace chronické
bronchitidy. Klinicky se projevuje kaSlem se
zvySenou produkei sputa s pfipadnou zménou
jeho barvy a zhorSenim dyspnoe, s vétsim, ¢i
mensim poslechovym nalezem, horeckou, Gi
subfebriliemi. Antibakterialni 1éCba je zamére-
na zejména proti nejcastéjSim vyvolavatellim
S. pneumoniae a H. influenzae. Standardni
|éEbou jsou aminopeniciliny, doxycyklin Ci
makrolidy zejména pfi precitlivélosti vici be-
talaktam@m. ProtoZe role baktérii v exacerba-
ci chronické bronchitidy neni zcela jasna, vét-

Lécba akutni bronchitidy

Plivodce

Lék prvni volby

Sina odbornikd doporucuje podavat antibio-
tickou Iécbu jen u zavaznych exacerbaci, sdru-
Zenych s horeckou (1, 3, 20). Podstatnou
slozkou léCby je I1écba podplirna, dispenzarni
sledovani s funkénim vySetfenim plic, eradika-
ce zevnich pficin, zhorsujicich pribéh one-
mocnéni (napf. koufeni). Podobné jako

u predchozich diagndz je dleZita znalost epi-
demiologické situace, incidence agens dle vé-
ku a samozfejmé zavaznost onemocnéni. V di-
ferencialni diagnostice zvaZujeme zejména

u prolongovaného kasle pneumonii, pertusi
(13). Casto je pficina neinfekéni: GE reflux,
astma bronchiale, eosifilni bronchitis, zatéka-
ni do faryngu, chronickd bronchitis, terapie
ACE inhibitory, maligni procesy (19).

Pro ur€eni diagndzy bakteridlniho plvodu je
vySetfeni sputa, coZ se dosud v praxi témér
nepouZiva. PFi podezfeni na pertusi je nutna
spolupréce klinika s mikrobiologem, je moz-
vSak pouZiva ,nakaslani“ na agarovou plot-
nu. Sérologicka diagnostika uréuje diagnézu
retrospektivné, ma vyznam epidemiologicky,
ne vSak pro terapii (10,13). Lékem volby
pertuse je erytromycin, podobné jako u my-
koplazmovych a chlamydiovych infekei, v pfi-
padé nesnasenlivosti jiny makrolid. Alternativ-
nim lékem u pertuse je amoxicilin,
chloramfenikol a cotrimoxazol (1).
Bronchiolitis acuta je onemocnénim kojenc
a batolat se zavaznym priibéhem, zejména

u kojencti nezralych. Vyvolavatelem je RSV.

U rizikovych osob je jedinou mozZnosti profylaxe.
Klinicky se onemocnéni projevi jako tachypnoe,
dyspnoe, syndrom respiraéni tisng, s nevy-
raznym poslechovym nalezem. Onemocnéni

u kojencti vyZaduje hospitalizaci. Antibioticka
Ié¢ba je neli¢inna, nezabrani bakteridlnim
komplikacim. Kromé kojenci mohou onemoc-
nét imunosuprimovani jedinci a osoby vyssiho
véku. V profylaxi Ize u nedonoSenci pouZit mo-
noklonalni humanizovanou protilatku - palivi-
zumab (6).

Zanéty plic Ize rozdélit jednak dle kliniky, i
vyvolavatelli. NejdileZitéjsi je rozpoznat, Ze se
o tuto klinickou jednotku jednd a odlisit, zda
se jedna o typickou bakterialni pneumonii
(bronchopneumonie a lobarni pneumonie), i
tzv. atypickou pneumonii charakterizovanou

Lék druhé volby

Respiracni viry ATB O

M. pneumoniae, Chlamydia spp.

erytromycin

doxycyklin

B. pertussis, parapertussis

erytromycin

aminopeniciliny



diskrepanci fyzikalniho a rtg nalezu. V ambu-
lantni péci diagndza nebyva vidy objektivizo-
vana rentgenologicky a byva zaménovana

s bronchitidou. Terapeuticka rozvaha vychazi
z klinického obrazu (11).

Nekomplikované pneumonie u imunokompe-
tentnich jedinci je moZno IéCit ambulantné
(1,2). Vambulantni, ale i v nemocniéni, péci
je inicialni IéCba empiricka. Bakterialni pneu-
monie ma vyraznou systémovou symptomato-
logii. Antibioticka Iécba u starSich déti, ado-
lescentll a dospélych je zaméfena proti

S. pneumoniae a H. influenzae (9). U kojencl
a batolat a také u seniori se mohou uplatnit

i E. coli a K. pneumoniae (11). Volba antibio-
tika bude zaviset predevsim na stavu citlivosti
v daném regionu. Prace Urbaskové a spol.
ukazuji, Ze penicilinova antibiotika jsou u nas
stale Iékem volby, v inicialni IéEbé ambu-
lantniho pacienta predevsim amoxicilin
vdavce 50 - 90mg/kg, u dospélych

3 -4,5 g rozdélené ve 3 davkach (16,17). Vy-
znamnym faktorem pro Gspéch 1éGby je véas-
né nasazeni antibiotické terapie. U kojencli

a batolat je vZdy nutné zvazit hospitalizaci,
podobné i u ostatnich pacientl se zndmkami
respiracni tisné. Odbér hemokultury u hospi-
talizovanych by mél byt zlatym standardem.
Vzécnéji se miizeme v komunité setkat s aspi-
racni pneumonii u etylik(, €i Grazu hlavy, nebo
u pacientl s intenzivnim zvracenim (1,2).

U nich musime myslet i na podil anaerobi

a dle toho i cilit antibiotickou Ié¢bu - penicili-
nova antibiotika pfipadné s inhibitorem beta-
laktamaz.

V obdobi chfipkové epidemie se mlize v etio-
logii mimo pneumokoka uplatiovat S. aureus
(10 - 20% pfipadu). Toto agens zjiStujeme

i intravendznich narkomant. Pribéh byva
bouflivy, v komunité vSak zatim pfevazuji meti-
cilin senzitivni stafylokoky (17).

Legioneléza, ktera se miZe prezentovat jako
typicka bakterialni pneumonie se lisi obvykle
pribéhem a anamnézou. Pfi podezieni na tu-
to etiologii vZdy pacienta hospitalizujeme. Ja-
ko komunitni pneumonie se nastésti vyskytuje
pomérné vzacné. Lékem volby je erytromycin,
pfi systémovém postizeni v kombinaci s ri-
fampicinem Ci fluorochinolony.

Atypické pneumonie se lisi od jiZ uvedenych
klinickou symptomatologii a nemély by délat
diagnostické problémy. OdliSeni virové

a bakterialni etiologie je klinicky nemozné,
mimo zvlastnich situaci (varicella), kde je
indikovan acyklovir, je volba antibiotika cile-
na proti M. pneumoniae a Chlamydia spp. Ve
vékové kategorii starSich déti, adolescent(

a mladych dospélych muize byt v dobé epide-
mie M. pneumoniae pric¢inou 30 - 40% ko-
munitnich pneumonii. Lékem volby u déti

jsou makrolidy, u dospélych také doxycyklin.
Nékteré studie o vyznamu antibiotické lé¢by
pochybuji a je jisté, Ze mnoho infekci vyvola-
nych mykoplasmaty a chlamydiemi se vyhoji
spontanné. Rozhodujicim pro indikaci anti-
biotické 1éEby musi byt klinicky obraz, ne na-
hodné zjiSténa sérologicka pozitivita. Problé-
mem z0stava dostupnost a rychlost
mikrobiologického ovéfeni pravé u atypickych
pneumonii (15).

Onemocnéni dychacich cest si pravdépodobné
jesté po dlouhou dobu zachova vysoky podil
na nemocnosti nasi populace. UvaZlivy pfistup

k indikaci antibiotické 1éCby znamena udrZeni
pfiznivého stavu citlivosti k antibiotikiim

u bakterialnich pdvodct komunitnich infekei.
Spravna praxe v preskripci antibiotik je dyna-
micky proces, musi vychazet ze surveillance
AR a spotfeby antibiotik v daném regionu a na
narodni Grovni. K dosazeni tohoto cile je nutna
spoluprace praktika, klinika a mikrobiologa,
znalost epidemiologické situace, spravna in-
terpretace vysledki ziskanych vySetfenim
spravné provedenych odbéri validnich vzorkl,
trvala edukace jak Iékafti tak laické vefejnosti
(4). Doporucené postupy mohou ¢astecné po-
moci v orientaci fe-

Seni problému 1é¢-

by, ale bez znalosti

lokdlni situace v re-

zistenci ptivodc

k antibiotiklim mo-

hou byt zavadéjici.
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practicus - informace pro pacienty

JAK NA CHRIPKU

Zakladni informace o chfipce:

Chfipka je virové horecnaté onemocnéni, které primarné napada sliz-
nice nosu, krku a plic.

Nemoc se Sifi kapénkovou cestou (tj. vzduchem pfi kychéni, kaslani)
a predméty kontaminovanymi sekrety (nejcastéji neumytyma rukama
po éiSténi nosu nebo zakryti dst pfi kasli). Inkubaéni doba, tj. doba
od nakaZeni do vyvoje pfiznakU je kratka, obvykle 18 hodin aZ 3 dny.
Chfipka u zdravych jedinci obvykle probéhne bez komplikaci a bez
|écby odezni béhem 1-2 tydnd. U nékterych disponovanych jedinci
vSak miZe vést k vaznym az Zivot ohroZujicim komplikacim jako je za-
pal plic. Pro osoby s vysokym rizikem komplikaci je doporucena
vGasna prevence chfipky ockovanim.

Jak postiZeny pozna, Ze ma chiipku?

Nékdy je to obtiZené, protoZe pfiznaky z nachlazeni, které jsou zpiso-
beny jinymi méné zavaznymi viry jsou ¢asto podobné. Chfipka se vy-
skytuje v uréitych obdobich - obvykle ve dvou vinach - listopad-prosi-
nec a potom Gnor-bfezen. Onemocnéni obvykle postihuje velky pocet
lidi najednou a rychle se §ifi - epidemie. Priibéh onemocnéni chfip-
kou byva té75i a pfiznaky byvaji tzv. ,suché” - obvykle zimnice s vyso-
kou horeckou, bolesti hlavy, kloubd, sval(i, velka tnava, suchy draz-
divy kaSel. Prava chfipka typicky probiha s teplotami kolem 40°C

a celkovou schvacenosti, vycerpany pacient obvykle nevstane z lGzka
po dobu 2-4 dnli. Nemoc z nachlazeni byva ,vIhGi“ - tj. vytok z nosu,
slzeni, vykaslavani hlend. Nachlazeni miva nizsi teploty a kratsi pri-
béh, obvykle se nevyskytuje zimnice ani bolesti svall a kloub(. Zalezi
také na imunitnim stavu postizeného a na infekéni davce, které ovliv-
fuji, jak nakonec organismus zareaguje a proto je leckdy té€Zké obé
onemocnéni od sebe rozeznat. Jakkoliv, [é¢ba obou onemocnénti, po-
kud se nekomplikuji, je stejna.

2 12%

Jak probiha lécbha:

Chfipka u jinak zdravych jedinci zpravidla probéhne nekomplikované

a odezni i bez 16Eby béhem 1-2 tydn. Tito pacienti nepotfebuji kon-

zultovat Iékare, vyjma vyzvednuti neschopenky.

Doporucenéd domaéci Iécba:

» Uvést télo do klidu fyzického i psychického, nejlépe v [Gzku a do-
prat si hodné spanku

» Dbét na dostatecny pfijem tekutin, protoZe pfi horecce, kasli, rych-
lejSim dychéni se ztraci hodné vody. Vhodné je téZ pozivat fidké po-
Iévky a masové vyvary, které nejen dodaji télu tekutinu, ale i snad-
no poZivatelnou a stravitelnou vyzivu.

» Zajistit prijem vitaminu C - nejlépe formou ovoce, dobfe se osvéd-
Cilo i podéavani 500 - 1000 mg vitaminu C v tabletach denng, coZ
je davka, kterou v ovoci zpravidla nesnime

» UZit Paralen nebo Ibuprofen pfi vysoké teploté a bolestech, nejcas-
téji bolesti hlavy. (Upozornéni: Paralen, pfestoZe je velmi Setrny na
Zaludek, neni zcela neSkodny, jak se €asto V&Fi - pfi davce vyssi jak
8 tablet denné miiZe dojit k poSkozeni jater.)

Pozor! Teplota je i dilleZitym imunologickym mecha-

nismem, ktery jednak piimo nici viry, a jednak aktivi-

zuje zakladni imunitni mechanismy. Teplotu proto ne-
shiZujeme za kaZdou cenu. Zejména v zacatku
onemocnéni je dobré teplotu do 38,5°C (event. do
38°C pro ty, kdoZ teplotu hiife snasi) nesniZovat, ale
zvySit prijem tekutin a odpocivat.

» K zmirnéni bolesti pfi dychéani a suchého kasSle miiZze pomoci inha-
lace horké péry. VEtSi Géinek ma inhalace, jestlize do vody pfidame

nékolik kapek oleje z ¢ajovych listk(i Cajovniku australského nebo
ekalyptu. Tyto plisobi antivirové a ¢asto zabrani pInému rozvoji
chfipky.

» Pfi suchém drézdivém kasli pomaha zvyseni hrudniku podlozenim
polStare. Je moZno pouZivat také kaSel tiSici kapky zakoupené v 1é-
karné.

» Na rymu a ucpany nos se uZivaji nosni spreje a kapky, volné pro-
dejné v 1ékarné. Vzhledem k drazdivému uéinku na sliznice je neni
vhodné uzivat déle nez 3-4 dny.

» Pro zmirnéni bolesti v hrdle Ize pouZit cucaci pastilky, téZ volné pro-
dejné v 1ékarné.

Kdy je tfeba konzultovat Iékare:

» Lékare by vZdy méli konzultovat nemocni starsi 65 let véku, chro-
nicky nemocné osoby zejm. s onemocnéni srdce, plic a cukrovkou,
nemocni s nedostateénou imunitou a déti.

» Pfi rozvoji komplikaci: zanét priidusek (vykaslavani zeleného hle-
nu), zanét stfedniho ucha (zejm. u déti), zanét oblicejovych dutin
(bolesti hlavy, otok obliceje, bolestivy tlak v dutinach), zapal plic
(bolest na hrudi, pretrvavajici vysoka teplota, zachvaty kasle).

~xxs

Lékar miiZe predepsat antibiotika, event. v téZsich pfipadech pa-

cienta hospitalizovat:

» Pokud pretrvava vysoka horecka déle nez 3 dny.

» Pfi objeveni se novych pfiznakii jako koZni vyrézka, bolestivé moce-
ni, zvraceni, prijem a podobné.

» V pfipadé Ze pfiznaky chfipky pretrvavaji déle nez 10 dn(, nebo po
tfech dnech nedochazi ke zlepSeni.

» V urcitych pfipadech mlze lékaf na chiipku pfedepsat specifickou
|1éébu Amantadinem nebo Rimantadinem. Je nutno pfipomenout,
Ze pfi nespravné 1éChé vzniké na tyto preparéty rezistence.

Jak se miizeme proti chfipce chranit:

» Pres vSechny své nedostatky je véasné ockovani nejlepsi prevenci
proti chfipce (viz informaéni material o ockovani proti chfipce).

» V dobé chfipkové epidemie se vyhybat situacim, kde je hodné lidi
pohromadé v blizkém télesném kontaktu - zejména preplnéné do-
pravni prostfedky. Casto a hlavné pfed jidlem si myt ruce.

» Celoro¢né podporovat svilj imunitni systém - otuzovanim, pravidel-
nym télesnym cvi¢enim, zdravou vyvaZenou stravou.

» Pozor! Alkohol nespaluje chfipkové viry, jak si mnozi mysli.

» V dobé vyskytu chfipkovych onemocnéni doporucuji svym pacien-
tlim, aby zvysili pfijem vitamin C - a to v pravidelné konzumaci
cersvého ovoce, zejm. citrusti, nebo alespon denni davkou
250 - 500 mg vitaminu C v tabletach.

Zasady jak nenakazit své okoli:

Pacient se bohuZel stava infekéni zdhy po nakazeni, a to €asto jesté

pred rozvinutim chfipkovych pfiznaki. Nejvice nakaZlivy je vSak v do-

bé, kdy kycha, kasle a ma vytok z nosu. Pacient je nakaZlivy obvykle

1. - 4. den onemocnéni. Jak omezit pfenos svych vir(i na ostatni?

» Po smrkani si vzdy umyt ruce. PouzZivat papirové kapesniky a po
kaZdém pouZiti je vyhodit.

» Nezakryvat si pfi kychani a kaslani Gsta holou rukou (rukama pfe-
nasite viry na vSechny véci, kterych se dotknete - klika, telefon...).

» Hodné vétrat.

» Nepfichézet do blizkého kontaktu s ostatnimi, zejména se vyhnout
tém, pro které chfipka znamend ohroZenf (zejména stafi a nemocni
lidé).

MUDr. Jaroslava Laikova
prakticka lékarka
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Revmatoidni artritida

.’

moderni trendy v diagnostice a Iéceni

Prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc.
Revmatologicky Ustav, Praha

Souhrn:

Autor se zabyva diagnostikou a moderni Iécbou nejéastéjSiho zanétlivého
revmatického onemocnéni, revmatoidni artritidy (RA). Zatimco pro diag-
nostiku RA na drovni tercialnich center, vyzkumu a klinickych studii se
stale pouzivaji kritéria ACR, nové byly vypracovany ,Navody“ pro praktic-
ké lékare pro ¢asné odeslani pacienta s klinickymi symptomy na konzul-
taci.

Nejvétsi pokrok v terapii RA zaznamenala skupina tzv. DMARDs. Zavede-
ni leflunomidu, ale predevS§im TNFa blokujicich Iékii (infliximab, eta-
nercept) predstavuje vyznamny pokrok. DMARDs se v sou¢asné dobé po-
davaji casné, kontinualné a ¢asto v kombinacich. Z klasickych DMARDs
se nejvice pouZiva methotrexat, sulfasalazin a antimalarika. Kombinuji
se jak léky syntetické (napf. methotrexat + cyklosporin), tak syntetické

tabulka ¢. 1

Mimokloubni pfiznaky RA

revmatoidni uzly

ocni projevy (sucha keratokonjunktiviti-
da, skleritida)

plicni projevy (intersticialni plicni fibro-
za, pleuritida, Caplaniv syndrom,
bronchiolitis obliterans)

kardialni projevy (perikarditida,
myokarditida, vaskulitida, koronaritida,
chlopenni vada)

neurologické (kompresivni syndromy,
polyneuropatie, mononeuritis)

hematologické projevy (anémie,
trombocytdza, lymfadenopatie, Feltyho

s biologickymi (methotrexat + infliximab). AgresivnéjsSi postupy prinaseji syndrom)
vyraznéjsi symptomaticky efekt, ale i nepochybné zpomaleni (aZ zastave- vaskulitida
ni) rentgenové progrese RA. amyloidéza

2~ s ~axs

Zavedeni COX-2 specifickych Iéku pak prinasi bezpe¢néjsi alternativu

symptomatické lécby bolesti u RA.

Klicova slova:
revmatoidni artritida, nesteroidni antirevmatika, kortikosteroidy, choro-
bu modifikujici Iéky RA, blokatory TNFa

[ charakteristika

Revmatoidni artritida je chronické, systé-
mové, zanétlivé onemocnéni, zatim nejasné
etiologie, které postihuje 1% populace, pfi-
éemz Zeny jsou postiZzeny 3x ¢astéji neZ mu-
Zi. Onemocnéni ma multifaktorialni priciny,
véetné urcité genetické predispozice a zatim
nejasnych exogennich (infekénich?) faktord,
které vedou k chronickému zanétu synovialni
membrany a serdznich blan. Uplatiuji se ¢et-
né imunologické mechanismy, které fadi ne-
moc do skupiny tzv. autoimunitnich onemoc-
néni.

Klinicky je v popfedi kloubni zanét, ktery se
projevuje jako kloubni bolest, ztuhlost a po-
rusena funkce. Déle trvajici zanét vede ke
vzniku deformit kloubU (obr. ¢. 1) a k jejich
destrukei ¢i ankyléze (obr. €. 2). Rentgenové
se choroba projevuje ziZzenim kloubni Stérbi-
ny, vznikem erozi a deformit. Kromé kloub-
nich piznakl se vyskytuji i projevy systémové
a mimokloubni (tab. ¢. 1).

RA je nemoc velice heterogenni a jednotlivé
pfipady se velice lii. Klasifikace jednotlivych
subtypl je obtizna (tab. ¢. 2). Podle délky tr-
vani nemoci délime RA na €asnou (< 2 roky)
a pozdni. Podle stupné aktivity pak na RA ak-
tivity nizké, stredni a vysoké. Cst pacient(l
se miZe spontanné, ¢i vlivem terapie dostat
do remise (trvani nékolik tydnd aZ rokd) (tab.
¢. 3).

Priibéh RA je variabilni. VétSinou se stfidaji
obdobi vySSi a nizsi aktivity ve vinach. Remise
jsou vzacné, naopak ob¢as se vyskytuji obdo-
bi prudkého zvySeni aktivity (exacerbace, fla-
re). U vétSiny pacientl je vSak priibéh pres
kolisavéjsi aktivitu progresivni, ve smyslu po-
stupujicich kloubnich destrukci. Tento stupen
progrese vSak muZe byt velmi rozdilny. RA
miZeme tedy klasifikovat na rychle a pomalu
progredujici, dale podle pfitomnosti revma-
toidnich faktor(i na tzv. seropozitivni (80 -
90%) a seronegativni (10 - 20%). RA se da
dale charakterizovat podle stupné rentgeno-

vého poskozeni stadii dle Steinbrockera I-IV.
Stupné funkéniho poskozeni se pak hodnoti
do tfid A - D (tab. €. 4).

Predevsim funkéni hodnoceni podle tfid je
noceni pomoci funkénich dotaznikii (napf.
HAQ) (1). Pro hodnoceni rentgenové progrese
byly vyvinuty sofistikované systémy napf.
Sharpem (2).

Pro monitorovani aktivity a progrese RA

a Uspésnost |éEby se doporucuje provadét
klinické hodnoceni a reaktanty akutni faze

v intervalech z poGatku 1 a pozdgji 2 mésici,
hodnoceni funkce v intervalu 3 - 6 mésicl

a hodnoceni rentgenové progrese zpocatku
kazdych 6 mésici, pozdéji v intervalech

12 mésicd.

Diagnostika

revmatoidni artritidy
Diagnostika ¢asné RA se jevi kriticky dileZi-
tou pro dalSi osud pacienta. Bylo prokazano,
Ze erozivita onemocnéni je nejvySSi pravé na
zaGatku onemocnéni (v prvnich 2 letech
a zvlasté mezi 2 - 6 rokem). Proto je také di-
leZité zahéjit IéCbu chorobu modifikujicimi 1é-
ky (DMARs) co nejdfive. (tab. €. 5) Pro diag-
nostiku RA se pouzivaji kritéria ACR dle
Arnetta (3). Na rozdil od starSich kritérii jiz
neuZivaji kategorie RA mozné atd. Sensitivita
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Mozna klasifikace RA

podle délky trvani Casna
etablované
pozdni

podle aktivity remise
aktivita - mirna
- stfedni
- aktivni
-silnd

refrakterni

podle progrese neprogredujici
mirné progredujici

silné progredujici

podle odpovédi na Iébu reagujici na 1éCbu
refrakterni

podle pfitomnosti RF RF pozitivni

RF negativni

i specificita Arnettovych kritérii je kolem
90%. Nékdy byvaji i kritizovana (napf. nehod-
noti vyskyt erozi na nohou, ktery miZe ¢asto
pfedchazet ruce). Jsou také vhodnéjsi pro vé-
deckou praci (epidemiologie, klinické stu-
die), neZ pro diagnostiku jednotlivého paci-
enta na Urovni praktického Iékate. Proto jsme
také uvitali iniciativu britské skupiny kolem

P. Emeryho, ktera vypracovala na zakladé
analyzy obsahlého materialu ,Navody“ pro é-
kare 1. kontaktu, ktefi maji na jejich zakladé
ihned odesilat pacienta ke specialistovi, aby
zahdjil specifickou |éEbu. V téchto ,Navo-
dech” (Guideliness) stoji, Ze pfitomnost kaz-
dého jednotlivého pfiznaku z nasleduijicich je

dostatecnym dlivodem k odeslani ke specifi-
kaci (revmatologovi) (4).

1. tfi a vice oteklych kloubd

2. postizeni metakarpogalangeélnich kloubt
3. postizeni metatarzofalangedlnich kloubi
4. ranni ztuhlost 30 minut a vice

Typické laboratorni
nalezy u RA
Imunologické nalezy - revmatoidni faktory
(RF) se nachazeji asi v 80% piipadi RA. Pozi-
tivni antinuklearni protilatky (ANA) byvaji ve
30 - 50% pfipadl. ZvySené byvaji cirkulujici
imunokomplexy, vy$Si jsou imunoglobuli-
ny, predevsim tfidy 1gG.
Reaktanty akutni faze - vySSi sedimentace
a CRP. Maji vztah k aktivité nemoci. Elektro-
foréza bilkovin - zpocatku vyssi alfa-2 glo-
buliny, pozdéji gamaglobuliny. Snizeny byva
albumin a pomér albumin /globuliny.
Krevni obraz - béZné se vyskytuje anémie
(normochromni nebo hypochromni), ktera ko-
reluje s aktivitou choroby. Vyrazem aktivity je
i trombocytéza a méné ¢asto leukocytdza.
Analyza synovialni tekutiny - je dileZitym
vySetfenim, které se asto podcenuje. Syno-
vialni tekutina je typicky zanétliva - je zakale-
na a ma Zluty, bélavy nebo zeleny odstin. Ma
zna€né sniZenou viskozitu. Pocet bunék koli-
sa o0d 2000 - 60 000, pricemz prevazuji po-
lymorfonukleary.
Zobrazovaci metody - i kdyZ se zacinaji pro-
sazovat nékteré nové techniky (MRI, arthro-
sonografie) v rutinni praxi, je stale zlatym
standardem klasicky rentgen. Rutinné
snimkujeme (u vSech pacientli s RA) ruce
a nohy a déle event. postizené klouby. Nutno
si uvédomit, Ze asna stadia RA jsou rentge-
nové néma a pripadné zmény jsou nespeci-
fické (ztluSténi mék-

tabulka ¢. 3

Kritéria ACR pro remisi

kych tkani,
periartikularni osteo-
poréza). Podle rentge-

1. Ranni ztuhlost nepfesahujici 15 minut
2. Zadna Gnavnost

3. Z4dna kloubni bolest

5. Zadny kloubni ani kolemkloubni otok

a 20 mm/hod/muzi

Klinickd manifestace aktivni vaskulitidy
Perikarditida
Pleuritida

Myozitida

Musi byt pfitomno minimalné 5 kritérii podobu nejméné 2 mésicu

4. 7adna palpaéni bolest nebo bolest pfi pasivnim pohybu

6. Sedimentace nepfesahujici 30 mm/hod/zeny

Vyjimky, které vylucuji uréeni klinické remise

Ztrata na vaze nebo teplota nevysvétlitelna jinak nezZ ve vztahu k RA

novych zmén se RA
Cleni do IV. stadii dle
Steinbrockera. Je nut-
né si ale uvédomit, Ze
stadium uréuje nejhi-
fe postizeny kloub
(takZe ankyléza 1
drobného kloubu na
ruce miZe znamenat
jizIV. st.)

Zaklady
terapie RA
Doporucovanym mo-
dernim postupem |é¢-
by RA je multidiscipli-

narni pfistup. Tento
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tabulka ¢. 4

Funkéni hodnoceni dle
Steinbrockera

A - pacient je schopen vykonavat vSech-
nu normalni ¢innost v bézném Zivoté

B - nemocny je schopen normalni aktivi-
ty, avak v disledku bolesti nebo omeze-
né pohyblivosti s uréitymi obtizemi

C - ¢innost nemocného je omezena jak v
bé&Zném Zivote, tak v zaméstnani

D - pacient je odkazan na Ilizko nebo na
vozik a je schopen postarat se o sebe jen
velmi malo nebo viibec ne

byl dfive vyhrazen pro hospitalizované paci-
enty, nyni se doporucuje i pro ambulantni.
Tym vede a |éCbu Fidi revmatolog, déle je

v ném: prakticky IékaF, revmatochirurg, fyzio-
terapeut, optimalné i psychoterapeut, sestra,
neurolog, protetik.

ZpUsobi Iécby RA je cela fada, ale globalné
je Ize rozdélit na postupy nefarmakologické,

Obr. ¢. 1 - Pokrocila revmatoidni artritida

farmakologické a chirurgické (tab. ¢. 6).
Mezi nefarmakologické postupy patfi eduka-
ce pacienta, metody fyzikalni Ié¢by a pfede-
vSim dlouhodoba rehabilitace, pouzivani
vhodnych protetickych pomUcek a poskytova-
ni socialni podpory nemocnému. Vsechny ty-
to metody sice maji jen pomocny vyznam, ale
jsou velmi dileZité a u nas malo vyuZivané.
Optimalni je, kdyZ se pacient sdm aktivné za-
poji do algoritmu své 1éEby. Velmi se
osvédcuji i pacientské organizace (napf. Rev-
ma-liga).

Farmakologické postupy

Vétsina pacientl s RA uZiva nesteroidni anti-
revmatika NSA. Je to zpravidla prvni Iék, ale
dale ho vétSinou pouzivaji v kombinacich

s dalSimi léky (napf. DMOARDSs nebo Kkorti-
kosteroidy). ZmenSuji bolest a ztuhlost ne-
mocnych a zlepSuji kvalitu jejich Zivota. Do
priibéhu choroby vSak nezasahuji, tzn. Ze ne-
potlacuji reaktanty akutni faze a nebrzdi
rentgenovou progresi RA. Maji také pomérné
znacnou toxicitu, z nichZ nejdileZitéjsi je vznik
NSA indukovand gastropatie a jeji komplikace
(viedy, krvaceni, perforace). U pacientil s RA



Klasifikacni kritéria RA dle Arnetta

Kritéria

1. Ranni ztuhlost

2. Artritida tfi nebo vice kloubnich skupin
3. Artritida kloubl rukou

4. Symetricka artritida

5. Revmatoidni uzle

6. Sérovy revmatoidni faktor

7. Rentgenové zmény

Definice

» ranni ztuhlost kolem kloubd trvajici nejméné 1 hodinu

» nejméné 3 ze 14 kloubnich oblasti (pravy nebo levy PIP, MCP,
RC, loket, koleno, kotnik, MTP klouby) méa soucasné otok nebo

vypotek pozorovany Iékafem

» alespon jedna oblast je otekla - RC, MCP nebo PIP
» soucasné postizeni stejnych kloubnich oblasti na obou pilkach téla

» podkoZni uzle nad kostnimi prominenciemi nebo extenzorovymi
plochami kolem kloubd pozorované lékafem

» prilkaz jakoukoliv metodou, jejiZ vysledky nejsou pozitivni vice

nezv 5% populace

» rentgenové zmény typické pro RA na zadopfednim snimku ruky
a zapésti, ktery musi obsahovat eroze nebo dekalcinace v posti-

Zenych kloubech nebo blizko nich

Pozn. Pacient m4 RA, jestliZe jsou pozitivni alespon 4 kritéria, pficemzZ 1-4 musi trvat

nejméné 6 tydnd

kontinualné Iééenymi NSA se tato komplikace
vyskytuje ve 2% (5). Gastrotoxicitu NSA dale
zvySuji Casto soucasné podavané kortikoste-
roidy. SniZzenou gastrotoxicitu maji COX-2 pre-
ferencni ale zvlasté COX-2 specifické inhibito-
ry (6,7). Alternativou miZe byt soucasné
podavani misoprostolu (8) (tab. ¢. 8).
Chorobu modifikujici 1éky RA - (Disease
modifying drugs of OA - DMARDs):

Jsou zakladem |écby RA, protoZe dlouhodobé
snizuji aktivitu RA a nékteré z nich i zpomaluji
rentgenovou progresi nemoci. Jejich paleta
se v posledni dobé ponékud rozsifila (tab.

¢. 9). Daji se délit dle mnoha aspektti, napf.
na léky starsi a nové zavedené, syntetické

¢i biologické, cytostatického charakteru i

Obr. é. 2 - RA st. IV. ankyléza zapésti, destrukce
a subluxace v MCP skloubeni

necytostatika. Pro-
centudlné se dnes
znacné zmensSilo po-
uzivani penicilaminu
a soli zlata (divodem
toxicita). Cyklofosfa-
mid, azathioprin

a cyklosporin se po-
uZivaji pfedevsim v si-
tuacich mimokloubni-
ho postizeni (napf.
vaskulitida, plicni
fibréza) a pfi vysoké
aktivité nezvladnutel-
né jinak. Dlvodem je
jejich toxicita a pfi
dlouhodobém pouzi-
vani i jejich onkogenni
potencial. Nejrozsite-
néjSim DMARDs jsou
antimalarika (pro ma-
lo aktivni nemoc),
sulfasalazin (pro mé-
né a stiedné aktivni)
a methotrexat (pro
stfedné a silné aktivni
formy).
Methotrexat
se stal vilbec
nejrozsirenéj-
§im DMARD.
V CR presto panuje o pouZivani MTX
urcita nedivéra (neopodstatnéna).
MTX se pouZziva pulsné - tzn. 1 x tyd-
né, p.o., s.c. nebo i.m. v davkach od
7,5 - 30 mg (priimér kolem 15 mg).
Jeho toxicitu sniZuje sou¢asné poda-
vani kyseliny listové. Pfechodné ele-

nickém zanétu u RA (10). Prvnim preparatem
jsou monoklonalni protilatky proti TNFar -
infliximab (Remicade®). V klinickych studiich
Remicade prokazala schopnost sniZit signifi-
kantné aktivitu u pacientd, ktefi byli dlouho-
dobé (6 mésicli) na terapii MTX (v prdméru
18 mg tydné) a byli stale aktivni. Navic do-
chazelo k praktické zastavé rentgenové
progrese (11). Druhym preparatem, ktery p(-
sobi ponékud jinym mechanismem Géinku je
etanercept (Enbrel®). Etanercept je genetic-
kym inZenyrstvim pfipraveny flzicky protein 2
identickych fetézcl lidského, rekombinantni-
ho TNF receptoru p75 spojovaného s lidskym
IgG1, ktery vaZe a inaktivuje TNFa. V kli-
nickych studiich u pacientt se silné aktivni
RA Ié¢enych bez Gspéchu MTX navodil (ispés-
nou odpovéd aZz u 71% pacientil (12). Rovnéz
etanercept vyrazné zpomaluje rentgenovou
progresi RA. LéCba infliximabem i eta-
nerceptem je velmi ¢innd, ale i ndkladna
(30 - 50 tis. mésicné). Mezinarodni konsen-
sus je zatim doporucuje podavat pouze v pfi-
padé selhani nejméné 1 (v CR) ze zakladnich
DMARDs.

Terapie revmatoidni artritidy
Nefarmakologické metody

- edukace pacienta

- reZimové opatfeni

- fyzikaIni 1écba

- |écby praci a socialnim kontaktem

- protetické pomf(icky

vace jaternich testl jsou Casté, ale
davkové zavislé a zvladnutelné, trvalé
hepatopatie typu cirhdzy €i fibrozy
jsou raritné vzacné. MTX funguje

u vétsiny nemocnych a nastup jeho
Gcinku je pomérné rychly (3 - 4 tyd-
ny). Nevyhodou je fakt, Ze jen zfidka
vyvolava remisi.

Novéji se paleta DMARDSs rozsifila

o dalsi preparaty. Prvni z nich je
leflunomid (Arava®), coz je inhibitor
syntézy pyrimidin(. Je stejné Gcinny
jako MTX a SAS a ma zpomalujici

Farmakologicka Iécba

systtmovd - NSA a analgetika
- chorobu modifikujici Ié¢ba
- kortikosteroidy
- adjuvantni [éEba
a) léky pro OP
b) vitaminy
¢) 1éky na anémii
d) antidepresiva
lokalIni - kortikosteroidy

- radioisotopy

efekt na rentgenovou progresi. Pouzi-
va se jako 1€k 2. volby pro pacienty,
ktefi netoleruji nebo nemaji efekt
MTX a SAS. PouZiva se jako monote-
rapie nebo v kombinacich s MTX (9).
V posledni dobé& byly v CR zaregistro-
vany 2 preparaty ze skupiny tzv. bio-
logickych léku. Pisobi proti TNFa,
coz je kliGovy cytokin (éastny v chro-

Chirurgicka Iécha

mékké tkdané - synovektomie
- karpalni tunel

tvrdé tkdné - resekéni

- artrodéza

- osteotomie

- artroplastiky
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m odborny casopis praktickych lékaru

Nova klasifikace NSA

. Inhibitory COX-1

1. Ekvipotentni inhibitory COX-1/C0X-2
I1l. Preferenéni inhibitory COX-2

IV. Specifické inhibitory COX-2

Priklady

malé davky salicylatl

diclofenac, ibuprofen, tiaprofenova kyselina
meloxicam, nimesulid

celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, parecoxib

tabulka ¢. 8

Chorobu modifikujici 1éky
(DMARD)

antimalarika leflunomid

soli zlata etanercept
sulfasalazin infliximab
penicilamin

methotrexat

azathioprin

cyklofosfamid

cyklosporin

Strategie podavani DMARDs

Strategie podavani DMARDs se podstatné
zmeénily (tab. €. 9). Dlouho platila tzv. pyrami-
da, tzn. sekvenéni podavani DMARDs od téch
malo G¢innych po GéinnéjSi. DMARDs se na-
sazoval aZ pfi nelspéchu NSA, napf. zlato se
podavalo v kiirach. Dnes se DMARDs poda-
vaji ¢asné a kontinualné. Celkové jsou postu-
py agresivnéjsi, pfedevsim v zacatku one-
mocnéni. PouZivaji se i vy§si davky DMARDs.
Fenomén doby je pak kombinované |écba.
Kombinuji se jak syntetické DMARDs, tak

i biologické 18ky, (13, 14) (tab. &. 10).
Aplikace kortikosteroidii

Kortikosteroidy (KS) se pouZivaji v IéCbé RA
jiz pfes padesat let. Jde o 1éky velmi Géinné,
ale které maiji pfi dlouhodobé aplikaci fadu
nezadoucich Gcinkd. Aplikaci KS u RA Ize roz-
délit na systémovou a lokalni (intraartiku-
[arni).

Systémové se nejvice pouZivaji tzv. ,malé
davky“ KS, ¢imZ oznacujeme déavky < 10 mg
prednisonu nebo ekvivalentu denné. Sympto-
maticky Géinek téchto davek neni velky.
Kirwan vSak prokazal, Ze zpomaluji rentgeno-
vou progresi onemocnéni (15). Problémem
dlouhodobé 1é¢by malymi davkami KS je pre-
devsim rozvoj osteopordzy. | kdyz se za hrani-
ci toxicity pro rozvoj osteopordzy povazuje
déavka 7,5 mg prednisonu denng, nikdy toto
nebylo prokazano a fada autord se domniva,
Ze i nizsi davky vyvolavaji OP. Kazdé podavani
KS v davce vyssi nez 7,5 mg po dobu delsi
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neZ 6 mésicd je jiz indikaci pro provedeni vy-
Setreni DEXA a preventivni podavani kalcia

s D vitaminem (16).

K pfeklenuti vysoké aktivity RA nebo pfi
extraartikularnich komplikacich Ize prechod-
né pouZit i vySSi davky v rozmezi 20 - 80 mg
prednisonu denné. Alternativou je podani
pulsni IéEby (napt. 3x ob den 1000 g predni-
solonu i.v.) (17).

Lokalni intraartikularni Ié¢ba KS je doporuco-
vana zvlasté pfi pretrvavajici vysoké nebo oli-
goartikularni aktivité. Synoviortéza - nazyva-
na také nekrvavou synovektomii - se provadi
za UGcelem rychlého potlaceni synovitidy pfi
nelispéchu samotné lécby i.a. kortikosteroi-
dy. Z mnoha zkouSenych metod se
prakticky uZiva pouze aplikace
Yttria®, coZ je Cisty 3 zafic.

tabulka ¢. 9

Gastrointestinal toxicity with celecoxib vs nonsteroidal an-
ti-inflammatory drugs for osteoarthritis and rheumatoid
arthritis: the CLASS study: a randomised controlled trial.
JAMA 2000; 284: 1247-55.

8. Silverstein, Graham DY, Semion JR a spol. Misoprostol
reduces serious gastrointestinal complications in patients
with rheumatoid arthritis receiving NSAIDs: a randomized
, double blind, placebo controlled trial. Ann Intern Med
1995; 123: 241-249.

9. Larsen A, Kvien T, Schattenkircher M a spol. Slowing of
disease progression in rheumatoid arthritis patients du-
ring long-term treatment with Leflunomide or Sulfasalazi-
ne. Scand J Rheumatol 2001; 30: 135-142

10. Fox D. Cytokine blockade as a new strategy to treat
rheumatoid arthritis. Inhibition of TNF. Arch Intern Med
2000; 160: 437-444.

11. Lipsky P, Heide D, Clair EW a spol.: Infliximab and
methotrexate in the treatment of rheumatoid arthritis.
New E;ngl J Med 2000; 343: 1594-99

12. Jarvis B, Faulds D. Etanercept. A review of its use in
RA. Drugs 1999; 6: 945-966.

13. Kremer J.: Combination therapy with biologic agents
in rheumaotid arthritis: perils and promise. Arthritis
Rheum 1998; 41: 1548-1551

14. Tegzova D, Pavelka K, Sirové K, Viasakové V. Kombino-
vana terapie silné aktivni revmatoidni artritidy methotre-
xatem a cyklosporinem A. Ceska revmatologie, 1999; ro¢.
7,6.2:79-84

15. Kirwan JR a spol.: The effect of glucocorticosteroids
on joint destruction in rheumatoid arthritis. N Engl J Med
1995; 333: 142

16. Saag K, Criswell L, Sems K a spol.: Low-dose corti-
costeoids in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1996;
39: 1818

17. Pavelka K.Kortikosteroidy v I6Cbé revmatoidni artritidy.
Postgradudlini medicina. 2000, ro¢.2, ¢.2, s. 144-154.

Strategie 1écby RA
I Zaver 1. Véasné nasazeni DMARDs
Leécba RA prodélal v poslednich le- 2. Diisledné kontinuélni podavani DMARDs

tech dramaticky vyvoj. Jsou dostupné
mnohem G¢innéjsi léky. Lécba se 3.
pfesouva od symptomatické (palia-
tivni) k strukturu modifikujici (snad

i kauzalni). Nové postupy jsou vSak
finanéné nakladnéjsi. Nutna je i lepSi
edukace Iékafl - specialisti i zd-
Castnénych praktik(.

Agresivnéjsi postupy na zacatku onemocnéni
u aktivnich forem s neg. prognostickymi ukazateli

. Eskalace davky (MTX na 20 - 25 mg, SAS 3g,
AZA 150 mg)

. Kombinace DMARDs

. Pfemostujici strategie (bridging)

. Kortikosteroidy systémové, lokalné

. U refrakternich forem leflunomid a biologické 1éky
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Prokazany Géinek

Pravdépodobné Gicinné

MTX + antimalarika

MTX + SAS + antimalarika
MTX + cyklosporin

MTX + SAS

SAS + cyklosporin

MTX + etanercept

MTX + infliximab

MTX + leflunomid

MTX + inj. zlato

SAS + antimalarika
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