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VaZeni kolegyné a kolegové,

do informacnich stranek uprostfed tohoto ¢isla jsme zaradili nabidku
vzd&lavacich akci, které Spole¢nost vieobecného lékaistvi CLS JEP
(ddle SVL) ve spoluprici s Ceskou asociaci sester poiada pro sestry
praktickych l€katu. Tato iniciativa vznikla z dvodu potieby nabidnout
vzdélavani cilené pro sestry praktickych l1ékatt tak, aby cas uvolnény
na vzdélavaci aktivity byl co nejlépe vyuzit zaméfenim na problemati-
ku préce v ordinaci PL a vedl ke zlepSeni a zefektivnéni prace ve VaSich
ordinacich.

Nejenze jiz brzy bude zavedena povinnd registrace sester s povinnym
plnénim kontinudlniho vzdélavani (v roce 2003 m4d vejit v platnost no-
vy zdkon o nelékarskych zdravotnickych povolanich, jehoZ soucdsti bu-
de i povinnd registrace sester), ale stoupd i potieba presunovat na sest-
ru ¢dst dkold, které nejsou nezbytné vazany na profesi lékare. Vzdéland
a motivovana sestra miZe vyznamné usporit lékari ¢as, ktery potiebuje
k fesSeni zavaznych pfipadi. Sestra mtize velmi pomoci v oblasti péce
o chronické rany, v edukaci pacientd, pii jejich piipravé k vysetieni, pri
feSeni socidlnich otdzek apod.

Podle ucasti na dosavadnich nékolika mdlo akcich organizovanych
pro sestry PL je vidét velky zdjem sester o vzdélavani. SVL proto
i v tomto roce nabizi sestrdm dal$i vzdéldvaci semindre. Vzdéldvani za-
tim nenf celoplo$né, mista jsou vybirdna podle poptavky. Pokud to jde,
akce se konaji paralelné se vzdélavacimi seminati pro 1ékare tak, aby
Cas, kdy ordinace z diivodu nepfitomnosti lékafe nemize fungovat, byl
pro oba efektivné vyuZzit. Déle viz informacni dvojstrana SVL.
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Alergie v ordinaci PL

Doc. MUDr. Vit Petrii, CSc.

Subkatedra alergologie a klinické imunologie IPVZ, Nemocnice Na Homolce, Praha

Souhrn:
Alergicka onemocnéni jsou diky své neustale naristajici prevalenci
velmi ¢asto zastoupena ve vyctu diagnoz, se kterymi se prakticky lé-
kar témér denné setkava. Jejich diagnostika vétsinou nepiisobi pro-
blémy, presto zvlasté nékteré rané formy astmatu a lehké formy aler-
gické rymy nejsou véas rozpoznany a spravné léceny. V ¢lanku je
uveden piehled soucasnych diagnostickych i IéGebnych postupii se
zvlastnim zamérenim na otazky kazdodenni terénni praxe.

Klicova slova:
alergie, atopie, astma, alergicka ryma, atopicky ekzém, alergenova
imunoterapie

Uvod

do problematiky
Diky neustdle nar(stajici prevalenci aler-
gickych onemocnéni v populaci se stalo
feSeni této problematiky kazdodennim
»chlebem* praktického Iékarfe. Alergie
vznika v détstvi. Proto predevsim praktic-
ky lékar pro déti a dorost je tou osobou,
kterd ma moznost rozpoznat jako prvni
symptomy alergie, sledovat jejich rozvoj
a ma také odpovédnost za véasnou diag-
nostiku, spravnou terapii i ddslednou
prevenci. Ale pfiznaky alergie se mohou
vyskytnout kdykoliv v priibéhu lidského
Zivota s tim, Ze smérem ke stafi je toto ri-
ziko vzniku novych projevl stale mensi
a mensi (obr. €. 1).
Terminem ,alergie“ oznacujeme klinic-
ké projevy precitlivélosti, navozené
imunologickymi mechanismy. Alergicka
reakce, ktera je podstatou alergie, a kte-
ra je navozena opakovanym kontaktem
s alergenem, miZe byt zprostfedkovana
protilatkami (nejcastéji IgE) nebo burika-
mi (T- lymfocyty). Vysledkem je vznik
alergického zanétu, ktery je pficinou hy-
perreaktivity tkani (kiiZe, bronch, sliz-
nic) a také iniciatorem vzniku klinickych
projevii. Alergikem je tedy ten pacient,
ktery ma symptomy onemocnéni. Ty se
vyskytuji bud intermitentné nebo jsou
perzistujici, trvalé. V populaci je asi 20
procent alergiki. Na rozdil od toho ter-
minem , atopie” vyjadifujeme sklon
k alergii. Atopik miiZe byt zcela bez sym-

ptom{l nemoci. Ma genetickou predispo-
zici alergicky reagovat, tvofi ve zvySené
mite protilatky IgE a méa pozitivni reakci
v koZnich testech s nékterymi alergeny.
Pfitom se u ného nikdy v Zivoté projevy
alergie nemusi vyskytnout. Dédicnost
alergickych chorob je polygenni a multi-
faktorialni, proto také nelze presné sta-
novit typ dédicnosti ani vyslovit genetic-
kou predikci u vyvijejiciho se plodu.
Atopikl v populaci je 35 aZ 40 procent.

Klinické

symptomy alergii
| kdyZ s alergeny se vyvijejici jedinec po-
prvé mlze setkat jiz v déloze své matky,
novorozenec se rodi bez zjevnych sym-
ptom0 nemoci. Pfitom fetus je schopen
pIné imunologické odpovédi vedouci
k tvorbé specifickych IgE protila-
tek od 11. tydne. Alergeny je
mozno prokazat v amniové teku-
tiné a plod senzibilizuji kontak-
tem s jeho k0zi, dychacim trak-
tem a stfevem (tekutina je
plodem vdechovana i polykana).
Znamena to, Ze jiz intrauterinné >
dochazi k polarizaci cytokinové >
produkce smérem k prevaze od-
povédi Th2, jejimZ dlsledkem je
hyperprodukce protilatek typu
IgE. Sled udalosti, ke kterym do-
chézi, je nazyvan terminem
»alergicky pochod“: geneticka

Porod

rozvoj alergického zanétu - klinicka ma-
nifestace symptomdl. Je tfeba si uvédo-
mit, Ze alergie je systémové onemocnéni
(obr. 2). MiZe se projevit na kiZi, na
o€ich, v hornich i dolnich dychacich ces-
tach, v zaZivacim traktu i v dalSich orga-
nech a tkanich. Nékdy probiha izolované
na jednom organu (ekzém, ryma, ast-
ma), jindy multiorganové (polindza, ana-
fykaticky Sok), akutné nebo chronicky.
Prvnim ranym projevem alergie byva ato-
picky ekzém (postihuje kolem 10 pro-
cent populace). Casto se rozviji na pod-
kladé potravinové alergie, kdy kojenec
nebo batole reaguje na bilkoviny krav-
ského mléka, vajec, lepku. Tento ekzém
miZe byt zvlasté v raném véku akutni

a generalizovany, ¢asto se sklonem

k impetiginizaci. S postupnym vyvojem
ditéte se miZe zménit ve formy loZiskové
s vyskytem v typickych predilekénich
mistech, miva charakter subakutni nebo
chronicky. Asi u 50 procent déti ekzém
smérem k dospélosti vymizi, ale u po-
mérné vysokého procenta byvalych ekze-
matiki (udava se az 50 procent) se ¢a-
sem vyviji astma.

Asthma bronchiale postihuje 5 az 10
procent lidi, v détstvi se jedna v mnoha
pripadech o astma alergické. Miize mit
probéh intermitentni nebo perzistujici.
Eozinofilni (alergicky) zanét v dychacich
cestach zplsobuje jejich prestavbu a ve-
de k hyperreaktivité, obstrukci a ke kli-
nickym projeviim nemoci. Casto se zvI&3-
té v raném véku vyviji na podkladé

Alergie v béhu Zivota

» zacind v téhotenstvi

» v détstvi je vyznacena nejvice
postupné oslabuje

ve stafi vyhasina

» Béh Zivota

predispozice - senzibilizace -




opakovanych obstrukénich (,sipavych)
bronchitid. Pro détsky vék je typicka pri-
tomnost pozatéZového bronchospazmu.
Détské astma muzZe s vékem vymizet

a prejit v projevy alergického postizeni
hornich dychacich cest. U dospélych se
naopak Castéji setkdvame s astmatem
vyvolanym uZivanim aspirinu a dalSich
nesteroidnich antirevmatik, mohou vzni-
kat pfipady profesionalniho onemocnéni,
pribyva chronickych ireverzibilnich zmén.
Alergicka ryma a rinokonjunktivitida je

Alergie jako
systémové onemocnéni

Astma

Alergicka

Urtikarie ryma

Potravinova
alergie

Konjunktivitis

Atopicka
dermatitis

nerozsSitenéjSim alergickym onemocné-
nim, trpi ji 10 aZ 25 procent lidi na svété.
M4 priibéh sezénni nebo celorocni,
intermitentni nebo perzistujici. MiiZe se
z astmatu vyvinout, ale asto tomu byva
naopak, takZe je oznacovana jako
preastmatické onemocnéni. Jedna se
vlastné o rozdilny projev stejné priciny
onemocnéni. Tricet procent rinitikd ma
souGasné astma a Sedesat procent
astmatikd ma rymu. Je prokéazano, Ze
IéCba alergické rymy zlepSuje symptomy
astmatu.

Anafylakticky Sok je nejakutnéjSim a Zi-
vot ohrozujicim projevem alergické reak-
ce. Jeho vyvolavatelem byva alergie
potravinova, 1ékova nebo hmyzi.
MirnéjSimi formami alergické reakce na
vySe zminéné alergeny je angioneuro-
ticky edém (Quincke), urtikarie, aler-
gicky exantém. Alergickou etiologii mo-
hou mit i migréna, mesotitis

a tubotympanicky katar, bolesti bficha,
zvraceni Ci prljem, event. i dalsi sympto-
my nemoci.

Alergii diagnostikujeme dle symptomd,
které byvaji vétSinou typické a dosti cha-
rakteristické. Velmi dlileZity je podrobny
anamnesticky rozbor pfedchorobi véetné
ziskani Gidaji o vyskytu alergdz v rodiné
a nejblizSim pfibuzenstvu. Vyznam méa

i anamnéza pracovni, zjiSténi bytovych
pomérl (chov zvifat, kufactvi, usporada-
ni a vytapéni, vihkost apod.). Poté, co
prakticky lékaf pacienta prohlédne a vy-
slovi podezfeni na alergickou
etiologii, je nutné aby poslal
nemocného k odbornému Iéka-
fi (odbornost 207 - alergolog
a klinicky imunolog), ktery toto
podezieni prokaZe nebo vylou-
¢i. Provedeni koZnich prick
(bodovacich) testi je stéle
metodou nejdileZitéjsi a nej-
spolehlivéjsi, standardizova-
nou, rychlou a bezpecénou. Pla-
ti to predevsim pro prikaz
alergie 1. typu (zprostfedkova-
né IgE protilatkami), vyvolané
alergeny inhalovanymi (pyly,
rozto¢i domaciho prachu,
vzdusné plisné, zvifeci srst).
VySetieni prikazu specifické-
ho IgE v séru ma sva opodstat-
néni ale i omezeni. Mél by je
vZdy indikovat odborny Iékafr.
On je ten, ktery dovede Iépe
vybrat z velikého spektra nabi-
zenych mozZnosti ty nejlepsSi a dovede ta-
ké ziskany vysledek spravné interpreto-
vat. Jedna se o metodu drahou, ¢asto

v terénu provadénou zbytecné a nadby-
tec¢né. Je tfeba si uvédomit, Ze takto pro-
kazujeme pouze cirkulujici protilatky, ale
ziskany vysledek nam nic nefika o mnoz-
stvi téch, které jsou navazany na pfislus-
nych receptorech. Jejich vySetfeni je na-
misté u malych kojencl a batolat, kde
provedeni koznich testli neni z technic-
kych dlivodi mozné, u téhotnych Zen,

v pfipadé daje o anafylaktické reakci na
koZni testy v minulosti, pfi terapii Iéky
snizujicimi kozni reaktivitu (pokud je neni
mozZno vysadit), u tézkych generalizova-
nych koznich projevi alergie, u podezie-
ni na alergii hmyzi, potravinovou a léko-
vou, kde naopak testy koZni mohou byt
nebezpecné nebo faleSné negativni. Je
zndmo, Ze napt. po odeznéni anafy-
laktického Soku po hmyzim bodnuti miZe
pretrvavat negativita hladin specifického
ISE nékolik dni az tydni. Zalezi také na
metodice vySetreni, nékteré orientacni

a levnéjsi laboratorni metody jsou méné
spolehlivé.

Novéjsi laboratorni metodou, ktera slouZi
k prlikazu aktivity alergického zanétu je
vySetieni eozinofilniho kationického
proteinu (ECP). Jeho hladina nad 15-20
ng/ml svéd¢i o patologii. Mlize byt po-
mocnikem pfi diferenciainé diagnostické
rozvaze mezi napf. obstrukéni bronchiti-
dou a astmatem. ZvySeni nachazime ne-
jen u bronchialniho astmatu, ale i u aler-
gické rymy a atopického ekzému. Dle
dynamiky ziskanych vysledki mzeme
soudit na efekt 16Cby.

RozliSujeme 1éEbu nefarmakologickou

a farmakologickou. Obé dvé skupiny maji
v terapii alergickych chorob své nezastu-
pitelné misto. V rdmci komplexniho Ié-
¢ebného pristupu, pokud je to mozné, je
zapotfebi tyto postupy navzajem kombi-
novat.
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1. Nefarmakologicka Iécba alergii
Alergenova imunoterapie je spolu

s alergenovou eliminaci zakladnim a je-
dinym kauzalnim opatfenim. Jeji G¢in-
nost je prokazana u alergie na pyly,
hmyz, roztoce, zvifeci srst a nékteré dru-
hy plisni. Musi byt zahajena vcas, trvat
kontinualné alespon 3 aZ 5 let a byt pro-
vadéna kvalitnimi (standardizovanymi)
alergeny. Jeji mechanismy jsou dnes

v zasadé znamy. V oblasti protilatkové
vede ke sniZeni tvorby celkovych i speci-
fickych IgE protilatek a ke zvySeni tvorby
protilatek blokujicich (1gGa). V oblasti
bunécné dochéazi k normalizaci poméru
cytokinové produkce Th: a Thz lymfocytd.
Imunoterapie také tlumi uvoliovani
histaminu z Zirnych bunék a sniZuje tvor-
bu prozanétlivych mediator. Efekt 16cby
klesd, pokud jiz doSlo k rozvoji chronic-
kych ireverzibilnich zmén, které jsou di-
sledkem perzistence alergického zanétu.
Tato terapie je pIné indikovana u nemoc-
nych s anafylaktickou reakci po hmyzim
bodnuti (vosa, vEela), u sezénni i celo-
rocni alergické rymy a konjunktivitidy,

u nékterych forem astmatu. Problematic-
ka je jeji G€innost u alergie Iékové, po-
travinové a atopického ekzému. Klinicky
efekt alergenové imunoterapie se projevi
poklesem aktivity nemoci a rizika vzniku
akutnich projevd, zmirnénim pozitivity
koznich testli, snizenim bronchialni hy-
perreaktivity u astmatikd a pacientd

s alergickou rymou a zmenSenim rizika



vzniku dalSich forem alergie.

V rukou Skoleného |ékafe se jedna o |6¢-
bu bezpecnou, zvIasté dnes, kdy jsou
uZivany predevsim alergeny depotni

s minimalnim rizikem vedlejSich reakei.
U kapkovych forem byla prokazana éin-
nost pouze u aplikacni formy sublinqual-
ni. Ze standardizovanych Iééebnych aler-
gend jsou t¢. na nasem trhu k dispozici
preparaty Alutard SQ (ALK), Phostal,
Staloral, (Stallergenes), Pollinex
(Bencard) a nékteré pylové alergeny
H-AL pollens (Sevapharma).

Eliminace alergeni a dalsi opatieni
Jedna se o nedilnou soucast antia-
lergické terapie. Je snadnéji proveditelna
v pfipadé alergie na pefi nebo zvifeci
srst, event. na 1éky Ci nékteré slozky po-
travin. Obtiznéji u alergie roztoCové

a v pripadech precitlivélosti na pyly

a vzdus$né plisné. DUleZité je i vytvoreni
zdravého domaciho prostfedi, pravidelné
vétrani a (klid, uzivani Gisticek vzduchu.
Klimaticka lécba je nezanedbatelnym
dopliikem. Patfi sem aeroterapie, helio-
terapie, spanek na vzduchu a dalsi. Tyto
postupy jsou realizovany napf. pfi poby-
tech v ozdravovnach a lazefniskych lé¢eb-
nych, v jeskynich (speleoterapie)

a u more (thalassoterapie). Spolu s né-
kterymi dalSimi (IéCba gastroezofa-
gealniho refluxu, rehabilitace, aku-
punktura, psychoterapie apod.) dotvareji
komplex Ié¢ebnych antialergickych opa-
tfeni.

2. Farmakoterapie alergii

Zakladnimi skupinami lék( pouZivanych
k v terapii alergdz jsou antihistaminika,
anticholinergika, antileukotrieny, korti-
kosteroidy, kromony, metylxantiny

a sympatomimetika.

Antihistaminika maji v 16Cbé alergii ne-
zastupitelné misto, z nich predevSim blo-
katory H. receptorii (antihistaminika

Il. generace), ktera neplsobi sedativné.
Azelastin (Allergodil), cetirizin (Alerid,
Letizen, Zodac, Zyrtec), levokabastin (Li-
vostin), loratadin (Claritin, Flonidan, Lo-
ratadin-SL) a terfenadin (Lotanax) patfi
mezi nejCastéji uzivana. Jejich indikaci
jsou predevsim alergické rinokonjunktivi-
tidy, sinusitidy a kozni projevy alergie.

V soucasnosti jsou u nas také k dispozici
aktivni izomer cetirizinu, levocetirizin (Xy-
zal) a aktivni metabolit loratadinu,
desloratadin (Aerius). Tato, dnes nejmo-
derné&jSi antihistaminika, maji dvakrat
vy$Si afinitu k Hi receptoriim. Po oralnim
podani jsou absorbovana rychleji a G¢in-

Prevence alergie a astmatu
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néji pfi poloviénim davkovani. Pro svij
imunomodulacni a protizanétlivy G¢inek
jsou nékterymi autory fazeny mezi anti-
histaminika lll. generace.

Z antihistaminik I. generace byva ordino-
van napt. bisulepin (Dithiaden), dime-
tinden (Fenistil), fenergan (Prothazin)

a dalSi. Nékdy se zamérné vyuZiva jejich
tlumivého plisobeni pii podani na noc

u pruritu rGizné etiologie.
Anticholinergika inhibuji plisobeni ace-
tylcholinu na muskarinové receptory, tlu-
mi takto vyvolanou bronchokonstrikci

a snizuji vagovy tonus. V terapii astmatu
se uzivaji jako doplnék IéEby v akutnim
stavu nebo tam, kde je Ié¢ba sympato-
mimetiky kontraindikovana. V nazalni
aplikaci vyborné ovliviuji ,tekouci nos”
u alergické rymy. U nas je k dispozici
ipratropium bromid (Atrovent). V kombi-
naci s fenoterolem (Berodual) ¢i salbu-
tamolem (Combivent) dobfe a rychle
uvolfuji bronchidlni obstrukci a jsou
vhodné pfi I6¢bé akutni duSnosti.
Antileukotrieny reprezentuji relativné
novou a moderni skupinu farmak. Jsou
pouZivany k profylaxi lehkych aZ stfedné
téZkych forem perzistujiciho astmatu,
astmatu aspirinového a provokovaného
némahou. U&inné jsou ale i pfi terapii
alergické sezénni rymy ¢i urtikarie. Exis-
tuji dvé skupiny téchto 1ékl. Jednak inhi-
bitory 5-lipooxygenazy, branici tvorbé
leukotriend, a jednak antagonisté cystei-
nylovych leukotrienovych receptord, tlu-
micich jejich vazbu na pfislusné recepto-
ry. Leukotrieny hraji kliovou roli

v zanétlivych procesech u astmatu a po-
dileji se na vSech mechanismech, zod-
povédnych za jeho hlavni klinické projevy
(obstrukce, zanétliva exsudace, hy-
perreaktivita dychacich cest). Plsobi ja-
ko silné bronchokonstriktory (silnéjsi nez
histamin), zvySuji mikrovaskularni

permeabilitu a kromé jiného se podileji
i na nezadouci remodelaci dychacich
cest véetné hyperplazie hladkého sval-
stva a prestavby epitelu bronch(. U nés
se pouzivaji pouze antagonisté cysteiny-
lovych receptord, a to montelukast
(Singulair) a zafirlukast (Accolate). Vy-
hodou je peroralni aplikace, montelu-
kast staci podavat jednou denné, neza-
visle na jidle a je mozZno jej ordinovat
détem jiz od 3 let véku. Zafirlukast se
uZiva dvakrat denng, pred jidlem, mize
alterovat jaterni funkce.
Kortikosteroidy maji ze vSech farmak
Gcinek. Snizuji infiltraci tkani eozinofily,
snizuji exsudaci plasmy a sekreci hlenu.
Velmi (¢inna a relativné bezpecna je ap-
likace lokalni (kozZni, nazalni, inhalacni).
Maji své vyznamné misto v terapii koz-
nich alergdz, alergické rymy

a bronchialniho astmatu. Nastup jejich
Gcinku je pomaly, presto v systémové
aplikaci se pouZivaji i k terapii akutnich
stavli (anafylaktické reakce, asthma
bronchiale, tézké generalizované formy
urtikarie a angioedému, alergického
exantému i atopického ekzému).

U bronchialniho astmatu vSak zcela v po-
predi stoji IéEba inhalacni, profylakticka,
u perzistujicich forem nemoci. V dennich
davkach do 200 - 400 pg nemaji Zadné
vedlejsi systémové cinky, davky 800
ug/den a vice mohou pfi dlouhodobé
aplikaci zpomalit rlist u déti, ovlivnit
funkci osy hypotalamus-hypofyza-
nadledvina a kostni denzitu. Tento G¢€i-
nek vSak byva prechodny a po sniZeni
davek se stav vétSinou opét normalizuje
ad integrum. Z uvedenych Iékovych fo-
rem je u nas k dispozici beklometazon
(Aldecin, Beclomet, Beclomet aqua na-
sal, Becodisks, Becotide, Ecobec), bu-
desonid (Inflammide, Miflonid, Pulmi-



cort, Rhinocort), flunisolid (Syntaris),
flutikazon (Flixotide, Flixonase), mome-
tazon (Nasonex) a dalsi.

Velkym pokrokem jsou kombinované
preparaty, urcené pro inhalacni Iécbu
perzistujicich forem astmatu, kde v jed-
nom podani je soucasné inhalovan ste-
roid a dlouhodobé (i¢inné beta-2
sympatomimetikum. Na nasem trhu exis-
tuje flutikazon + salmeterol (Seretide)

a budesonid + formoterol (Symbicort).
Tato kombinace se ukazala jako velmi vy-
hodna, protoZe zajistuje stejny 1é¢ebny
Gcinek pfi mensim davkovani inhalacni-
ho steroidu, obé dvé komponenty pdsobi
navzajem zkfizené lepSi afinitu pFislus-
nych tkanovych receptorl a ani pii dlou-
hodobém podavani tohoto typu beta-2
sympatomimetika nevznika steroidni re-

perflzi myokardu. Maji i mirny G¢inek
luji tonus dolniho jicnového svérace

a mohou navodit vznik gastroezofa-
gealniho refluxu. Jejich vyznam v 16¢bé
astmatu je dnes maly, pfednostni uziti
maji retardované formy, urcené pro pre-
ventivni terapii téZkych typl astmatu
(teofylin - Afonilum, Theo-Dur, Theoplus,
nebo aminofylin - Euphyllin CR N, Ami-
nophyllin).

Sympatomimetika jsou nepostradatelna
predevsim v terapii akutnich alergickych
stavl. Adrenalin je Iékem prvni volby pfi
anafylaktickych reakcich. V terapii
bronchialniho astmatu je zdliraziovan
vyznam beta-2 sympatomimetik. Jedna
se 0 Iéky, které stimuluji beta receptory
sympatiku a tim pGsobi bronchodilataci.

Komplexni program boje s neustale rostoucim vyskytem
alergickych chorob sestava z véasné a kvalitni diagnostiky,
terapie i prevence. Bez kontinualniho vzdélavani Iékafri prvniho
kontaktu i specialistti v této problematice a jejich vzajemné
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spoluprace nemuze byt iispésny.

zistence, pozorovand v pfipadech dlou-
hodobé pravidelné 1é¢by obdobnymi Iéky
s kratkym Gcinkem.

Kromony stabilizuji membrany Zirnych
bunék, bazofild a eozinofilil, ovliviiuji tok
kalciovych i chloridovych iontil témito
membranami a inhibuji uvolnéni media-
tord. Jejich protizanétlivy Gcinek je vSak
ve srovnani se steroidy slabsi. UzZivaji se
k preventivni I6¢bé astmatu, (vice u déti
neZ u dospélych a pfedevsim u lehéich
forem), alergické rymy a konjunktivitidy.
Nutné je opakované podavani, nejlépe 4x
denné. Disodium cromoglykat je zastou-
pen napf. prepraty Allergocrom, Cromo-
bene, Cromogen, Cromohexal, Cromolyn,
DNCG AL, Intal, event. v kombinaci s be-
ta-2 sympatomimetikem jako Ditec nebo
Intal plus. Peroralni forma (Nalcrom) je
vhodné k prevenci potravinové alergie
tam, kde se jedna o alergii polyvalentni
a daslednou eliminaci potraviny z vyZivy
nelze provést. Nedokromil sodny je vyra-
bén pod nazvem Tilade i Tilade Mint a je
Gcinny i pfi l6¢bé perzistujiciho kasle.
Metylxantiny inhibuji fosfodiesterazu

a tim zvySuji koncentraci cyklického ade-
nosinmonofosfatu. Plisobi bronchodila-
taci, stimulaci branice i dechového cent-
ra, snizuji cévni plicni rezistenci a zvySuji

Snizuji cholinergni reflexy a exsudaci
plasmy, zvySuji mukociliarni clearence,
stabilizuji membrany Zirnych bunék.
Kratkodobé ti¢inna beta-2 sympatomi-
metika jsou dostupnéa v inhalacnich, pe-
roralnich a injekénich forméach. Aplikuji
se vétSinou nepravidelné, dle potreby,
podani, u aerosolovych forem nejlépe
pomoci nastavci. Patii sem salbutamol
(Buventol, Ecosal, Ventolin N, Vento-
disks,) fenoterol (Berotec), terbutalin
(Bricanyl). Novinkou v této skupiné jsou
dlouhodobé ti¢inna beta-2 sympatomi-
metika. Existuji v inhalaénich a pero-
ralnich forméach a jsou vhodné pro 1é¢bu
nocéniho astmatu nebo jako dopInék pro-
tizanétlivé preventivni terapie tézSich ty-
pl nemoci. Z inhalacnich preparatl ma
rychlejSi nastup Géinku formoterol (Fora-
dil, Oxis) nez salmeterol (Serevent). Pe-
rorainé se podava clenbuterol (Contra-
spasmin, Spiropent) a procaterol
(Lontermin).

Diky neustdle naristajici prevalenci aler-
gickych chorob byl pfed nékolika lety vy-
tvoren spolecny projekt Svétové zdravot-

nické organizace (WHO) a Svétové
alergologické organizace (WAW), ktery
zdiiraziuje vyznam prevence vzniku aler-
gii. RozliSuje prevenci primarni, sekun-
darni a terciarni (obr. €. 3). Primarni pre-
vence je uréena vSem a ma zabranit
vzniku senzibilizace. Sekundarni preven-
ce se tyka rizikovych jedinci, atopik,
ma zabranit u lidi jiz senzibilizovanych
rozvoji onemocnéni. Prevence terciarni je
smérovana na nemocné. Snazi se zasta-
vit dalSi vyvoj jejich alergie a vznik no-
vych klinickych forem.

Komplexni program boje s neustale ros-
toucim vyskytem alergickych chorob se-
stava z véasné a kvalitni diagnostiky, te-
rapie i prevence. Bez kontinudlniho
vzdélavani 1ékafd prvniho kontaktu i spe-
cialist(i v této problematice a jejich vza-
jemné spoluprace nemdizZe byt Gspésny.
To také bylo dGivodem a smyslem vzniku
tohoto €lanku.
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Idiopatickeé stfevni zanéty

MUDr. Vladimir Zbofil, CSc.

Interni - gastroenterologicka klinika, FN Brno - Bohunice

Souhrn:
Zanétliva reakce v travicim traktu mizZe probéhnout jako fyziologicka -
obranny zanét ¢i patologicka - poskozujici zanét, coZ odpovida dvojimu ty-
pu zanétlivé odpovédi ve sliznici a sténé stFeva a travici trubice obecné. Za-
timco fyziologického razu jsou predevsim zanéty akutni, chronické zanéty
pat¥i ke druhé skupiné. V ni pak dominuje klinicka problematika idiopa-
tickych stfevnich zanétu - ulcerozni kolitidy a Crohnovy nemoci. Etiopato-
geneza obou nemoci je patrné multifaktorialni, pficemzZ ulcerozni kolitida
byva fazena k tzv. organové nespecifickym autoimunnim chorobam. Dia-
gnostika se tradicné opira o morfologické metody endoskopické, radiolo-
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gické a histopatologii. Posledni desetileti pfinasi v Iécbé obou chorob nové
mozZnosti terapie konzervativni, zejména v oblasti imunosuprese a léchy
anticytokiny, stejné jako nové miniinvazivni chirurgické postupy.

Klicova slova
idiopatické stfevni zanéty - IBD (Inflammatory Bowel Disease),
ulcerozni kolitida - UC (Ulcerative Colitis),
Crohnova choroba - CD (Crohn’s Disease)

Patofyziologie stfevnich

zanéti a jejich

diferencialni diagnostika
Tkané kryté epiteliemi, tedy také sliznice
traviciho traktu, pfedevSim sliznice stfev-
ni, pfedstavuji misto kontaktu mezi zev-

nim a vnitinim prostfedim a jsou neusta-

le vystaveny toku velkého mnoZstvi anti-

gennich a mitogennich podnétd. Imunit-

ni systém sliznice strevni zajistuje tfi

zakladni dkoly:

1. bariéru proti patogennim mikroorga-
nismim

GASEC

2. bariéru proti proniknuti imunogennd
pfijatych cestou traviciho traktu

3. nereaktivnost organismu v{ci tém
slozkam potravy, které do organismu
pronikly vimunogenni podobé.

Z nasich soucasnych znalosti o imu-
nitnim systému sliznic vyplyva patogene-
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2. poSkozujici zanétliva odpovéd

Jakkoli je zanét povazovan za patologicky
projev, je nepochybné, Ze se jedna o fy-
logeneticky nejstarsi obranny mechanis-
mus sloZeny ze Gtyr fazi:

» akutni cévni odpovéd: jeji vznik je otaz-
kou sekund a trva minuty az nékolik ho-
din. Podkladem je zvySena permeabilita
a vazodilatace.

» akutni bunécna odpovéd: vyviji se bé-
daci.

» chronickad bunécéna odpovéd: mize se
vyvinout béhem nékolika dnil a neméla
by mit fyziologicky delSi neZ tydenni trva-
ni, pficemz ji provazi exudace lymfocyty
a makrofagy.

» reparace tkané: trva tydny a obnovuje
se pfi ni architektonika zdravé tkané. Po-
kud se nezdafi destruovat a odstranit



vSechny projevy zanétu, hrozi obaleni lo-
Ziska granulomatozni tkani.

Tato charakteristika podava jasnou hra-
nici mezi zanétem Gcelnym a zanétem

s prevahou chronicity a poruchami repa-
race - tedy zanétem poskozujicim. Kli-
nicky zanéty strevni stény probihaji jako
akutni a chronické. Mezi akutni zanéty
patfi zanéty infekéni, postradiacni, che-
mické a zanétlivé reakce na antigenni
slozky potravy. Infekéni zanéty mohou

» amyloidova kolitida

» urémicka kolitida

» kolitidy pFi AIDS, imunodeficiencich,
po transplantacich kostni dfené

» kolitida pfi Hirsprungové nemaoci

» diverzni kolitida

» prechodna kolitida (self limited acute
colitis)

Colitis cystica profunda je benigni, nepfi-

li§ ¢asté onemocnéni, kdy v submukéze

kolon jsou cysty napInéné hlenem

Mezi chronické zanéty strevni patfi rozsahla skupina nemoci s riiznou genezi.
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odezva fyziologického typu, posléze vSak opakovanymi dysmikrobiemi a vzni-
kem anatomickych zmén stény postiZzeného tseku travici trubice prechazi

idiopatické stfevni zanéty.

byt zplisobeny nejen patogeny, ale také
oportunnimi mikroorganismy a dysmikro-
bii neboli porusenim homeostazy mikro-
bidlniho systému traviciho traktu (6).
Oportunni infekce je infekce za fyziolo-
gickych podminek kontrolovanou skupi-
nou bakterii v rdmci mikroekosystému
traviciho traktu, jejiz nepatogenni mnoz-
stvi nepresahuje 0,001 promile strevni
flory (Streptococcus faecalis, Staphylo-
coccus aureus, klebsielly, Enterobacter,
Pseudomonas aeruginosa, candidy).
Mezi chronické zanéty stfevni patfi roz-
sahla skupina nemoci s rliznou genezi.
Jako priklad miZe slouZit divertikulitida,
fyziologického typu, posléze vSak opako-
vanymi dysmikrobiemi a vznikem anato-
mickych zmén stény postizeného Gseku
travici trubice pfechazi v typicky zanét
chronicky. Do této skupiny nalezi také
klinicky nejzavazné;si idiopatické strev-
ni zanéty. Rozsah celé skupiny chronic-
kych zanétlivych onemocnéni stfevni sté-
ny je znacny a predstavuje z hlediska
diferencialni diagnostiky nemaly pro-
blém. Proto zde uvadime prehledny vycet
chronickych zanétl stfevnich:
» ischemické kolitidy a enteritidy
» enteritidy a kolitidy pfi autoimunnich
chorobach
» kolitidy pFi séronegativni spondy-
larthritidé
» Behcetlv syndrom
» colitis cystica profunda
» alergické entero-kolitidy
» divertikulitidy
» viedové Iéze tenkého streva pfi celiakii
» neutropenni kolitidy a eosinofilni kolitidy
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s okolni zanétlivou reakci. Onemocnéni
byvéa ¢asto spojeno se solitarnim viedem
a prolapsem rekta. Eosinofilni kolitida
byva u muzli kolem 30.-60. roku véku,
pficemz symptomy zahrnuji prdjmy, ente-
rorrhagie, horeCky a bolesti bficha

s eosinofilii. Diverzni kolitidy vznikaji ve
vyfazeném (seku stfeva.

Crohnova choroba byla poprvé popsana
Crohnem, Ginzbergem a Oppenheime-
rem v roce 1932. Jedna se o nespeci-
ficky zanét jicnu, Zaludku, tenkého

a tlustého streva typicky transmuralitou
postiZeni stény strevni (1,4,5). Choroba
ma celosvétovou incidenci 4-9 pacien-
tli/ 100 000 obyvatel/rok, nejvyssi je pfi-
tom v USA, u nas dosahuje 1,6-2,0 pa-
cient(i/ 100 000 obyvatel/rok. Maximum
postizenych je mezi 15-30 lety véku,

u obou pohlavi stejnomérné.

Ulcerozni kolitida byla pozorovana jiz

v minulém stoleti Amerianem Wilksem,
u nas prvni prace o této nemoci vysla jiz
v roce 1948 z pera Maratky (7). U tohoto
onemocnéni vznika nespecificky zanét
tlustého stfeva v Urovni sliznice se vzac-
nou moznosti prestupu na hlubsi struktu-
ry stény stfevni. Incidence choroby ¢ini
6-10 pacientl/ 100 000 obyvatel/rok
celosvétové, u nas v priblizné stejnych
hodnotach. Zeny jsou nepatrné castgji
postizeny neZ muzi, maximum vyskytu je
mezi 20.-40. rokem.

IBD - etiopatogeneza
PrestoZe jsou IBD znamy tak dlouho,

etiologie vyjasnéna neni. Byla vytvofena
fada teorii, z nichz mnohé byly opustény,
aby se zajem o né znovu aktualizoval.
Souhrné Ize hovofit o téchto teoriich:

1. infektologické

2.alimentarni
3.psychosomatické-neuropsychické
4.cévni

5.imunologické

6.zvifecich modelech vzniku IBD

V oblasti infektologie byla pozornost pfi
CD vénovana atypickym mykobakteriim
(Mycobacterium Linda - paratuberkul6za
dependentni) a viru spalnicek. Zda se
vSak, Ze pouze jediny infekéni plvodce
nemoci nebude nalezen, daleko vyznam-
kou mikrofl6rou traviciho traktu, opor-
tunni infekci, superinfekci a dysmikrobii.
Cévni teorie se objevila diky Geskému
gastroenterologovi a internistovi prof.
Polcakovi, ktery objevil tzv. P-fenomén
(8), kdyz prokazal v séru kolitik(i va-
sospastickou substanci. VétSina autord
dnes povazuje IBD za choroby imunolo-
gicky mediované, néktefi pocitaji UC me-
zi organové nespecificka autoimunni
onemocnéni. V roce 1988 McDermott
definoval dosud obecné uznavanou imu-
nopatogenetickou teorii IBD (1).

IBD - klasifikace

CD muze postihnout celou travici trubici,
ovSem nejcastéji je lokalizovana do ob-
lasti ileocaeca (40-60%) - odtud syno-
nymum ileitis terminalis. Asi ve 20-40%
je postizeno anorektum, kolem 20% trpi
multisegmentarni lokalizaci na kolon

a vyjimecné byva zachvacen Zaludek
(1-2%) nebo jicen (0,3-0,5%). Napros-
to raritni m0ze byt milidrni postiZeni tra-
viciho traktu. UC miiZe postihovat rlizny
rozsah tracniku, podle ¢eho rozliSujeme:
1. Distalni tvary (proktitidu, proktosigmoi-
dititu)

2. Levostranny tvar

3. Extenzivni tvar (postiZeni rekta, sigma-
tu, descendens, transversa popfipadé
oralni zbytek kolon - tzv. pankolitida).

IBD - pribéh a klinicky obraz

CD se obvykle vyskytuje ve dvou podo-
bach. Tzv. typ A DeDombalovy klasifika-
ce (2) je charakterizovan vysokou agresi-
vitou nemoci, ¢astymi atakami zhorSeni,
nutnosti opakované chirurgické interven-
ce a sklonem k tvorbé abscest a pistéli.
Typ B je klinicky mirnéjsi, obdobi zhorSe-
ni jsou méné frekventni, ale priibéh je
komplikovan sklonem ke stenozovani po-



stizenych Usekil travici trubice. Podobné rozdéleni proved|
Greenstein (typ agresivni-perforujici a typ indolentni). UC je
podle priibéhu nemoci rozlisitelna na chronicky remitujici (mé-
né nez jedna ataka roc¢né), intermitujici (vice neZ jedna ataka
rocné) a chronicky perzistujici (kontinudlni aktivita). Nejzavaz-
néjsi je prabéh fulminantni hrozici vznikem az fatalni kompli-
kace - toxického megakolon (5).
V terminologii kliniky se uziva pojm:
» remise (klidova faze nemoci s minimalni aktivitou)
» relaps (akutni zhorSeni nemoci s vysokou aktivitou)
» recidiva (objeveni se choroby v dosud nepostizeném tseku)
» reaktivace (znovuvzplanuti nemoci v jiZ dfive postiZené a vy-
hojené lokalizaci)
» rekurence CD (vyskyt objektivnich morfologickych znamek
CD bez klinické symptomatologie)
Klinicka symptomatologie do znaéné miry zavisi na lokalizaci
zanétlivého postiZeni. Je-li zanétem zachvaceno rektum a/nebo
levy tracnik, dominuji tenesmy, prdjmy s krvi a hleny (11) popf.
tzv. rektalni syndrom (imperativni, bolestivé nutkani k defekaci
s minimalnim, obvykle patologickym obsahem). Oralngjsi loka-
lizace IBD mohou mit pfiznaky s pfevahou kreci, meteorismu €i
pasazivacich obtizi. BohuZel nékdy mize byt abdominalni
symptomatologie velmi chudéa a dominantni jsou mimostrevni
projevy jako nechutenstvi, vahovy (bytek, nejasné subfebrilie
a febrilie. Zavadéjici mohou byt jako prvni projevy IBD mi-
mostfevni pfiznaky napft.kozni ¢i kloubni nebo komplikace typu
perianalni piStéle. V pediatrii ma ovSem onemocnéni IBD fadu
specifik jako napf. poruchy ristu a pohlavniho zrani (10).
Priibéh IBD m(iZe byt provazen extenzi nemoci (rozsifenim roz-
sahu postiZeni), komplikacemi a mimostfevnimi pfiznaky.

Komplikace IBD

1. masivni krvaceni (UC,CD)

2. perforace stfevni (UC,CD)

3. striktury (UC,CD)

4. toxické megakolon (UC,CD)

5. nadorova preména (UC,CD)

6. abscesy a pistéle (CD, UC naprosto vyjimecné)

7. tzv. metastaticka CD

Perforace, masivni krvaceni a toxické megakolon pfedstavuji
zavainé akutni stavy, sméfujici s velkou pravdépodobnosti

k akutni chirurgické intervenci. Nadorova pfeména predstavu-
je nedoreSeny problém u IBD, pfedpoklada se, Ze riziko stoupa
s dobou onemocnéni (3-5% po 15-letém trvani, az 30% po
30-letém pribéhu nemoci).

Mimostievni pfiznaky IBD

1. kozni (erythema nodosum, pyoderma gangrenosum, ekzé-
my, psoriaza, Sweetiv syndrom)

2. sliznicni (afty, pyostomatitis vegetans, fisury dstni)

3. kloubni (artralgie, artritidy, paliCkové prsty, sakroileitida,
revmatoidni artritida)

4. ocni (konjunktivitidy, keratitidy, iridocyklitidy, uveitidy)

5. cévni (flebotrombozy, vaskulopatie)

6. jaterni (primarni sklerozujici cholangitida, granulomatozni
hepatitida)

7. relativné vzacné: perikarditidy, nefrititidy, amyloidosa aj.
Erythema nodosum, pyoderma gangrenosum, arthritidy a ocni
zanéty signalizuji vysokou aktivitu IBD a vyzZaduji Ié¢bu jako
akutni vzplanuti CD a UC. Primarni sklerozujici cholangitida patfi

QUAMATEL
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cim, nejcastéji UC, nebot nezavisle na te-
rapii je provazena vznikem jaterni cirhdzy
po 10-15 letech trvani. Navic je tato dia-
gndza spojena s vysSim vyskytem cho-
langiokarcinomu.

IBD - diagnostika se opira o:

1. anamnézu

2. morfologicka vySetfeni (ultrasonogra-
fie stfev, enteroklyza, irrigoskopie-grafie,
koloskopie, rektoskopie, virtualni ko-
loskopie, computerova tomografie, nuk-
ledrni magneticka rezonance, histo-
morfologie tkang)

3. laboratorni vySetfeni slouZici hlavné

k hodnoceni aktivity (C-reaktivni protein,
orosomukoid). ANCA protilatky mohou
mit diferencialné diagnosticky vyznam
mezi UC a CD, protoZe zejména ve spoje-
ni UC s primarni sklerozujici cholangiti-
dou byvaji asto pozitivni. Komplexni
diagnostika ma vyustit v klasifikaci IBD,
jak byla vySe uvedena a zhodnoceni akti-
vity a tize nemoci. Aktivita je velmi obtiz-
né zachytitelna objektivné a proto ze Si-
roké Skaly tzv. indexi aktivity se ujaly
spiSe v rdmci Iékovych studii CAl (Colitis
Activity Index) podle Rachmilewitze

a CDAI (Crohn$ Disease Activity Index)
podle Besta a spol.(4).

IBD - terapie

IBD musi byt s ohledem na klinicky pr-
béh komplexni se stfidanim rznych mo-

12

dalit v poradi dileZitosti podle stavu

a vyvoje choroby.

1. terapie chirurgicka dnes mimo klasic-
kych resekénich vykoni dnes nabizi
strikturoplastiky pfi CD a tzv. pouch u ne-
mocnych s UC. Pfi ném po subtotalni ko-
lektomii je z klicky ilea vytvofen nahradni
vak, plnici funkci ,nahradniho rekta“,
¢imZ je zachovana i pIna kontinence

a prijatelny pocet defekaci (5-7/24ho-
din). OvSem i pouch mUZe byt provazen
komplikujicim zanétem - tzv.pouchiti-
dou. Indikace k chirurgickym vykonim
mohou byt absolutni (masivni, konzerva-
tivné nezvladnutelné krvaceni, toxické
megakolon, perforace stfevni, ileozni
stav komplikujici symptomatickou stené-
zu), elektivni (pistéle, chronicka aktivita,
recidivujici poruchy digestivni pasaze)

a zvlastni (karcinom v terénu IBD).

2. terapie konzervativni je medika-
mentozni, endoskopicka, nutritivni a psy-
chosocialni. Endoskopickou lé¢bu pied-
stavuji dilatacni vykony, nutritivni
intervence se dnes soustfedni na pro-
blematiku vyuZiti parenteraini a enteralni
vyZivy a volbé vyzivovych dopliki. Pa-
renterdlni vyZiva je namisté pfi fulmi-
nantni kolitidé a toxickém megakolon.
Spolu s enteralni vyZivou se uplatiuje

v terapii hyponutrice a v 16¢bé komlikuji-
cich pistéli. Medikamentnozni Iécha
dnes poskytuje Skalu zakladnich 1é¢iv:
aminosalicylaty, kortikosteroidy, imuno-
supresiva, nové pak cytokiny a anticyto-
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kiny. Léciva je mozno pouZivat vedle
oralIni a parenteralni formy také lokalné
jako Cipky, nalevy a pény u lokalizaci za-
nétu v distalnim kolon. Uginn4 terapie
IBD musi v akutni fazi trvat 7-12 tydnl

s moznosti prechodu na tzv. 1é¢bu udrZo-
vaci.

Aminosalicylaty predstavuji zakladni Ié-
kovou skupinu. Dnes se pro své vedlejSi
Gcinky jen minimalné uplatiuje pGvodni
sulfasalazopyridin, ktery nahradil mesa-
lazin (mesalamin, 5-aminosalicylova ky-
selina - ASA). Na nasem trhu jsou k dis-
pozici preparaty Asacol, Salofalk,
Pentasa, nejsou dosud zastoupeny olsa-
lazin a balsalazid. Pentasa s ohledem na
uvolfiovani nezavisle na ph strevnim je
Iékem volby pfi CD lokalizované oralné
od terminalniho ilea. Doporuc¢ované dav-
ky v akutni fazi nemoci jsou 3-4 g/den,
ve fazi remise kolem 2 g/den.
Kortikosteroidy byly obohaceny v po-
slednim desetileti o skupinu tzv. to-
pickych steroidil (16), které rliznym me-
chanismem biodegradace dosahuji
vysoké cinnosti lokalni a minimalnich
systémovych Gcinkd vedlejSich. U nés je
na trhu budesonid (Entocort, Budeno-
falk), ktery vynika tzv. first pass effec-
tem. Po jeho vstfebani totiz pfi prvnim
priichodu jatry vznika z 90% podaného
mnoZstvi metabolit nezpdsobujici systé-
mové kortikosteroidni G¢inky. V tabletové
formé je indikovan pro stfedné aktivni
CD v lokalizaci terminalniho ilea. Systé-



mové kortikosteroidy mohou byt podle
zavaznosti klinického stavu pouZity pa-
renterdné ¢i v oralni formé. Pro tézké
ataky UC a CD existujici sestupna davko-
vaci schémata vychazejici obvykle

z (tocné davky kolem 1mg/kg/den.
Imusupresiva byla vedle dnes jiz klasic-
kého azathioprinu obohacena o me-
totrexat a u nas zatim pro IBD hilfe do-
stupny, nicméné ve svété frekventovany
cyklosporin (14). Perspektivni jsou také
takrolimus, mykofenolat aj.

Latky interferujici s mediatory zanétu
tedy cytokiny a anticytokiny predstavuji
zatim vrchol snahy a jemny, selektivni
zésah do inflamacéniho mechanismu IBD.
Prvni do klinické praxe dospél anti-TNF
(12), u nés jiz registrovany od ledna
2001 pro fistulujici a klinicky nezvlada-
telné formy CD. Oteviené jsou otazky ji-
nych imunomodulacnich postupd, zatim
v trovni klinickych experiment( (9,14).
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pohled do historie...

| Kontrola porodnosti

Coitus interruptus, biblické
,Vyliti semene”, bylo asi
nejstarSim aktivnim zpGso-
bem antikoncepce. S po-
stupem Casu a se zménami
ve spolecnosti rostla také
potfeba dokonalejsi potfeby
kontroly porodnosti.
Pfinejmensim od 3. tisicileti
pred Kristem si egyptské Ze-
ny zavadély do pochvy pe-
sary z medu a krokodyliho

Pojizdnd klinika pro kontrolu porodnosti Marie Stopesové
v Londyné 20. let pfinéSela rady o antikoncepci pfimo verejnosti.

trusu, arabské zeny ke stej-
nému Gcéelu pouZivaly smés
rozdrcenych granatovych jablek, ku-
chynskeé soli a kamence. Podle
Aristotela je dobra smés kadidla, ced-
rového a olivového oleje. VSechny tyto
metody skute¢né néjaky Gcinek mély -
zvySovaly totiZ kyselost poSevni dutiny.
Koncem stfedovéku udélala antikon-
cepce krok zpét; nejvice rozsSifenou,

i kdyZ neléinnou, metodou bylo piti
odvart z bylin. Pokrok pfines| az

v 16. stoleti anatom Gabriel Fallopio,
ktery vynalezl kondom z impregnova-
né Inéné latky. Chtél ale predevsim
chranit jiné muze pfed zhoubnymi na-
sledky syfilidy a po ¢tyri dalSi stoleti
byl kondom spojovan hlavné s prosti-
tuci a nakazou.

Japonci si Gidajné navlékali jakési
,Chranice“ vyrobené z klize, rohoviny
nebo Zelvoviny, v Evropé byl ale tento
novy vynalez zhotovovan z chemicky
upravenych, zmékéenych a vysuSenych
ovCich strev. Je zvlastni, Ze v kazdé ze-
mi, kde se kondom rozSiFil, dostal lido-
vy nazev svédgici o cizim pdvodu. Ve
Francii byl napfiklad zndm pod jmé-
nem ,anglicka ¢epice” a italsky sexu-
alni dobrodruh z 18. stoleti Casanova
mu fikal ,anglicky kabat".

| kdyz v Anglii ziskaly prezdivku ,fran-
couzsky dopis®, balicky gumovych

(a pozdéji latexovych) kondom(i byly
koncem 19. stoleti ozdobeny portrétem
kralovny Viktorie (matky deviti déti).

Prvni ,gumovou pomdckou“ pro zeny
byly cervikélni ¢epicky, které v roce
1838 zacal vyrabét Némec Frederick
Adolphe Wilde. Z vosku vyrobil odlitek
Cipku a konecny produkt z latexu
pfesné nasedal na délozni hrdlo, od-
strafoval se pouze pfi menstruaci.
Vroce 1882 pak vynalezl némecky Ié-
kaf Hesse dodnes uzivany membra-
novy pesar.

V 19. stoleti byly tehdy dostupné an-
tikoncepéni prostredky pro mnoho lidi
temnou, ne zcela pfijatelnou zalezi-
tosti, o které se nemluvi. KdyzZ se Ié-
kaf z Nové Anglie Charles Knowlton
pokusil vnést do véci jasno a publiko-
val (anonymné) knihu Plody filozofie
neboli soukromy privodce mladych
manZell, byl pokutovan a uvéznén
»Za Siteni Spiny“. Poté co v roce 1877
pfipravili volnomyslenkafi v Anglii jeji
druhé vydani, byli rovnéz zatéeni pro
Sifeni obscénni literatury. OvSem bé-
hem tii mésicl se prodalo na 125 ti-
sic vytiska!

Tou dobou ale byla otazka kontroly
porodnosti pfijimana jiz i v lepSi spo-
lecnosti. ZpUsobila to predevsim oba-
va tehdejSich ekonomd, Ze pro ros-
touci svétovou populaci nebude brzy
dostatek potravin.

Zdroj: A History of Medicine, Morgan Samuel
Edition, London
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I IEXTIEIXY odborny Easopis praktickych lékafi

Intervence diabetu pomoci léchy
hypertenze a dalSich rizikovych faktoru

MUDr. Otto Mayer jr., CSc.

Centrum preventivni kardiologie, II. interni klinika FN a LF UK, Plzen

Souhrn:
Diabetes mellitus a jeho kardiovaskularni komplikace prestavuji
dnes jednu z nejvétSich zatézi zdravotnického systému. Protoze pre-
valence diabetu ma v posledni dekadé tendenci k nariistu, Ize pred-
pokladat, Ze se tato zatéz bude jesté stupnovat. Diabetici predstavuji
zaroven jednu z nejvice rizikovych skupin. V americké populaci, kde
pri desetiletém sledovani populace nediabetikii kardiovaskularni
mortalita klesla 0 36,4% u muZii a 0 27% u Zen, u diabetiki za stejné
obdobi klesla u muzii pouze o 13%, zatimco u Zen dokonce o0 23% na-
rostla (1). Diabetici by tedy méli byt cilovou skupinou obzvlasté in-
tenzivniho Iécebného a preventivniho pristupu.

Klicova slova:
diabetes mellitus, ICHS, hypertenze, hyperglykémie, TK

PrestoZe diabetes mellitus je tradiéné pokla-
dén za metabolickou chorobu, t€Zisté jeho kli-
nického vyznamu se pohybuje v oblasti
kardiovaskularnich chorob. JiZ Framing-
hamska studie prokazala (2), Ze pacienti

s diabetem maji aZ 5x vy3Si riziko nékteré ma-
nifestace ischemické choroby srde¢ni
(ICHS). Cela fada epidemiologickych studi
pozdéji tento vysledek potvrdila (3-5). Poné-
kud zjednodus$ené lze tedy fici, Ze diabetes je
podstaté ,kardiovaskularni choroba provaze-
na hyperglykemii“. Bylo zji$téno, Ze pacient

s diabetem (a to nejen 1., ale i I. typu) ma da-
leko vySSi riziko kardiovaskuldrni pfihody, neZ
zavazné komplikace zakladni choroby. Kardio-
vaskularni pfihody predstavuji asi 65% vSech
Umrti u diabetickych pacientl (6). Pacienti

s diabetem, ale jesté bez manifestni ICHS,
maiji jiz totozné koronarni riziko jako mani-
festni kardiaci bez diabetu (5). Podobné
kardiaci s diabetem maji vyrazné vyssi riziko
re-infarktu ¢i Gmrti neZ kardiaci-nediabetici
(7,8).

Prospektivni studie UKPDS byla terapeuticky
zaméfena metabolicky aspekt diabetu a hod-
notila kromé celkové mortality, také endpoin-
ty (t.j. sledované vystupy, predem definované
cilové ukazatele i parametry) zamérené jak
na diabetes, tak i na kardiovaskularni systém
(9). Nepodafilo se prokazat, Ze by intenzivni
kontrola glykemie (hodnocena pomoci zmén
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hladiny glykovaného hemoglobinu) signifi-
kantné ovliviiovala celkovou mortalitu. Skupi-
na s intenzivni kontrolou glykemie sice vyka-
zovala asi 25% signifikantni redukci rizika
mikrovaskularnich komplikaci, avSak dalsi
endpointy se vztahem k diabetu zistaly
neovlivnény. UrGity benefit IéCby zamérené na
kontrolu glykemie byl zachycen pouze v pfipa-
dé pouZiti metforminu. Pravdépodobnym di-
vodem je to, Ze toto antidiabetikum plsobi
mechanismem sniZeni insulinové resistence,
coz ziejmé vede k pfiznivému ovlivnéni kardio-
vaskularnich rizikovych faktord, spojenych

s timto stavem.

Otevfenou otazkou je nova fada antidiabetik
ovliviiujicich insulinovou resistenci, thiazoli-
dindiony, €ili tzv. glitazony (troglitazon, rosigli-
tazon a pioglitazon), plsobicich jako agonisté
PPARy. U téchto preparatd byl prokazan velmi
pfiznivy G¢inek na kardiovaskularni rizikové
faktory spojené s insulinovou resistenci, jako
pokles krevniho tlaku (TK), korekce diabe-
tické dyslipidemie (vysoké triglyceridy, nizké
HDL), pfiznivy ti¢inek na velikost LDL ¢astic
a zvySeni fibrinolytické aktivity. Glitazony
TNFa, IL-1[3), ovliviiuji syntézu oxidu dusného
(indukei enzymu iNOS); zlepSuji pomér inti-
ma/medie v karotickych tepndch a v experi-
mentu i ovliviiovaly remodelaci levé komory
po infarktu myokardu (10). Problémem téchto

preparatl jsou vSak jejich neZadouci G¢inky,
rovnéZ doposud neexistuje diikaz o jejich
dlouhodobém pfiznivém Gcinku, zejména na
mortalitu ¢i morbiditu. Souhrnné Ize tedy fici,
Ze snaha prodlouzit délku Zivota diabetikil
(ale jiZ nikoliv jeho kvalitu) ovlivnénim meta-
bolické komponenty (tj. intenzivni kontrolou
glykemie) prozatim selhala.
,kardiovaskularni“ charakter diabetu inter-
venci kardiovaskularnich rizikovych faktord.
BohuZel, praxe zde znacné ,pokulhdvé“ za
teorii a prekvapivé znacné procento diabetikil
vykazuje nedostateéné kontrolované zakladni
rizikové faktory. V ceském souboru studie
EUROASPIRE II, ktera sledovala Groven inter-
vence rizikového profilu u kardiak(, presaho-
valo doporucené hodnoty TK 68% diabetik,
oproti 38% nediabetikl (11). Diabetici vyka-
zovali oproti nediabetikdim rovnéz signifi-
kantné vy$si hodnoty body mass indexu, cel-
kového cholesterolu a triglycerid(.V jiné studii
ve Spojenych statech, pouze 42% diabetikl
spliiovalo doporuéené hodnoty krevniho tlaku
a pouze 40% doporucené hodnoty LDL (12).
0 pfic¢inach tohoto jevu miZeme pouze speku-
lovat. Kromé nepochybného faktu, Ze diabetici
maji nepfiznivéjsi vstupni rizikovy profil, se
zde pravdépodobné v pfistupu pacienta

i oSetfujiciho Iékare projevuje tzv. ,skimming"”.
Jedna se stav, kdy jsou na strané pacienta

i oSetfujiciho lékafe urcita fakta povaZovana
za organickou soucast choroby a tudiZ para-
doxné podcenovana. Jak pacient, tak nékdy

i Iékaf jsou napf. zaméreni na hladinu glukdzy
a soucasny vyskyt vyssiho TK povazuji za ,nor-
malini u diabetika“, ,méné podstatny“ i
Jneovlivnitelny”.

Intervence kardiovaskularnich rizikovych fak-
torll u diabetikil se fidi v podstaté podle stej-
nych principl jako u nediabetické populace,
pouze v nékterych oblastech existuji urcita
specifika. Rada studii prokazala, 7e lé¢ba
acetylsalicylovou kyselinou (ASA, aspirin)

v davce 75-375 mg je vhodna jiz v primarni
prevenci diabetik starSich 30 let, ktefi maji
pfitomen miniméalné jeden kardiovaskularni ri-
zikovy faktor, dale pak u dospélych diabetik{
s manifestni makrovaskularni komplikaci
(13). Momentalné nemame k dispozici Zad-
nou studii, ktera by byla zamérena vyhradné
na intervenci hyperlipidemie u diabetikd. Ana-



Iyzy obvykle pocetnych podskupin diabetiki
existujicich studii vSak prokazaly, Ze |écba
statiny je spojena u diabetik(i s pfinejmensim
stejnym benefitem, jako u nediabetiki, a to
jak v sekundarni, tak i v primarni prevenci
ICHS (14,15). Cilové hodnoty celkového a LDL
cholesterolu jsou u diabetiki stejné jako u ne-
diabetik(, tj. pod 5mmol/I pro celkovy cho-
lesterol a pod 3 mmol/I pro LDL. Hypertrigly-
ceridemie (Ci typicka dyslipidemie charakteru
hypertriglyceridemie se souc¢asné nizkym
HDL) se u diabetik( vyskytuje ¢astéji nez
obecné populaci. Vysledky nékterych studii
nas opraviuji pouZit také fibraty, a to jako Iék
prvni volby v pfipadé hladiny triglyceridl na-
laéno > 5,6 mmol/I ¢i v kombinaci v pfipadé
pokud triglyceridy po Ié¢bé presahuji hodnotu
2,3 mmol/I (16-18). Intervence hypertenze
(¢i 1écba antihypertenzivy) je u diabetikii
nejticéinnéjsim primarnim ¢i sekundarné
preventivnim zasahem. Casto se zde projevu-
je znamy paradox, Ze ¢im vysSi je riziko, tim
vétsi je také benefit z jeho intervence. Preva-
lence hypertenze u diabetiki je vy$si nez

v obecné populaci, az 2/3 diabetikli ma sou-
¢asné hypertenzi. Jiz mnoho studii prokazalo,
Ze 1écha hypertenze u diabetik signifikantné
snizuje vyskyt vaskularnich komplikaci diabe-
tu, jako ICHS, cerebrovaskuldrni a periferni
vaskularni choroby. Ve studii Ié¢by systolické
hypertenze SHEP (19) byla v podskupiné
diabetik(i prokézana 34% redukce sledova-
nych kardialnich endpoint{, podobné jako

v podskupiné nediabetikl. VySe zminény pa-
radox obcas zplsobuje, Ze benefit Ié¢by hy-
pertenze je u diabetikd dokonce vy3$si neZ

u nediabetické populace. Studie HOT zabyva-
jici se optimalizaci farmakologické kontroly
hypertenze prokazala (20), Ze kontrola s cilo-
vymi hodnotami diastolického tlaku pod 80
mmHg vyznamné sniZila riziko sledovanych
endpointi (mortalita, mozkové mrtvice, sr-
deéni selhani a mikrovaskularni komplikace)
oproti kontrole s cilovymi hodnotami DTK
85-89 mmHg pouze u diabetikd, zatimco pro
nediabetickou populaci se toto nepodafilo
prokazat. Ve studii IéCby systolické hyperten-
ze pomoci nitrendipinu Tuomilehto a spolu-
autofi prokazali 70% redukci rizika endpointti
ve skupiné diabetik(, pfi srovnani s 16% re-
dukci ve skupiné nediabetikli (21). VétSina
doporuceni se tedy shoduje v tom Ze cilova
hodnota pfi I6Ebé hypertenze by méla byt

u diabetik{ nizsi neZ u nediabetické popula-
ce, ato TK méné nez 130/80 (¢i 130/85 po-
dle jinych doporuceni) mmHg a dokonce mé-
né neZ 125/75 mmHg u diabetiki

s proteinurii >1g/24 hod. (22,23).

Rovnéz pfi volbé vhodného antihypertenziva
se dnes jiZ miZzeme opfit o celou fadu dikazd.
Obecné, studie STOP 2 (24) roziesSila letité
dilema a prokazala, Ze ,nové“ skupiny Iékii
(Ca anatagonisté a ACE inhibitory) ovliviiuji

mortalitu stejné (€inné jako ,klasicka“ antihy-
pertenziva (pro ktera byl takovyto dikaz jiz

k dispozici). OdliSnost diabetické populace

a riznorodost jednotlivych stadii nas prece je-
nom nuti uréitou specificnost jednotlivych
skupin antihypertenziv hledat. Preferenci ACE
inhibitori v 16¢bé diabetikd potvrdila fada
studii. JiZ del$i dobu je zndmo, Ze ACE inhibi-
tory by mély byt pfedepisovany u diabetik{

s nefropatii jako l1éEba prvni linie (25,26).
Studie HOPE (27) prokazala vSak i profy-
lakticky (€inek na manifestaci diabetu, riziko
nové diagnosy diabetu bylo v aktivné 1é¢ené
skupiné o 34% nizsi. Pfiznivy vliv ACE byl za-
znamenan v této studii dokonce i u pacientl

s normalnim krevni tlakem. Ve studie CAPPP
(28) se lécba captoprilem u diabetik(i ukaza-
la byt a¢inné;jSi nez konvenéni 1ééba diureti-
kem Ci betablokatorem. Relativni riziko
kardiovaskularniho Gmrti, fatalniho &i nefa-
talniho IM nebo iktu bylo ve skupiné |é¢ené
captoprilem o 41% nizsi. Studie FACET proka-
zala, Ze 1éCba ACE inhibitory je spojena s niz-
§im rizikem infarktu myokardu neZ 1é¢ba Ca
antagonisty (29). LéEba fosinoprilem byla
vaného endpointu (IM, CMP €i hospitalisace
pro anginu pectoris), neZ 1écba amlodipinem.
Podobné vysledky dala i studie ABCD (30);

v této studii byla Iécba enalaprilem u diabeti-
kil spojena se signifikantné nizsi incidenci fa-
talnich i nefatalni infarkt(, nez 1écba nisoldi-
pinem, pres identicky TK.

Betablokatory byly dfive pro své méné pfi-
znivé metabolické G€inky v 1éChé diabetikl
zavrhovany. Dnes je vSak miizeme na zékladé
dostupné evidence doporudit v I6Cbé diabeti-
kil s manifestni ICHS (27), zvySenou pozor-
nost je vak tfeba vénovat pacientlim se
sklonem k hypoglykemiim (nezddouci meta-
bolické Géinky betablokator(i se ale projevuji
spiSe az ve vy$Sich davkach).

Nejnovéjsi skupinou antihypertenziv, dnes jiz
pIné uvedenou do praxe, jsou antagonisté re-
ceptoru angiotensinu Il (ATIIA), tzv. sartany.
V lofiském roce byly publikovany vysledky tfi
studii s ATIIA, studie RENAAL s losartanem

a studie IRMA Il a IDNT (31-33), které pro-
kdzaly potencial této skupiny v profylaxi a te-
rapii diabetické nefropatie. Studie RENAAL

a IDNT prokazaly Ze losartan a irbesartan
jsou G¢inngjsi neZ konvenéni terapie v profyla-
xi termindliniho rendiniho selhani u diabetik(i
s diabetickou nefropatii, zatimco studie IRMA
Il prokazala, Ze irbesartan (éinné snizoval rizi-
ko vyvoje diabetické nefropatie u pacienti

s mikroalbuminuriii. Navic, losartan se ukazal
jako G¢innéjSi neZ konvencni terapie v preven-
ci kardiovaskularni mortality a morbidity

u diabetikil s hypertenzi a hypertrofii levé ko-
mory srdeéni ve studii LIFE (34).

Souhrnné Ize tedy fici, Ze ACE inhibitory jsou
tou nejvhodnéjsi zahajovaci Ié¢bou pro diabe-
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tiky ve vSech stéadiich choroby, v primarni i se-
kundarni prevenci a dokonce i v jeji profylaxi.
U sartan( (ATIIA) pfedpokladame, ze maji
identicky Géinek jako ACE inhibitory, dostupna
evidence nam vSak umoziuje jejich preferenci
pouze v pfipadé incipientni ¢i manifestni
diabetické nefropatie, v I6¢bé diabetiki s hy-
pertrofii levé komory srde€ni €i pfi intoleranci
ACE inhibitor(l. Betablokatory se ukazaly jako
vhodné u pacientl s ICHS a k dal$im prepara-
tlm pristupujeme v kombinaéni terapii, pokud
se monoterapie ukaze jako neli¢inna k dosa-
Zeni cilovych hodnot TK.
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Autofi prezentuji pfipady dvou pacientek s he-
modynamicky vyznamnym defektem septa sini
typu secundum. Pozornost zasluhuje dobra to-
lerance vady v téhotenstvi.

Defekt septa sini je nejéastéjsi vrozenou srdecni
vadou poprvé diagnostikovanou az v dospélos-

ti, pokud vylouéime dvojcipou aortalni chlopen

a prolaps mitralni chlopné. Vada byla poprvé
opséna Rokitanskym v roce 1875. Defekt septa si-
ni typu secundum (v misté fossa ovalis) tvofi 75%
vSech septalnich defekt. Jde o zkratovou vadu,
kde zkrat je na pocatku vady typicky levopravy.
PridruZzenou anomalii je prolaps mitralni chlopné
v 17 % (vznikda nejspiSe sekundarné zménou geo-
metrie LK) a anomalni parcialni navrat plicnich Zil
3-15 %. Méné Casto se vada sdruZuje s pulmo-
nalni stenosou a cor triatriatum.

Velikost priitoku zkratem zavisi na velikosti defek-
tu, poddajnosti levé a pravé komory a na poméru
plicni a systémové cévni rezistence. Vada miZe byt
dlouhou dobu asymptomatickd. Teprve v dospé-
losti se objevuje plicni hypertenze, stoupd plicni
cévni rezistence a zhorSuje se poddajnost hy-
pertrofujici pravé komory. MliZe se rozvinout az ob-
raz Eisenmengerova syndromu.

Hemodynamicky vyznamnd vada se definuje jako
pomér plicniho a systémového priitoku vice nez
1,5 (Qp/Qs vice nez 1,5). Prezentuje se nejcastdji
namahovou dusnosti a palpitacemi. Namahova
dusnost se objevuje v 30% ve 3. dekadé véku

av 75% v 4. dekadeé véku. Pricinou palpitaci je
nejcastéji fibrilace ¢i flutter sini. S pravostrannym
obéhovym selhavanim se mizeme setkat v 10% ve
4. dekadé Zivota pacienta. Jako cyanoticka vada
se prezentuje vyznamny ASD po vzniku
Eisenmengerova syndromu. Klinicky prvnim proje-
vem vady muZe byt cévni mozkova prihoda Ci
tranzitorni ischemickd ataka vznikla na podkladé
paradoxni embolizace.

Pi fyzikaInim vySetfeni miZzeme palpovat hypertro-
fickou a dilatovanou pravou komoru na levé strané
hrudniku na konci vydechu, ¢i subxifoidaIné pfi
hlubokém nadechu. Poslechové diagnostikujeme
fixovany rozstép Il. ozvy se systolickym Selestem
nad plicnici dobre slysitelny v II. mezizebfi pa-
rasternalné vlevo. Pfi dolnim okraji sterna pak
stfedné diastolicky Selest ze zvySeného pritoku kr-
ve trikuspidalnim dstim.

Na EKG mizeme diagnostikovat fibrilaci ¢i flutter
sini, sklon el. osy doprava, nekompletni blok pra-
vého Tawarova raménka. RTG obraz tvofi dilatova-
na prava sifi a prava komora, dilatace centrélnich
Zil a maly aortalni knoflik.

Kli€ovym vySetfenim v diagnostice je transtora-
kéIni echokardiografie, ktera urci typ sinového de-
fektu, velikost priitoku defektem a posoudi mozny
parcialni anomalni navrat plicnich Zil. Urci velikost
pravé komory a posoudi zndmky objemového pre-
tizeni pravé komory (paradoxni pohyb septa ko-
mor) a dilataci plicnice. Zjisti pomér plicniho

a systémového pritoku. Z dopplerovskeé kfivky re-
gurgitacniho jetu na trikuspidalni chlopni odhadne
systolicky tlak v plicnici. Jicnova echokardiografie
by méla navazovat pro upfesnéni detailll

a k presnéjsimu vylouceni anomalniho névratu
plicnich Zil pfed rozhodnutim o zplisobu terapie.
P¥i pfiznacich predchézejici paradoxni embolizace

verifikuje zndmky pravolevého zkratu pfi Valsalvové
manévru.

Katetriza¢ni vySetfeni nalezy doplni o méfeni pra-
vostrannych tlak, event. méfeni plicni cévni rezi-
stence. Na zakladé etdZového odbéru krevnich
vzorkl potvrdi vjznamny levopravy zkrat.

Terapie ASD byvala zdsadné chirurgicka a je indi-
kovana pfi poméru pritoku plicnim a systémovym
fecistém vétsim nez 1,5:1. Provadi se na otevie-
ném srdci za pouziti mimotéIniho obéhu a spociva
v sesiti okraje defektu nebo nasiti zaplaty. Od roku
1995 je alternativou katetrizacni uzavér pomoci
Amplatzova septalniho okludéru. Ke katetrizacni-
mu vySetreni je indikovan ASD s hemodynamicky
vyznamnym levopravym zkratem a déle foramen
ovale patens spojené s anamnézou paradoxni
embolizace. K uzavéru okludérem je vhodny izolo-
vany defekt velikosti do 36 mm , okraje defektu
musi byt nejméné 5 mm od plicnich Zil, koronarni-
ho sinu €i mitralni chlopné (tzv ,rim*). Kontraindi-
kaci katetrizacniho uzavéru je spojeni ASD s dalSi
vrozenou anomalii vyZadujici chirurgické fesent,
anomalni navrat plicnich Zl, tézka plicni hyperten-
ze, bidirekéni €i pravolevy zkrat. Mezi kontraindika-
ce katetrizacniho uzavéru u perzistujiciho foramen
ovale patfi absence aneuryzmatu ve fossa ovalis,
prokézana tromboza panevnich Zil, angiograficky
nebo dopplerovsky dokumentované onemocnéni
karotid, embolie se zdrojem v levém srdci a fibrila-
ce sini. K vSeobecnym kontraindikacim patfi
tromboza dolni duté Zily, sepse, opakované plicni
infekce, malignita s pfedpokladem preziti pod 3
roky a intrakardialné prokazana tromboza.

35 leté pacientka, ktera védéla o srdeéni vadé od
détstvi, ale prestala dochézet do kardioporadny.
Bez potiZi zvladla 3 téhotenstvi a 3 fyziologické po-
rody. PFi poslednim téhotenstvi v 33 letech byla
odeslana k vySetfeni do kardioporadny pro Selest,
ktery zjistil jeji gynekolog. Poslechové byl popsan
systolicky Selest parasternainé vlevo 2/6, fixovany
rozstép Il. ozvy. Na EKG méla sinusovy rytmus,
sklon el.osy doprava pfi inkompletni blokadé pra-
vého Tawarova raménka. Echokardiograficky byla
popséana dilatace pravé komory (42 mm), pravé
siné (42 mm), defekt sifiového septa (30 mm)

s levopravym proudénim, $patné kvantifikacné po-
souditelna trikuspidalni insuficience. Pacientce by-
lo navrZeno dalSi dovySetfeni a feSeni vady. Pa-
cientka toto neakceptovala, citila se zdrava a zcela
bez potizi zvladla t€hotenstvi a fyziologicky treti po-
rod. Za dva roky pfichazi znovu do kardioporadny
pro ndmahovou dusnost, stavy slabosti a obasné
palpitace. Fyzikalné bylo patrné zvyraznéni systo-
lického Selestu pfi dolnim okraji sterna, EKG obraz
se nezménil, echokardiograficky dosSlo k progresi
dilatace pravé komory (49 mm), mirmné déle dilato-
vala prava siii (45 mm), byl patrny paradoxni po-
hyb mezikomorového septa jako zndmka objemo-
vého pretizeni pravé komory. Byla popsana
vyznamna trikuspidalni insuficience. Na RTG byl
popsén nezvétSeny srdeéni stin (KTl 0,45) s pro-
minenci plicnice na levé kontufe, zvyraznéna plicni
kresba centralné. Nyni jiZ pacientka souhlasila

s dalSim dovySetfenim v kardiocentru a s eventudl-

ni terapif. Laboratorni nalez byl v mezich normy.

V kardiocentru bylo vySetfeni doplnéno o jicnovou
echokardiografii, ktera potvrdila predchazejici na-
lezy, uptesnila velikost defektu septa sini ( 35x30
mm), potvrdila normalni vyisténi plicnich Zl. Indi-
kovan byl chirurgicky uzavér defektu septa sini

a plastika trikuspidalni chlopné. Zakrok probéhl
bez komplikaci, defekt byl uzavien perikardiéini
zaplatou a byla provedena anuloplastika trikuspi-
délni chlopné dle De Vegy. V dalSim priibéhu po
dobu sledovani dvou let je zcela bez potizi, bez tr-
valé farmakoterapie.

24 |eté pacientka bez anamnézy vaznéjsiho one-
mocnéni byla odeslana k internimu vySetfeni v ram-
ci druhé gravidity a zachytu systolického Selestu
parasternalné vlievo praktickym lékarem. Fyzikalné
byl popsan fixovany rozstép Il. ozvy, systolicky Se-
lest 2/6 parasternalné vlevo. Laboratorni nalez byl
bez pozoruhodnosti. Na EKG byl obraz inkompletni-
ho bloku pravého Tawarova raménka. Pacientka by-
la odeslana k echokardiografickému vySetteni, kde
byl popsan defekt septa sini v bazalni ¢asti vetsi
nez 20 mm se zndmkami levopravého proudénti, di-
latace pravé komory (52 mm), dilatace pravé siné
(48 mm). Defekt byl hodnocen jako v.s. hemodyna-
micky vyznamny. Pacientka byla zcela bez potizi,
bez potizi probéhl i fyziologicky porod. Dale docha-
zela ke kardiologickym kontroldm, a protoZe byla
zcela bez potizi, dalsi dovySetieni si nepréla. Znovu
otéhotnéla a zcela bez potiZi zvladla téhotenstvi

a fyziologicky treti porod v 26 letech. Rok po poro-
du udéavala jen mirnou dusnost pfi vétsi fyzické na-
maze, bez jinych potizi. Souhlasila s dalsim dovy-
Setfenim v kardiocentru. Jicnovou echokardiografii
byl potvrzen defekt septa sini typu secundum
18x22 mm, dilatace pravostrannych oddilii, para-
doxni pohyb mezikomorového septa, trikuspidalni
insuficience byla hodnocena jako malo vyznamna,
systolicky tlak v plicnici byl odhadovan na 40 mm
Hg. Pomér systémového a plicniho priitoku byl pri
echokardiografii odhadovan na 1:3,4. Echo-
kardiograficky nalez se zdal pfiznivy k provedeni ka-
tetrizaéniho uzavéru Amplatzovym septalnim oklu-
dérem, nakonec vSak byl pokus o tento vykon
technicky nelispésny pro chybéjici rim u aorty. Pro-
to byla pacientka indikovana k operaénimu feseni.
Uzavér defektu byl proveden zaplatou z perikardu.
Déle je pacientka zcela bez potizi, bez farmakotera-
pie.

Pacientky s hemodynamicky vyznamnym defektem
septa sini, ktery neni provazen symptomatologii,
bez vétsich problémd toleruji graviditu a fyziologic-
ky porod. Symptomatologie se €asto projevuje aZ
v tieti dekadé Zivota. Nekomplikovany defekt septa
sini typu secundum je dobre feSitelny chirurgickym
zasahem. Pokud jsou pfiznivé anatomické pomé-
ry, je metodou volby uzavér defektu katetrizacné
Amplatzovym septalnim okludérem.

Literatura u autord
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Piehled hypolipidemik v CR:

nékteré otazky soucasné Iécbhy hyperlipoproteinémii

Doc. MUDr. Richard Ceska, DrSc.
Centrum preventivni kardiologie lll.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Pe

Souhrn:
Farmakoterapie hyperlipoproteinémii predstavuje racionalni postup
v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni. Spektrum hypolipidemik
na nasem trhu je bohaté, zahrnuje statiny, pryskyfice, fibraty, brzy
pfibude ezetimib a jisté bychom ocenili i dostupnost niacinu. Hypoli-
pidemika podavame nejen v monoterapii, ale stale ¢astéji i jako sou-
c¢ast kombinaci. PredloZené sdéleni se kromé zakladniho prehledu
soucasné hypolipidemické 1écby snaZi hledat odpovéd na nékteré
»horké“ otazky soucasné Iécby poruch tukového metabolizmu: Jak vy-
birat hypolipidemikum u konkrétniho nemocného? Existuje obecny
navod k 1éché konkrétniho nemocného? Jaké bychom méli respekto-
vat cilové hodnoty? Jaké je postaveni kombinacni Iécby dvéma/vice
hypolipidemiky sou¢asné? Ma hormonalni substitu¢ni Iééba misto
v Iéché HLP u postmenopausalnich Zen? Kdy zahajit farmakologickou
intervenci? Kdy ukoncit farmakoterapii HLP? Ma smysl podavat hypo-
lipidemika osobam ve vy$sim véku? Ma smysl podavat hypolipidemika
nemocnym, ktefi nerespektuji dietni a reZimova opatieni, nebo je re-

spektuji jen castecné?

Klicova slova:
statiny, fibraty, pryskyrice, niacin, kombinacni Iécha, ezetimib,
estrogeny, cholesterol, LDL-cholesterol, triglyceridy

Farmakoterapie je nyni povazovana za ra-
cionalni pfistup v 16¢bé hyperlipoprotei-
némii (HLP) a dyslipoproteinémii (DLP)

a jeji vyznam se stale rozSifuje. Presto je
tfeba uvést, Ze nezbytnym zakladem kom-
plexni Ié¢by je vZdy zména Zivotniho stylu,
tedy respektovani zasad hypolipidemické
diety a reZimovych opatfeni.

V poslednich deseti letech se nejen roz-
Sifila paleta hypolipidemik (a nové sku-
piny I€k( pravé prichazeji do klinické
praxe, dalSi jsou potom ve stadiu klinic-
kého ovérovani), ale pfedevsim se za-
sadné zmeénil pfistup prevazné Gasti 1é-
kafské verejnosti k uZiti této skupiny
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Iék0. V dobé mediciny zaloZené na diika-
zech Ize jen obtizné najit skupinu 1€k,
pro jejichZ podavani pfinesly intervencni
studie tolik diikazli jako pro hypolipide-
mika. Pfesto zlistavaji mnohé otazky, na
které je tfeba stéle hledat odpovédi. Ten-
to €lanek by se chtél pokusit, po zaklad-
nim shrnuti sou¢asnych moznosti farma-
koterapie HLP, probrat alespon nékteré

z téchto otazek. Je potom pranim autora,
aby se pfipadné odpovédi, které si jisté
nedélaji narok na obecnou platnost, sta-
ly alespofi podnétem k zamysSleni a moz-
na naznacily alespon urcité sméry v tva-
hach o probirané tématice.

Nékteré otazky soucasné
farmakoterapie HLP

Jaké jsou hlavni otazky soucasné farma-

koterapie HLP, na které bych se chtél po-

kusit hledat odpovéd v predlozeném
clanku?

» Jak vybirat hypolipidemikum u kon-
krétniho nemocného?

» Existuje obecny navod k [éEbé konkrét-
niho nemocného? Jaké bychom méli
respektovat cilové hodnoty?

» Jaké je postaveni kombinacni Iécby
dvéma/vice hypolipidemiky soucas-
né?

» Ma hormonalni substitucni Iéba mis-
to v 1é¢bé HLP u postmenopausalnich
zen?

» Kdy zahdjit farmakologickou intervenci?

» Kdy ukon€it farmakoterapii HLP?

» Ma smysl podévat hypolipidemika
0sobam ve vysSim véku?

» Ma smysl podavat hypolipidemika ne-
mocnym, ktefi nerespektuji dietni a re-

Zimova opatreni, nebo je respektuji jen
Caste€né?

Na tyto otazky si postupné dovolim hle-

dat odpovédi. Je vSak treba vychazet

z ur€itého prehledu dané problematiky,

jakkoli se moZna muze zdét, Ze jde o pro-

blematiku notoricky zndmou a mnoho-
krat jiz probranou.

Prehled farmakoterapie
hyperlipoproteinémii
Dostupna a v dohledné dobé pravdépo-
dobné dostupna hypolipidemika a jejich
obvyklé davkovani jsou uvedeny v tabul-
ce 1.

I statiny

Statiny jsou v souc¢asné dobé celosvéto-
reflektuje jak jejich Géinnost, tak samo-
zfejmé i dlkazy z intervencnich studii).
Prvnim statinem v klinické praxi byl lo-
vastatin v davce 20 a 40mg, po ném
pak simvastatin tbl. 10 a 20 mg, pra-
vastatin tbl. 10 a 20mg a fluvastatin



Prehled hypolipidemik a jejich davkovani

Uéinna latka (nazev Iéku) Obvykla davka/den
Statiny

lovastatinum

(Mevacor, Apo-lovastatin, Holetar, Medostatin,) 20-40 mg
simvastatinum

(Zocor, Simgal, Simvacard, Simvor, Vasilip) 20-40 mg
pravastatinum natricum

(Lipostat ) 20-40 mg
fluvastatinum

(Lescol, Lescol 80 XL) 40-80 mg
atorvastatinum

(Sortis) 10-40 mg
rosuvastatin

(Crestor) 5-40 mg
Blokator vstfebavani cholesterolu

ezetimib

(Ezetrol) 10 mg
Pryskyrice

Colestipoli hydrochloridum

(Colestid) 10-15¢
cholestyraminum

(Questran) 8-12¢g
Fibraty

fenofibratum - mikronizovana forma

(Lipanthyl 200M, Lipirex, Hypolip) 200 mg
(Lipanthyl Supra, Lipanthyl 267 M) 160-267 mg
fenofibratum - mikronizovana forma

s prodlouzenym uvolfovanim 250 mg
(Fenofibrate Pharmavit 250 SR)

ciprofibratum

(Lipanor) 100 mg
bezafibratum

(Regadrin) 400-600 mg
Kyselina nikotinova v CR neni registrovana
niacin (Niaspan) 750-2000 mg

tbl. 20 a 40 mg, nové i tbl. 80 mg.

V soucasné dobé nejuzivanéjsim priprav-
kem této skupiny je atorvastatin tbl. 10,
20 a 40 mg. Po prechodnou dobu byl

i na trhu cerivastatin, ktery vSak byl pro
vyskyt zavaznych nezadoucich Gcinkd
staZen. V nékterych zemich jiz je registro-
van rosuvastatin a ve vyvoji je cela fada
dalsich inhibitor( nitrobunécné syntézy
cholesterolu (nejblize ke klinickému uZiti
ma v soucasnosti pitavastatin). Do kli-
nické praxe jsou rovnéz zavadény pfi-
pravky se zlepSenymi farmakologickymi
vlastnostmi. | na naSem trhu je dostupny
fluvastatin s prodlouZenym uvoliova-
nim (Lescol 80XL), v USA byl vyvinut lo-
vastatin s prodlouzenym uvolfiovanim.
Lovastatin ER ma vyznamné lepSi hypoli-
pidemicky Gcinek ve srovnani s pGvodni
matefskou latkou.

Mechanizmus ii¢inku

V roce 1976 zjistili Endo a spol.,(1) Ze
produkt plisné Penicilium citricum snizu-
je syntézu cholesterolu kompetitivni inhi-
bici klicového enzymu biosyntézy choles-
terolu, 3-HMG-CoA reduktazy. Tento
enzym katalyzuje preménu 3-HMG-CoA
na mevalonat, tedy jeden z prvnich krok(
biosyntézy cholesterolu. Snizenim nitro-
bunécné syntézy cholesterolu se buika
dostava do situace deficitu cholesterolu,
coz vede ke zvySené expresi LDL recepto-
rli na bunécéné membrané vSech bunék,
predevsim ale hepatocytl. ZvySena syn-
téza a zvySeni aktivity LDL receptor(i
umoznuji urychlené vychytavani LDL par-
tikuli z plazmy.

Zatimco hypocholesterolemicky G¢inek
statinil je pomérné dobfe objasnén, neni
dosud jednoznacné vysvétlen mechanis-
mus, jakym statiny sniZuji koncentraci

triglyceridi. Pfedpokladé se predevsim
snizeni syntézy VLDL v jatrech. DalSim
moZnym mechanismem je zvySeni clea-
rance a odbouravani VLDL cestou LDL
receptordi. Jejich pocet na povrchu hepa-
tocytl se, jak je uvedeno vyse, zvySuje.
Chylomikronové remnanty obsahuji totiz
stejné jako VLDL apolipoprotein E, ktery
je schopen navéazat lipoproteinovou Gasti-
ci na LDL receptor.

Indikace lécby statiny

Statiny jsou indikovany predevsim u ne-
mocnych s izolovanou hypercholesterolé-
mii véetné heterozygotl familiarni hy-
percholesterolémie. Uplatnéni vSak
mohou nalézt i v terapii smiSené hyperli-
poproteinémie; (cinek 1éCby statiny je
optimalni tehdy, jestliZe vstupni hodnota
triglyceridii nepfesahuje hodnotu 4
mmol/I. PFi vy§§ich hodnotach triglyceri-
di statiny v monoterapii selhavaji a je
tfeba uZit kombinaci s fibraty (niaci-
nem); néktefi autofi doporucuji vysokou
davku statinu v monoterapii (?). V terapii
homozygoti familidrni hypercholestero-
Iémie statiny bohuZel obvykle selhavaji.
Pozitivnich vysledki bylo dosaZeno pou-
ze s vysokou davkou atorvastatinu. Stati-
ny nepodavame pouze v monoterapii, ale
jsou i dilezitou soucasti kombinované
IéCby, predevsim v kombinaci s pryskyfi-
cemi. DalSi kombinace, predevsim kom-
binace s fibraty, ktera nachazi své misto
v terapii kombinovanych hyperlipidémii,
se stale vice rozsifuje.

NezZadouci tic¢inky, tolerance lécby
Statiny jsou velmi dobre tolerovanymi lé-
ky s minimem neZadoucich Gcink(. Je
ale tfeba pfipomenout situaci ze srpna
2001, kdy vypukla u nas i ve svété ,ceri-
vastatinova aféra“ (cerivastatin byl ,dob-
rovolné“ staZen vyrobcem z trhu na ce-
[ém svété s vyjimkou Japonska vzhledem
k vyskytu amrti na rhabdomyolyzu po
kombinacni IéCbé s gemfibrozilem, ale

i po monoterapii vy$Si davkou cerivasta-
tinu). Oficialni stanovisko Evropské
kardiologické spolecnosti, podepsané
profesory Simoonsem a Pedersenem,
bylo vydano 20. srpna 2001. Uvadi se

v ném: , Statiny jsou Iéky, u kterych je
prokazano, Ze maji schopnost prodlou-
Zit Zivot a jsou tcéinnou prevenci
kardiovaskularnich onemocnéni, proto-
Ze Gcinné snizuji koncentrace choles-
terolu“. Pro Iéky této skupiny, které zi-
staly na trhu plati, Ze riziko komplikaci je
minimalni a uZitek z 1é¢by nesouméfi-
telné prevySuje potencialni riziko. Samo-
zfejmé je vzdy tfeba zvazovat interakce
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a potencialni kontraindikace Iéchy. Je
tfeba zddraznit, Ze u vice nez 30 000 ne-
mocnych zafazenych do souéasnosti do
studii (2-5) nebyla pozorovana ani jedna
fatalni rhabdomyolyza (v soucasné dobé
po publikaci dalSich studii v roce 2002,
predevsim simvastatinové “Heart Pro-
tection Study, (6) presahuje 50 000).
Minimalni riziko spojené s uZitim statin{
je jasné zastinéno vyznamnym Géinkem
v prevenci a [éCbé kardiovaskularnich
onemocnéni. Statiny budou nadale pro-
dluzovat Zivot a zlepSovat jeho kvalitu
milionim nemocnych na celém svété.
Evropska kardiologicka spolecnost pova-
Zuje za nezbytné, aby nemocni, ktefi byli
IéCeni cerivastatinem, neztratili pro-
spéch z 1éEby statiny a byli pfevedeni na
jiny statin dostupny na trhu.” | toto sta-
novisko je vychodiskem pro celou fadu
Gvah, které maji i obecnéjsi platnost,

a prinasi i nékteré otazky, které samo-
ziejmé nebyly dosud jednoznacné zodpo-
vézeny.

Rozdily v bezpecnosti

jednotlivych statinii

| kdyZ je vySe zminovana bezpecnost I&C-
by statiny, stale se miZeme i v literatufe
setkat s kasuistikami, popisujicimi téZké
pfipady rhabdomyolyzy po hypolipide-
mické Iécbé, kombinaci statinu a fibratu,
ale i po monoterapii fibraty. Hrozivé vy-
znivajici kasuistiky nam vSak rozhodné
nepomohou pfi lvaze, existuje-li v bez-
pecnosti mezi statiny, v€etné cerivastati-
nu, vyznamny rozdil. Podstatné pfi-
hlasenych rhabdomyolyz podle americ-
kého (fadu pro kontrolu IéCiv a potravi-

Vyskyt rabdomyolyzy
po statinech 1995-2000
podle FDA (7)

n n/mil. receptil

cerivastatin 623 88,7
simvastatin 391 3,6
atorvastatin 148 1,4
lovastatin 128 1,2
pravastatin 109 1,2
fluvastatin 22 0.6

novych vyrobkii FDA (7). Jeji vysledky
jsou prehledné uvedeny v tabulce ¢. 2.
Je zfejmé, Ze po cerivastatinu bylo popsa-
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no absolutné nejvice pfipadi rhabdomyo-
Iyzy. V absolutnich ¢islech vSak zejména
pro simvastatin situace nevypada vyrazné
Sen po podani fluvastatinu. Vysledky uve-
dené v prvnim sloupci jsou sice zajimavé,
ale ve skuteénosti zavadgjici. Simvastatin
doplaci na to, Ze byl v letech 1995-2000
v USA nejpfedepisovanéjSim statinem,

a proto mél i druhy nejvyssi vyskyt neza-
doucich G€inkl v absolutnich éislech. Da-
leko objektivnéjsi, pravdivéjsi a pro prak-
sloupec tabulky; ten ukazuje vyskyt
rhabdomyolyzy na jeden milion preskripci.
A zde vyplyva jednoznacéné radoveé vyssi
vyskyt rhabdomyolyzy po cerivastatinu ve
srovnani se vSemi ostatnimi statiny.
Statiny Ize klasifikovat podle mnoha hle-
disek. Nékdy se uziva déleni na statiny

I. generace: lovastatin, simvastatin

a pravastatin; Il. generace: fluvastatin

a lll. generace: atorvastatin a cerivasta-
tin.

Toto déleni odpovida jejich pdvodu; sta-
tiny I. generace jsou produkty plisni, flu-
vastatin je semisynteticky racemat

a atorvastatin s cerivastatinem jsou piné
syntetické. Z praktického, mozna i klinic-
na statiny lipofilni (simvastatin, lovasta-
tin, atorvastatin) a hydrofilni statiny
(pravastatin a fluvastatin). Hydro- a li-
pofilita je nékdy davana do souvislosti

s potencialni myotoxicitou statin(i. Lipo-
filni statiny by mohly snaze vstupovat do
svalové bunky (?). Z klinického hlediska
pfi Gvaze o eventudlni interakci s dalSimi
Iéky (ktery kardiologicky, ale nejen
kardiologicky nemocny uZiva jen jeden
Iék?) je zdlraziiovan vyznam jaterni
biotransformace statini cestou izoenzy-
mu cytochromu P 450.

Nékteré soucasné podané Iéky, napf.
cyklosporin, makrolidova a azalidova
antibiotika a také antimykotika itrokona-
zol nebo ketokonazol odbouravani stati-
nG vyznamné zablokuji. Koncentrace sta-
tinu se pak miZe v séru zvysit az
dvacetindsobné s vysokym potencialnim
rizikem vyskytu nezadoucich Gcink(, ze-
jména myopatie. Jedna se zejména

0 kompetitory o izoenzym C3A4. Kromé
grapefruitového dzusu (Casto vyuZivané-
ho i v reklamé), se jedna napf. o diltia-
zem, felodipin nebo verapamil, ale téZ

o0 antikoncepcéni pfipravky s noretistero-
nem a mnoho dalSich. MoZnymi obtizZe-
mi, které se ale pfi terapii statiny vysky-
tuji jen zfidka, jsou dyspepsie, nékdy

zacpa, bolesti hlavy, insomnie, kopfivka,
svédeéni.

Vzhledem k tomu, Ze cholesterol je pre-
kursorem fady Zivotné duleZitych latek

a hormond, byl studovan vliv statind na
funkci nadledvin, na funkce testikularni,
steroidogenezi a hladinu vitaminu D. Ni-
kdy nebyla prokdzana porucha téchto
funkci.

Pokusy u zvitat vedly k obavam ze vzniku
opacit v o¢ni ¢occe, eventualné vzniku
katarakty. Tento nezadouci efekt statinl
nebyl u Zadného z dosud podavanych
pfipravki této skupiny prokazan.

Vliv statinti na koncentrace lipidd,

lipoproteinti a apolipoproteint
Do soucasnosti byly publikovany stovky

a mozna dokonce tisice praci zabyvajicich
se vlivem statin(i na parametry tukového
metabolismu. Jejich vysledky se samo-
zfejmé 1iSi podle vybéru pacientd (typu
poruchy tukového metabolismu), podle
délky podavani i podle davky jednotlivych
pfipravk. Presto Ize jejich vysledky zhru-
ba shrnout a uvést, Ze 1é¢ba statiny snizu-
je koncentrace celkového cholesterolu
020-30 %, LDL cholesterolu 0 25-40 %,
triglycerid(i 0 5-20 % a soucasné mirné
zvySuje koncentrace HDL cholesterolu

0 5-10 %. Témto zménam odpovidaji

i zmény ve spektru apolipoproteind, vy-
znamny pokles koncentrace apolipopro-
teinu B a mirny vzestup hladiny apoli-
poproteinu A-I.

Pokud jde o0 zménu zastoupeni atero-
gennich ,malych denznich LDL ¢astic”

a velkych neaterogennich LDL, donedav-
na platil nazor, Ze statiny se chovaji ve-
smés neutralné a pomér téchto ¢astic
neméni. Teprve v nedavné dobé jsme sa-
mi prokazali ve studii FAT (fenofibrate
versus atorvastatin trial) u nemocnych
se s smiSenou HLP, podobné jako fada
dalsich autorii v posledni dobé snizeni
vyskytu aterogennich Gastic ,small den-
se LDL" po |é¢bé statiny (8,9).

Z obvykle udavanych vysledki terapie
statiny vybocuji vysledky prvnich studii
s atorvastatinem. Atorvastatinem dosa-
hované poklesy celkového a LDL choles-
terolu odpovidaji jiz pfi béZné uzivanych
davkach (10 mg) vesmés nejvyraznéjsim
zménam uvedenym vySe, nebo jsou do-
konce jesSté vyraznéjsi. Pi predstavovani
tohoto nového Iéku byla navic zd(iraziio-
vana predevsim jeho velmi vysoka
schopnost sniZovat koncentrace triglyce-
ridi. Ta je skuteéné vyjadiena vyraznéji
neZ u ostatnich 1€kl této skupiny. JiZ pfi
obvyklych davkach dochazi k poklesu



koncentrace triglycerid(i okolo 20 %. Na
druhé strané je vSak tfeba upozornit na
to, Ze k poklesu triglycerid(i pfesahujici
40 % doslo klinické praxi prakticky ne-
pouzivanou vysokou davkou 80 mg
atorvastatinu.

«Nelipidové“ ti€inky statinl

Statiny ovliviuji nékteré na lipidech zce-
la nezavislé parametry. Tyto (cinky jsou
oznacovany za ,nelipidové“ nebo ,pleio-
tropni“ (10). Dalsi efekty jsou Gastecné
na lipidech nezavislé, ale z¢asti je Ize
davat do souvislosti i se zménami kon-
centrace lipidd, pfedevsim s poklesem
cholesterolu.

Za zcela ,nelipidovy“ efekt statind je tre-
ba povaZovat jejich antiagregacni piiso-
beni, které je nejvice vyjadfeno u pra-
vastatinu.

Druhym typicky nelipidovym Géinkem
statind je inhibice proliferace hladkych
svalovych bunék ve sténé cévni. Tento
Gcinek je nejvice vyjadren u fluvastatinu
a simvastatinu, ale i u lovastatinu, na-
opak u pravastatinu prakticky chybi. Za-
timco vétSina autorl povazuje inhibici
proliferace myocytd za pozitivni efekt 16¢-
by, ktery plisobi protiaterogenné, objevu-
ji se ale i ndzory zcela opacné. Ty pova-
Zuji proliferaci myocytil za vjznamny
faktor pfi stabilizaci platl a pozitivni vliv
inhibice proliferace zpochybnuiji.

Po podani statinl (plivodni pozorovani je
popsano po lovastatinu, posléze byly
publikovany prace se vSemi statiny v kli-
nické praxi) dochazi ke zlepSeni endote-
lidIni funkce, konkrétné ke zlepSeni koro-
narni vazodilatace po stimula¢nim
podnétu (napf. po podani acetylcholi-
nu). Tento Gcinek vSak mlzZe byt vysvét-
len jisté i jen hypocholesterolemizujicim
efektem statinu. | po 1é¢ébé LDL aferézou
se endotelialni funkce zlepSuje.

Po 1éEbé statiny dochazi ke stabilizaci
aterosklerotického platu. Tento efekt je
vSak opét snadno vysvétlitelny pravé sni-
Zenim cholesterolu.

Velmi diskutovanou otazkou je mozny
pozitivni G¢inek statind na srdecni selha-
ni. Potencialni pfinos statind pro nemoc-
né s chronickym srde¢nim selhanim sou-
visi velmi pravdépodobné s vySe
popsanymi lipidovymi i nelipidovymi
Gcinky této skupiny 1€kl (11).

Sekvestranty Zlucovych kyselin, nevstre-
batelné pryskyfice nebo iontoménice
cholestyramin pulvis (sacky 4 g) a co-
lestipol pulvis (sacky 5 g) predstavuji Ié-

ky, které se v terapii HLP uZivaji po desit-
ky let. V USA je nyni dostupna nova prys-
kyfice, colesevelam, ktery je Géinnéjsi

a ma méné nezadoucich Gcinki neZ star-
Si pripravky této skupiny. VSechny prys-
kyfice jsou nevstfebatelné ze zaZivaciho
traktu. Mistem jejich pdsobent je stevo,
ve kterém prerusuji enterohepatalni cyk-
lus Zlu€ovych kyselin. V dlisledku zvySe-
né potfeby cholesterolu na jejich novou
syntézu se zvySuje aktivita a pocet
LDL-receptorC.

Zakladni indikaci pro 1éEbu pryskyficemi
je izolovana hypercholesterolémie.
Vzhledem k tomu,Ze jsou nevstfebatelné,
a tudiZ netoxické, jsou jedinymi hypoli-
pidemiky, ktera je moZno bez rizika po-
davat détem i Zenam ve fertilnim véku.
Bezpecnost je tfeba povazovat za nejvét-
Si vyhodu pryskyfic.

Limitujicim faktorem pfi podavani prysky-
fic je Spatna tolerance nemocnymi. Neza-
douci Ginky udava 30-50 % lécenych.
Jde predevsim o pfiznaky ze strany zaZiva-
ciho astroji, kterym dominuje Gporna za-
cpa. Modernim terapeutickym trendem

v podavani pryskyfic je podavani nizSich
davek (8 g cholestyraminu nebo 10 g co-
lestipolu), at v monoterapii, nebo v sou-
Casnosti pfedevsim v kombinované 1é¢bé.
Vyskyt neZadoucich Gcinkd je pfi téchto
davkach skutecné nesrovnatelné nizsi.

Pfi podavani pryskyfic je tfeba zvazit
moznost ovlivnéni vstiebavani nékterych
vitamind (A,D,E,K), které je nutno zejmé-
na v détském véku suplementovat. Déle
je tfeba myslet na mozné ovlivnéni vstre-
bavani soucasné podavané medikace.
Interferenci Ize zabranit podanim dalsi
medikace bud hodinu pfed, anebo nej-
méné 3 hodiny po aplikaci pryskyfice.

| kdyZ predstavuje zastoupeni pryskyfic
mezi hypolipidemiky v klinické praxi

v soucasné dobé prakticky zanedbatelné
procento, neméli bychom na né zapomi-
nat tfeba uz proto, Ze pravé studie s cho-
lestyraminem jako prvni prokazala zavis-
lost poklesu kardiovaskularni morbidity
na snizeni LDL a celkového cholesterolu
hypolipidemikem (12).

| kdyZ jsou fibraty tradiénimi hypolipide-
miky, pfesny mechanismus jejich G¢inku
nebyl donedavna pfesné objasnén. Asi
nejdalezitéjsi je zvySeni aktivity lipopro-
teinové lipazy. V dlisledku zvySeni aktivi-
ty tohoto enzymu dochazi k urychleni ka-
tabolismu VLDL.

Fibraty sniZuji syntézu VLDL v jatrech.

Soucasné se snizuje i jaterni syntéza
apoliproteinu B. Kone¢né pak fibraty sni-
Zuji syntézu mastnych kyselin a soucas-
né zvySuji jejich katabolismus cestou be-
ta-oxidace. Podle poslednich vyzkum
jsou vySe uvedené Ucinky fibratd zpro-
stredkovany tim, Ze ovliviuji aktivitu
nitrojadernych receptord, tzv. PPAR (pe-
roxysome proliferator activated receptor)
(13).

Nejvyrazngjsi ucinek fibratd mizeme
ocekavat u kombinovanych hyperli-
poproteinémii s vy$Simi koncentracemi
cholesterolu i triglyceridii a u hypertrigly-
ceridémickych forem HLP.

Pro fibraty samoziejmé existuji inter-
venéni studie, prokazujici jejich schop-
nost ovlivnit nejen lipidy a lipoproteiny,
ale predevsim kardiovaskularni morbidi-
tu (30).

Fibraty jsou ¢asto podavany nemocnym
s diabetem a je tfeba uvést, Ze pravé
diabetické dyslipoproteinémie (vyssi TG,
nizky HDL cholesterol a nékdy zvySeny
celkovy cholesterol) jsou jimi dobfe ovliv-
nitelné (14).

Po terapii fibraty se sniZuje pocet tzv. ma-
Iych denznich LDL éastic, které maiji velky
aterogenni potencial.

Po fibratech byly pozorovany svalové bo-
lesti, nékdy provazené i elevaci CK. Za-
kombinované |¢bé se statiny (viz téZ vy-
Se kombinace cerivastatin + gemfibrozil).

Nejnovéjsi Iékovou skupinou mezi hypoli-
pidemiky, ktera se pravé dostava do kli-
nické praxe jsou inhibitory absorpce
cholesterolu. Zatim jedinym zastupcem
této l1ékové skupiny je ezetimib. Jeho vy-
voj je ukoncen, v USA je jiz dostupny

v klinické praxi (Zetia thl 10mg), stejné
jako Gerstvé v prvni zemi EU a i v Ceské
republice Ize oekavat jeho registraci

v pomérné kratké dobé (Ezetrol tbl
10mg). Ezetimib blokuje absorpci cho-
lesterolu pravdépodobné pfimou bloka-
dou predpokladaného transportéru cho-
lesterolu v kartacovém lemu bunék
intestinalni mukozy. V davkach do 10 mg
sniZuje LDL cholesterol 0 10-20 %.

| kdyZ je zjevné méné Gcinny nez statiny,
Ize predpokladat jeho vyuZiti predevsim
v kombinaci s témito l1éky. Kombinace
ezetimibu s 10 mg simvastatinu, ale i za-
kladni davky jakéhokoliv jiného statinu
snizila koncentraci LDL cholesterolu o vi-
ce nez 50 %! (15,16).
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Kyselina nikotinova je uvadéna na jed-
nom z ¢elnych mist prakticky ve vSech
doporucenich pro terapii hyperlipopro-
teinémii. Podavani kyseliny nikotinové je
rozSifeno v USA a rovnéz ve Skandinavii.
V ostatni Evropé nebylo jeji podavani pfi-
li§ popularni.

| kdyZ jiZ v roce 1962 bylo popsano sni-
Zeni koncentrace volnych mastnych ky-
selin v plasmé po terapii niacinem jako
disledek inhibice lipolyzy v tukové tka-
ni, pfesny mechanismus plsobeni kyse-
liny nikotinové do soucasnosti nebyl ob-
jasnén.

Za zékladni mechanismus G¢inku niacinu
je povazZovano sniZeni syntézy VLDL v jat-
rech a pak i pokles jejich sekrece do
obéhu.

Limitaci podavani kyseliny nikotinové je
cetny vyskyt nezadoucich Géinkd, kom-
plikujicich Ié¢bu. Faktem vSak je, Ze tyto
nezadouci Gcinky se u novych pfipravk
s fizenym uvolfiovanim, alespon podle
dostupnych literarnich Gdaja, vyskytuji

v nizsi frekvenci. Nékdy se zapomina na

22

dilezity fakt, tykajici se vztahu niacinu

k ICHS. Americké studie ,Coronary Drug
Project” prokazala po nékolikaleté Iécbé
niacinem nejen signifikantni pokles cho-
lesterolu, ale i sniZeni vyskytu ICHS. Ne-
mocni, zafazeni do této studie byli vSak
sledovani dale a po dalSim zhodnoceni
vysledki 15 let po ukonceni studie ne-
jenZe trval pfiznivy trend ve vyskytu ICHS,
ale navic byl v 1é¢ené skupiné pozorovan
vyznamny pokles celkové mortality (17).
Kyselina nikotinova tvofila v mnoha in-
tervenénich studiich zaklad fady kombi-
naci hypolipidemik po kterych bylo po-
psano zpomaleni progrese nebo
dokonce regrese aterosklerdzy (18). Ne-
bylo by v Zddném pfipadé chybou, kdyby
se sortiment hypolipidemik na ¢eském
trhu o tento tradicni Iék rozsifil.

Kombinovana nebo kombinaéni Iécba
dvéma nebo vice hypolipidemiky pred-
stavuje jisté moderni smér ve farmako-
terapii HLP. Mezi vyhody kombinované
|éCby patfi zvySeni Géinku monoterapie,

AFONILUM

Pro¢ podavat kombinace
hypolipidemik?

Maximalni sniZeni LDL

Ovlivnéni VLDL

SmiSena HLP

Minimalizace neZadoucich Gcinki
vy$$i davky monoterapie

Lécha nizkého HDL a vysokého LDL
soucasné

UmozZnéni vyuZiti pryskyric

a ezetimibu u smisené HLP

komplexni ovlivnéni lipidového spektra,
eliminace nepfiznivého vlivu monotera-
pie na nékteré parametry a snizeni vy-
jednotlivych 1€kl (19,20). Divody pro
podani kombinace nékolika hypolipide-
mik soucasné jsou shrnuty i v tabulce 3.
Nevyhodou jsou pfedevsim specifické
komplikace kombinované Iécby (pfede-
vSim té7ké myopatie aZ rhabdomyolyza

PokracCovani na strané 27 v
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KONTINUALNI VZDELAVANI PRO PRAKTICKE LEKARE:
INFORMACE Z PRAHY

Ctvrtecni odpoledne a veder dne 27.2. bylo v Praze vénovano vzdélavani v oblasti CHOPN. Jako prednasejici byli pozvani au-
tofi doporuceného postupu pro diagnostiku a Iéébu CHOPN pan profesor MUDr. Vladimir Vondra, DrSc. z plicni a alergolo-
gické ambulance v Kartouzké a pan docent MUDr. Jaromir Musil, CSc. z plicni kliniky FN Bulovka, Praha. Rozbor kasuisti-
ky predvedI neratovicky prakticky IékaF a ambulantni pneumolog v jedné osobé MUDr. Jan Dindos.

Uspéchem prednasejicich byla nejen vynikajici troveii jejich sdéleni a schopnost po celou dobu zaujmout pfitomné, ale
i diskuse a mnoZstvi dotazii, které byly dodateéné pisemné vysloveny v ramci zavéreéného hodnoceni seminare. Vzhledem
ke spolecenské zavaZnosti CHOPN a velkému zajmu Iékafii o tuto problematiku jsem se rozhodla nékteré z téchto dotazii
dodatecné prednasejicim poloZit:

1. Jak velky je vyznam klimatu na rozvoj CHOPN. Jaké klima je nejméné vhodné pro pobyt bronchitikli? Jaké klima naopak miiZeme
nasim pacientiim s CHOPN doporucit?
Prof. Vondra: ... Pfesnéjsi by bylo hovofit o vlivu prostfedi: zevniho, pracovniho a domaciho. Vliv zneéisténi ovzdusi - smog, inverze a také vel-
ké zmény teploty a vihkosti Casto zpidsobuji exacerbace a tim progresi CHOPN. Pracovni znegisténi ovzdusi Ize v souasné dobé vyrazné ovliv-
nit, podobné tak i prostfedi doméci. Zneéisténi vzduchu v bytech se pficita zhorSeni CHOPN u nékterych Zen. Rekreace v nezneéisténé prirodé
je stale nejlepsim klimatem pro nemocné CHOPN.

2. Jsou plisné rizikovym faktorem pro rozvoj CHOPN? Jsou napfiklad obyvatelé vihkych sklepnich bytii vystaveni vy$Simu riziku rozvoje
CHOPN?
Prof. Vondra: ... Plisné nejsou hlavnim rizikovym faktorem, ale mohou negativné spolupdsobit.

3. Jak moc se mame v diferencialni diagnostice CHOPN zabyvat mozZnosti deficitu alfa: antitrypsinu. Jak ¢asté je toto onemocnéni a
I jaké jsou jeho pFiznaky?

Doc. Musil: Na deficit alfa: antitrypsinu bychom méli myslet u mlad$ich nemocnych (kolem 40ti let), u kterych zjistime emfyzém. Témto ne-
mocnym bychom méli vy3etfit sérovou koncentraci alfa: antitrypsinu. Vrozeny deficit je ale pomé&mé vzacny, prevalence v CR stanovena neby-
la, v populaci na severu Evropy, kde je Castéjsi, se udava prevalence 0,05%.

I 4. Pane profesore, vyborné jste pri prednasce prakticky predvedl inhalacni techniky a jejich nacvik. Lékafi se potom pisemné dota-
zovali, zda-li existuji i placebo typy inhalatorii, tak aby sami mohli co nejlépe pacientovi techniku inhalace predvést.
Prof. Vondra: ... VétSina vyrobcd ruénich inhaldtoril vyrdbi omezené mnoZstvi takovych, které obsahuji placébo nebo jsou i bez placeba.

B 5. Jaky je V4s nazor na uZivani inhalaénich kortikoidii u pacientii s CHOPN?
Prof. Vondra, doc. Musil: ...PouZiti doporucuji jenom v pfipadech, kdy dvou az tfimésicni inhalaéni |é¢ba zplsobi zvySeni FEV1 o 15%, t. jest-
lize dilatacni test je pozitivni. O dlouhodobé IéCbé inhalacnimi kortikoidy by mél rozhodnout pneumolog.

I 6. Vjakych indikacich doporugujete u CHOPN systémové nasazeni kortikoidii a jak dlouho by méla tato léba trvat?
Prof. Vondra: ... Oraini nebo injekéni kortikoidy se doporucuji u akutnich exacerbaci po dobu 10ti az 14ti dn{.

¢uje aplikace pneumokokové vakciny, riizné peroralni imunomodulacni Iéky jako Broncho-Vaxom, Luivac, Ribomunyl, Biostim - jaky je
Vas nazor na jejich vyuZiti u pacientii s CHOPN?
Prof. Vondra: ... Jinou nez protichfipkovou vakcinoterapii by mél uréit pneumolog, nebot vybér moznosti je veliky, ale indikace mnohdy Gzce
cilené a navic Ié¢ba draha.

I 7. Jakou podpiirnou imunizaéni Iéébu u pacientli s CHOPN nejcastéji doporucujete? Kromé ockovani proti chfipce se nékdy doporu-

8. Ma lazeiiska Iééba u bronchitikii stale opodstatnéni? Pokud ano, ve kterém stadiu onemocnéni je indikovana a jak ¢asto by se
méla opakovat? Ktera lazefiska mista jsou z Vaseho pohledu pro Ié¢bu bronchitikii nejvhodnéjsi?
Prof. Vondra: ... Lazefiskd 1éCba je (i¢inné ke stabilizaci CHOPN, ideélni je jestlize trva alesponi 3 tydny v roce a opakuje se nejméné 2 az 3
krat. Lazné Luhacovice a.s. maji Siroky rozsah Ié¢ebnych moznost véetné rehabilitace a balneoterapie. Karlova Studanka je také vhodna.
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tace v nasem ceském prostiedi? Existuji néjaké vhodné prirucky pro pacienty a jejich oSetfujici Iékare o tom, jak provadét domaci
cviéeni a posilovat svou dechovou kondici?
Prof. Vondra: ... Dechové rehabilitaci dluZime vSeobecné u CHOPN i astmatu vSichni [ékafi. Musime stimulovat rehabilitaéni pracovniky, aby
povaZovali dychaci systém za stejné diilezZity, jako lokomocni. Jestlize se pfi hospitalizaci nemocni nauci zakladdm reedukace dychani a kon-
diéni cvicent, je nezbytné, aby v nich kaZzdodenné pokracovali 10 - 15 minut.

I 9. Mnohé zahranicni prameny zdiiraziuji pozitivni vliv dechové rehabilitace u nemocnych s CHOPN. Jak se realizuje dechova rehabili-

10. Koufeni patfi mezi hlavni rizikové faktory CHOPN. Nedavno se na trhu objevila novinka v Iéché diagnézy F17 (tabakova zavislost)
I - antidepresivum bupropion (ZYBAN, WELLBUTRIN SR). Jaké mate s touto Ié¢bou zkuSenosti?

MUDr. Dindos: Jedna sa oficidlne o antidepresivum, zndme skdr pod nazvom ZYBAN, ale tento stoji cca 2700 K&, preto prislo GlaxoSmithKline
na nas trh s preparatom Welbutrin SR a 150 mg po 60 tabletach, ktory sa dava prvé tri dni 1x1 a pak 2x1, pritom stoji v lekarni cca 920 K¢,
bohuZial mélokedy staéi 1 balenie, doporucené si 2 balenia. Kontraindikaciou st len chronicky ndvyk na alkohol a epilepsia. Poméaha vlastne
rieSit aj abstinencéné priznaky, tito byvali kuraci sa dostavaji do depresie a tak je to vlastne pre nich i pomocny liek. Oficidlne sa udava vo sve-
tovej literatdre po roku lieCby 30% Gspesnost, ale myslim si, Ze bude ¢asom vys$Sia. ZaleZi na tom, éi sa jedna o motivovaného pacienta v tom
zmysle, Ze uz by sdm chcel prestat, Ze vidi, Ze ma zdravotné problémy, ktoré mu komplikujd Zivot... My sme mali vy$Siu efektivnost, v stibore
20 pacientov,to bolo az 75%, ale hodnotili sme to po dobrati lieku, po 2 mesiacoch. Myslim si, Ze praktik by mal takému vahavému a neroz-
hodnému pacientovi poradit, aby mu to kdpili pribuzni, ako daréek k jeho sviatku, pretoZe argument, Ze prefajci podstatne viac, je na nich sla-
by, ale je ho nutné v prvej faze pohovoru poufzit...

Dékuji Vam za ochotné zodpovézeni dotazil a t€Sim se na setkani s Vami pfi pfileZitosti uvedeni Vasi novelizované publikace
»CHOPN - Moderni sméry v diagnostice a 166bé“ v kvétnu v Praze na Zofiné.
Jaroslava Laikova

CHOPN - znalostni testik

1. FEV1 je: c) erytromycin nebo jiné makrolidy
a) forsirovana vitalni kapacita plic - 1. méfeni (clarothromycin, azitromycin)
b) forsirovany expiracni objem za 1 sekundu d) cefalosporiny
¢) vtefinova vitalni kapacita (cefaclor, cefuroxim)
e) tetracykliny
2. Pro obstrukéni typ poruchy ventilace svéd¢i: (doxycyclin)
a) FEV1/FVC<70%

b) FEV1/FVC < 60%
¢) FEV1/FVC <80%

3. FEV1 je patologicky je-li jeho hodnota:
a) < 70% nalezitych hodnot
b) < 90% nalezitych hodnot
¢) < 80% nalezitych hodnot

4. Namérené hodnoty: FEV1/FVC < 70%
a FEV1 > 80% n.h. svédci pro:

a) rizikové stadium CHOPN

b) lehké stadium CHOPN - stupefi 1

c) stfedni stadium CHOPN - stupen 2

5. Nejii¢innéjsi bronchodilatacni Iécba je:
a) peroralni

b) inhalacni

c) parenteralni (injekéni)

6. Antibioticka lIécha exacerbace CHOPN
empiricky jako Iék prvni volby podavame:
a) aminopeniciliny (ampicilin, amoxicilin)
b) amoxicilin + kys. klavulanova

7. Systémové kortikosteroidy

u akutni exacerbace CHOPN:

a) nepodavame nikdy

b) pfi poklesu FEV1 < 50% se doporucuje zvazit
podani 30 - 40 mg prednisolonu denné v peroralni
nebo injekeni formé po dobu 10 - 14 dndl

¢) uzivdme pouze inhalacni kortikosteroidy

8. Mezi bronchodilatancia se radi:
a) betaz agonisté

b) anticholinergika

c) metylxantiny

d) kortikoidy

9. Bupropion je:

a) bronchodilatans
b) antidepresivum
c) anticholinergikum

10. Kuraci oproti nekuFakiim potrebuji
pro zachovani stejného ticinku léku
a) vysSi davky metylxantind

b) nizsi davky metylxantini
c) koufeni nema vliv na G¢innost metylxantind
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Literatura: Doporucené postupy: CHOPN (www.cls.cz/dp), CHOPN - moderni sméry v diagnostice a Iébé (Vondra, Musil, Kos, Krélikova, COPN 2003).
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AKTUALIZOVANY PREHLED VZDELAVACICH SEMINARU SVL:
DOPORUCENE POSTUPY V PRAXI PL

2. GTVRTLETI 2003

datum den ¢as misto téma
3.4. Ctvrtek 16-20 Usti nad Labem  MyoskeletaIni medicina (bolesti v LS, deformity pétefe, vertebroviscelami syndromy)
3.4. Ctvrtek 16-20 Liberec Alergologie (aler. rhinitis, anafylakticka rekace, alergie na bilkovinu kravského miéka)
9.4, Stfeda 16.30-20  Brno Dermatologie (kozni prekancerdzy, MM, névy, nadory kiize)
12.4. Sobota 10-14 Praha Dermatologie (kontaktni ekzém, dermatitidy, urtikaria, mykézy)
12.4. Sobota 9-13 K.Vary Infekce (erysipel, herpes simplex a herpes zoster infekce)
12.4. Sobota 9-13 Znojmo Infekce (erysipel, herpes simplex a herpes zoster infekce)
14.4. Pondéli  17-20 Zlin Kardiologie (akutni koronarni syndrom, Stav po IM)
16.4. Streda 17-20 Jihlava Angiologie (akutni Zilni trombéza, tromboflebitida)
17.4. Ctrtek 16-20 C.Budgjovice  Urologie Il (hematurie, renalni kolika, lithiéza)
19.4. Sobota 11-15 Ostrava Diabetes mellitus (dietni Ié¢ba, télesna zatéZ, diabeticka noha)
24.4. Ctvrtek 16-20 Praha Chirurgie (kyly, infekéni a neinfekéni perianalini afekce)
24.4. Ctvrtek 16-20 Hradec Kralové  ORL (bolest ucha, tinnitus, sinusitis)
26.4. Sobota 9-13 Olomouc Angiologie (akut. Zilni trombdza, tromboflebitida)
10.5. Sobota 9-13 K.Vary ARO/Psychiatrie (predavkovani a otrava drogami, akut. intox. po poZiti 1€k, zavislosti)
12.5. Pondéli  17-20 Zlin Dermatologie (koZni prekancerdzy, MM, névy, nadory kiize)
14.5. Stfeda 17-20 Jihlava Alergologie (aler. rhinitis, anafylakticka reakce, alergie na bilkovinu kravského mléka)
14.5. Stieda 16-20 Pardubice Infekce (CMV, infekéni mononukledza, lymska boreliéza) - akce presunuta na 22.3.
14.5. Stfeda 17-21 Ostrava Systémova enzymoterapie
15.5. Ctvrtek 16-20 C. Bud&jovice  Gastroenterologie/Infekce (virové hepatitidy, Al hepatitis, ikterus dif.dg.)
15.5. Ctvrtek 17-21 Olomouc Systémova enzymoterapie
17.5. Sobota 10-14 Plzen Gastroenterologie/Infekce (virové hepatitidy, Al hepatitis, ikterus dif.dg.)
17.5. Sobota 9-13.30 Bmo Infekce (CMV, infekéni mononukledza, lymska borelidza)
22.5. Ctvrtek 16-20 Praha Dermatologie (kozni prekancerdzy, MM, névy, nadory kiize)
22.5. Ctvrtek 16-20 Hradec Kralové  Gastroenterologie (cholelithidza, ikterus, chron. pankreatitis)
24.5. Sobota 9-13 Olomouc Gastroenterologie (cholelithiaza, ikterus, chron. pankreatitis)
5.6. Ctvrtek 16-20 Usti nad Labem  Alergologie (aler. rhinitis, anafylaktické rekace, alergie na bilkovinu kravského mléka)
5.6. Ctvrtek 16-20 Ostrava Infekce (CMV, infekéni mononukledza, lymska boreliéza) - pfesun akce z 19.6.
5.6. Ctvrtek 16-20 Liberec Psychiatrie | (anorexia, bulimia nervosa, tzkostné stavy, deprese)
9.6. Pondéli  17-20 Zlin AROQ/Psychiatrie (predavkovani a otrava drogami, akut. intox. po pofiti 1€k, zavislost)
11.6. Stfeda 16-20 Pardubice Infekce (parazitarni nemoci, cestovni medicina)
11.6. Stieda 16.30-20  Brno Urologie (infekce mogovych cest, mikrobiologické diagnostika, 16C. Budéjovicea)
14.6. Sobota 9-13 K.Vary Ortopedie (plocha noha, pes equinovarus, statické deformity prednozi)
19.6. Cturtek  16-20 Ostrava Infekce (CMV, infekéni mononukledza, lymska borelioza) - akce presunuta na 5.6.
19.6. Ctvrtek 16-20 C. Bud&jovice  Neurologie (primérni a sekundérni bolesti hlavy, cefalgia myoskelet. etio)
21.6. Sobota 10-14 Plzen ORL (bolest ucha,tinnitus, sinusitis)
21.6. Sobota 9-13 Olomouc Dermatologie (kozni prekancerdzy, MM, névy, nddory kiize)
26.6. Ctvrtek 16-20 Praha Kardiologie (akutni koronarni sy, st.p. IM)
26.6. Ctvrtek 16-20 Hradec Kralové  Kardiologie (chronické srdecni selhdni, dg. a Ié¢ba)
Adresy mist:
(neplati pro prednasky ze systémové enzymoterapii) . i
> Plzefi: Posluchéma LF UK Pizefi, Safrankdv pavilon, Alej svobody 31 > Karlovy Vary: Hotel Postovni dvi, Slovenska 12
> Liberec: Hotel v Kasterni, KIasterni ulice 131/14 > Jihlava: hotel Gustav Mahler, Krizevad -~~~
» Usti nad Labem: Vzdélévaci centrum Masarykovy nemocnice, » (Ceské Budéjovice: Sa! Medipont, Poliklinika Jih, M. Skolské 17
Sociélni péce 12a » Ostrava: H)otel‘lmperial
» Bmo: Velka posluchama LF Masarykovy university, Komenského 2 > Hradec Kralové: Restaurace Duran ) o
> Praha: Lékarsky dim, Sokolské 31 > O[omouc: PEJslut;harna TUf LF‘an|ver5|ty Pajackeﬁo, Hnévotinska 3
> Znojmo: Hotel Dukla, Videfiska ul. » Zlin: Aula stfedni zdravotnické Skoly, BartoSova Ctvrt
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VZDELAVANI PRO SESTRY PRAKTICKYCH LEKARU

leden - ¢erven 2003

Poznamka
6.3. Usti nad Labem Zasah sestry v akutnich stavech Paralelné se seminafem pro PL
19.4. Ostrava Syndrom diabetické nohy Paralelné se seminarem pro PL
23.4. Pardubice Mistni IéEba chronickych ran Paralelné se seminafem pro PL
17.5. Plzen Syndrom diabetické nohy Paralelné se seminarem pro PL
21.5. Brno Paliativni medicina -
22.5. Praha Mistni IéEba chronickych ran Paralelné se seminafem pro PL
> PRIHLASKY:

Pozvanky na seminéafe jsou zasilany do ordinaci praktickych Iékar.

Zadouci je potvrzeni GiGasti odeslanim priloZené navratky.

V pfipadé, Ze neobdrZite pozvanku, obratte se prosim na pfislusného krajského konzultanta SVL
nebo na obecnou kontaktni adresu:

Irena Pejznochovd, tel. 602 766 197, fax: 47 520 92 60, e-mail: pejznochova@hartmann-online.de

> HODNOCENi SEMINARU:
Jeden seminafe je hodnocen 3 kredity CAS (Ceské asociace sester)

> INFORMACE Z REGISTRACNIHO CENTRA CAS (Ceské asociace sester):

Registrace sester zatim neni povinna.

Povinnost registrace ale vyjde v platnost spolu s pfipravovanym zakonem o nelékafskych povolanich (mélo by se tak stat
v priibéhu roku 2003).

Nepovinna registrace sester v3ak jiz probiha.

Registracni centrum je pro verejnost otevieno kazdou stfedu od 8 - 15 hodin.

Telefonni éislo je: 222 510 106 linka 241 nebo www.cnna.cz/registrace

Ceny za registraci v roce 2003:
Radna registrace: 300 K¢ pro ¢leny CAS, 500 K& pro neéleny CAS.
Termin vyfizeni registrace je do 60 dn(i (z dlvodu sloZitosti vyroby clenskych karet).

Pravidelné aktualizované informace o vzdélavacim programu najdete na
www.svl.cz
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v Pokracovani ze strany 22

s akutnim selhanim ledvin, popsana byt
raritné pfi souasném podani statinu

s niacinem nebo statinu s fibratem) -
opét je tfeba poukazat na vySe uvedené
pripady fatalni rhabdomyolyzy po kombi-
naci cerivastatinu s gemfibrozilem. Né-
kdo povaZuje za nevyhodu kombinace
ekonomickou naroc¢nost. O té Ize na jed-
né strané samoziejmé diskutovat, proto-
Ze Gasto se dostavame i do finan¢éné pfi-
znivéjsi situace pfi podani nizsi davky
dvou Iékli nez pfi podani vysoké davky
monoterapie. Jestli je jindy kombinacni
IéCba drazsi, méli bychom uvaZovat

o0 tom, jak intenzivné a za jakou cenu Ié-
¢ime komplikace HLP (aterosklerdzy)

a je-li racionalni diskutovat o tom, za ja-
kou cenu témto komplikacim pfedchazi-
me.

Kombinacni Iécha HLP miiZe mit sviij

predobraz v historii terapie hypertenze.

Vroce 1977 byly podavany vysoké davky
diuretik. V roce 1984 pfisly do praxe Ié¢-
by hypertenze betablokatory, v roce
1988 ACEI a blokatory kalciovych kana-
IG, v roce 1993 alfa blokatory. S pficho-
dem dalSich antihypertenziv byl od roku
1997 zdlraznén individudlni pfistup.

0d roku 2001 je doporucovana kombi-
nace nizSich davek nékolika antihy-
pertenziv v kombinaci. Jaka je historie
terapie HLP? Po letech terapie nedobre
tolerovanymi pryskyficemi a niacinem ve
vy$Sich davkach a urcité skepsi k mono-
terapii fibraty u izolované hypercholeste-
rolémie pfisly do klinické praxe v 90tych
letech statiny. Koncem 20. stoleti byla
doporucovana monoterapie statiny ve
vysoké davce (napf. i pfi hypertriglyceri-
démii a smiSené HLP). Nyni se opét pfi-
klanime ke kombinacni Ié¢bé. U izolova-
né hypercholesterolémie bude optimalni
kombinaci statin + ezetimib, event. sta-
tin + pryskyfice. U smiSené HLP je ideal-
ni kombinaci statin + fibrat (niacin), sa-
moziejmé s nutnou opatrnosti

a monitorovanim moznych nezadoucich
Gcinkd. U nemocnych s tézkou hy-
pertriglyceridémii je moZno pouZit kom-
binace fibratu s niacinem, event. s pfi-
pravky s obsahem rybiho oleje.

| kdyzZ zatim nejsou na nasem trhu, méli
bychom zminit i to, Ze jiZ jsou vyvinuty
a v nékterych zemich (predevsim v USA)
dostupné fixni kombinace hypolipide-
mik. Kombinace lovastatinu s niacinem
(20mg + 500-1000 mg) dostupna pod

nazvem Advicor je podle prvnich studii
optimalnim lIékem u nemocnych se smi-
Senou hyperlipidémii. Kombinace
simvastatinu s ezetimibem (10 mg

+ 10 mg) v jedné thl denné, ktera nema
daleko k zavedeni do klinické praxe, pfi-
nasi pokles hladiny LDL o vice nez 50%
u nemocnych s izolovanou hypercho-
lesterolémii.

Volba hypolipidemika podle typu HLP
Pfi izolované hypercholesterolémii jsou

Iékem volby statiny a pryskyfice. Ke zna-
mému lovastatinu a simvastatinu pfibyly
na naSem trhu postupné fluvastatin, pra-
vastatin a atorvastatin. Z pryskyfic mu-
Zeme pouZit colestipol, stejné jako dalsi
pfipravek cholestyramin. Tyto dvé skupi-
kombinovat, podavame rano a v poledne
pryskyfici, vecer statin, abychom zabra-
nili moznému ovlivnéni vstfebavani stati-
nu. Lze predpokladat, Ze u izolované hy-
percholesterolémie, kde nedosahneme
cilové hodnoty LDL-cholesterolu pfi mo-
noterapii zakladni davkou statinu, bude-
me v brzké budoucnosti vyuZivat koncep-
tu dudlni inhibice, spolecné terapie
ezetimibem spolu se statinem. Tato kom-
binace bude G¢inna i u smiSenych HLP,
kde prevazujici metabolickou odchylkou
bude zvySeni LDL-cholesterolu a triglyce-
ridy budou zvySeny jen mirné.

Pfi kombinované (smiSené) HLP se pfi
vybéru hypolipidemika rozhodujeme po-
dle prevazujici metabolické odchylky.
Dominuje-li elevace LDL-CH a triglyceri-
dy jsou zvySeny jen mirné, podame sta-
tin. Jsou-li naopak vyraznéji zvySeny
triglyceridy soucasné se snizenim
HDL-CH a LDL-CH je zvySen jen mirng,
téji volime od pocatku kombinovanou
|éCbu statinem a fibratem, s védomim
moznych, ale ve skuteénosti pomérné
malo Castych komplikaci, jako je myopa-
tie apod. Misto fibratu by zejména ame-
ricti autofi nékdy doporucili niacin, ktery
vSak neni t.¢. dostupny na nasem trhu.

0 dovozu pfipravk( niacinu jak v zaklad-
ni, tak v retardované formé se vSak jed-
na. Acipimox (derivat kyseliny nikotino-
vé), ktery byl dfive na naSem trhu, mél
sice méné nezadoucich efektl, ukazal se
vSak byt vyrazné méné dcinnym nez ori-
ginalni latka.

PTi hypertriglyceridémii je tfeba prede-
vSim zddraznit nutnost respektovani die-

ty. Z medikament( jsou opét Iékem volby
fibraty, eventualné kyselina nikotinova.
Nelze nezminit, Ze hypertriglyceridémie
Casto provazi dekompenzaci diabetes
mellitus. ZlepSeni kompenzace cukrovky
pak ¢asto vyznamné zlepsi i lipidovy profil.
Doporuceni terapie

pro konkrétniho nemocného

Z praktického hlediska je duleZité urCit
hodnoty lipidi, pfi kterych zahajujeme
dietni nebo farmakologickou intervenci.
Vidy si uvédomujeme, Ze nelééime cho-
lesterol nebo triglyceridy, ale pacienta.
U vysoce rizikovych nemocnych, nebo
dokonce u pacientil s ICHS jsme v terapii
nejagresivnéjsi, naproti tomu v primarni
prevenci se spokojime s mirn&jsim krité-
riem pro zahajeni 1écby. | kdyZ u kazdého
nemocného postupujeme individuaing,
je jisté velkou vyhodou, miZzeme-li se
opfit ve svém rozhodnuti o obecné
akceptované doporuceni ,autorit”, od-
bornych spoleénosti nebo skupin odbor-
nikdl doma i v zahranici.

Soucasné evropské doporuéeni

a doporuceni 9 éeskych odbornych
spolecnosti (21)

Zatim je stale platnym doporucenim

u nds doma a je tfeba na ném ocenit tfi
hlavni pfinosy:

1. Jednoduchost stanoveni cilovych
hodnot (v mmol/I):

cholesterol: 5

LDL-CH: 3

a rizikovych hodnot:

triglyceridy: 2

HDL-CH: 1

2. Vytvoreni snadno pouZitelného po-
stupu pro odhad celkového rizika ne-
mocného. Nesmirné diileZity je princip
posouzeni celkového rizika jako za-
kladniho ukazatele pro terapeuticky
postup. (VSichni zname tabulky pro od-
had rizika).

3. Zdiiraznéni rizikovosti nemocnych

s diabetes mellitus.

Na druhé strané bychom méli védét, Ze
v soucasné dobé jsou jiZ uzavieny prace
na prepracovaném doporuceni, které bu-
de jeSté Iépe a komplexnéji reflektovat
soucasné znalosti i vysledky studii z po-
sledni doby.

NCEP 111 (2001) (22)

NejmodernéjSim doporucenim v [6Ché
HLP a prevenci kardiovaskularnich one-
mocnéni je nesporné posledni verze Na-
rodniho cholesterolového programu
-NCEP. Zohledfuje samozfejmé nejen in-
tervenéni studie, ale i pokrok v oblasti
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vyzkumu. Srovname-li NCEP Il s doporu-
¢enim evropskym, za jeho nejvétsi vyho-
du je tfeba povaZovat pravé to, Ze je
prosté nejnovéjsi!

Co piinasi NCEP Il nového?
Zminme jen heslovité:

1. Zakladni je odhad absolutniho rizika.
Nemohu si v tomto kontextu odpustit
malou poznamku z Evropy. Ameriéané
konecné doporuéuji to, co v evropském
doporuceni jiz ddvno mame! DilleZité jis-
té neni, Ze konstrukce odhadu rizika je
od nasich guidelines technicky ponékud
odlisna.

2. Kromé samozfejmého zakladniho vo-
ditka mezi lipidy, LDL-CH, je kladen d-
raz na nizky HDL-CH jako vyznamny rizi-
kovy faktor.

3. Zvlastni pozornost je vénovana meta-
bolickému syndromu (jako u nas diabetu
Il. typu!?), v cili pro hladinu triglyceridii
jsou Ameri¢ané prisnéjsi a doporucuji
(spravné) jako cilovou hladinu 1,7
mmol/I.

4. 1 nemocni ve vySSim véku mohou byt
kandidaty hypolipidemické IéChy.

5. Postmenopauzalni Zeny v sekundarni
prevenci ICHS neprofituji z hormonaini
substitucni IéCby, z IéEby hypolipidemiky
ano!

Terapeuticky plan u konkrétniho ne-
mocného bude vZdy zéleZet na rozhod-
nuti oSetfujiciho |ékare, ktery jediny
komplexné uvazi rizika a celkovy stav pa-
cienta. Za zcela zasadni je tfeba povazo-
vat rizikovost nemocného z hlediska ma-
nifestace korondarni pfihody v nejblizSich
letech.

Zjistime-li u nemocného poruchu tukové-
ho metabolismu, musime jiz v anamnéze
zaGit patrat po pfitomnosti rizikovych
faktor(. Zejména na rodinnou anamnézu
se velmi ¢asto zapomin4, jindy se na-
opak chybuje v jeji interpretaci.

Pro dalSi rozhodovani o I6Ché je za zcela
zasadni povazovan odhad rizika ICHS ne-
bo jejich komplikaci v nejblizsi dobé. Za
nejrizikovéjsi jsou samoziejmé povazova-
ni pfedevsim ti jedinci, ktefi jiz ICHS ne-
bo jinou cévni komplikaci aterosklerdzy
maji. Za vysoce rizikové je treba povazo-
vat ty nemocné, ktefi sice jesté nemaji
manifestni ICHS ani jinou manifestaci
aterosklerdzy, u nichZ jsou vSak kromé
HLP pfitomny jeSté nejméné 2 vyznamné
rizikové faktory. V nejvy$Sim riziku jsou
rovnéZ nemocni s diabetes mellitus. Pfi
odhadu rizika ndm miZe pomoci tabulka
»Coronary Risk Chart“, jak ji pfipravily ve
svém doporucéeni Evropské spolecnosti.
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Kdy zahajit 1écbu HLP?
DuleZité je rozhodnout, zda podat hypoli-

pidemikum ihned po zjisténi diagnézy
HLP. V primarni prevenci je situace po-
mérné jednoznacna. Farmakoterapie je
zahajena teprve po nelspéchu 3-6mé-
sicni nefarmakologické terapie. Sekun-
darni prevence prinasi ¢etné otazniky.
Dosud platné doporuceni o postupu stej-
ném jako v prevenci primarni nachazi
stale vice oponentd. Profit z casného za-
hajeni hypolipidemické 1éEby v sekun-
darni prevenci ICHS méa oporu zejména
ve dvou hlediscich. Z hlediska patofyzio-
logie a etiopatogeneze aterosklerotické
|éze se nabizi pfedevsim moZnost stabili-
zace aterosklerotického platu a také
zlepSeni endotelidlni dysfunkce pfimo

v obdobi akutniho koronarniho syndro-
mu. Nelze nezminit ani zvaZzované dalSi
nelipidové Gcinky hypolipidemik, jako je
efekt nebo sniZeni koncentrace fibrino-
genu. Dlsledkem miZe byt zlepSeni pri-
béhu ICHS dokonce jiz v akutni fazi one-
mocnéni.

Prvni publikovanou studii zabyvajici se
touto problematikou je studie MIRACL
(23). V té vedla 16tydenni [écha
atorvastatinem v davce 80 mg/den, za-
hajena 24-96 hodin po akutnim koro-
narnim syndromu, ke sniZeni relativniho
rizika komplikace ICHS o0 16 %. Nejvétsi
profit byl dosaZen ve snizeni recidivy
symptomatické ischemie vyZadujici hos-
pitalizaci. Zajimava data pochazeji

z analyzy registru nemocnych po IM ve
Svédsku. Vice neZ 14 000 nemocnych
nedostalo pfed propusténim statiny,

u 5 528 byla Iécba statinem zahajena.
Sledovani mortality rok po IM prokazalo
snizeni mortality 0 25 % u skupiny, ve
které byla hypolipidemicka lé¢ba zahaje-
na ,Casné”, tedy jeSté za hospitalizace
(24). | kdyz jsou vysledky uvedenych
dvou studii velmi slibné, definitivni od-
povéd na otazku profitu asné IéCby hy-
polipidemikem dosud jednoznacné ne-
zname. Navic je tfeba uvést, Ze napf.
analyza studie SYMPHONY neprokéazala
profit z akutné zahajené 1écby (25). Co
miZeme v soucasné dobé povaZovat za
prokazané, je fakt, Ze IéCba nasazena
ihned v nemocnici bude uzivana ve vy-
razné vySSim procentu, nez bude-li roz-
hodnuti ponechano na fazi ambulantni,
posthospitalizacni. Napfiklad francouz-
ska studie PREVENIR prokazala vyrazny
rozdil v dodrZovani 1éEby u nemocnych

s nestabilni AP po 6 mésicich v zavislosti

na tom, zda byla 1é¢ba zahajena jiz na
koronarni jednotce, nebo bylo rozhodnuti
ponechano na pohospitalizacni fazi. Roz-
dil byl dramaticky: 95 % proti 13 %!
Zakladni doporuceni pro nemocné

s ICHS je: Zahajte Iécbu ihned!, nej-
pozdéji vSak pied propusténim nemoc-
ného z nemocnice (26).

Kdy ukongit

farmakologickou Iécbu HLP?
Je tfeba si uvédomit, Ze rozhodnuti o za-

hajeni farmakologické 1é¢by HLP je velmi
odpovédné. Jde totiz prakticky vidy

o rozhodnuti na cely Zivot pacienta. Je-li
hypolipidemickéa IéCba nasazena, nemé-
la by byt vysazena po normalizaci bio-
chemickych nalezd. V soucasné dobé
nedoporucujeme ani kratkodobé preru-
Sovani [éCby, které jsme dfive nékdy po-
uZivali, napf. v letnim obdobi s predsta-
vou vySSi fyzické aktivity i ,lepSi“ diety.
To, Ze nemocni maji nejvétsi uzitek pravé
z dlouhodobé |é¢by, dokazuji nasledné
analyzy, kdy po ukonceni placebem kon-
trolované studie pokracuji v aktivni 16¢bé
vSichni pacienti. A jak v pokracovani stu-
die 4S, tak i studie LIPID pfetrvaval i po
dalSich letech, kdy jiz byli vSichni 1é¢eni
stejné vyrazny pozitivni G¢inek dlouhodo-
bé IéCené skupiny proti skuping, 1é¢ené
plvodné placebem (27,28).

Lze uZit estrogeny (hormonalni
substituéni 1écbu) jako
hypolipidemikum v prevenci
kardiovaskularnich onemocnéni?
Estrogeny jisté nefadime mezi hypolipi-
demika, ale jejich podavani bylo v po-
slednich letech stale ¢astéji doporuco-
vano jako substituéni terapie

u postmenopauzalnich Zen. Je prokazan
pfiznivy vliv na osteopordzu, klimakte-
ricky syndrom a dalSi. Prokazan byl i pfi-
znivy vliv 16€by estrogeny na koncentrace
plazmatickych lipid(i. Estrogeny snizuji
koncentraci LDL tim, Ze zvySuji clearance
LDL ¢astic z plazmy. Po podani estroge-
nu se zvysSuje pocet LDL receptorl v he-
patocytu, stoupa koncentrace HDL cho-
lesterolu a apo A-1. Za vyznamny
nepfiznivy efekt estrogend (pokud neni
soucasné podavan gestagen nebo - sa-
moziejmé - pokud nejde o nemocnou po
hysterektomii) je povaZovano zvySeni rizi-
ka karcinomu endometria a prsu. Snizeni
tohoto rizika vyZaduje pravidelné gyneko-
logické sledovani, stejné jako prevence
tumord prsu.

Z kardiologického hlediska je vSak vy-
znamny vysledek mnoha intervenénich
studii v prevenci kardiovaskularnich one-



mocnéni u Zen s manifestni ICHS. Rada
praci (jako prvni rozsahla studie HERS)
prinasi varovani pro uzivani estrogend

u postmenopauzalnich Zen s ICHS. V ak-
tivné 1é¢ené skupiné nejen Ze nedoSlo

k poklesu vyskytu ICHS, ale dokonce se
zvySila mortalita. Podobné vysledky byly
zjistény pfi sledovani moznosti ovlivnit
vyskyt cévnich mozkovych pfihod. Hor-
monalni substituéni IéCba rovnézZ nedo-
kazala navodit regresi ¢i alespon zpoma-
lit progresi aterosklerézy v angiograficky
dokumentovanych studiich. Asi nejvétsi
skepsi pak pfinesl vysledek megastudie
WHI, ktera zahrnovala osoby v primarni
prevenci, 0soby vysoce rizikové a i osoby
v sekundarni prevenci. Podavani HRT ne-
ni proto z hlediska primarni ani sekun-
darni prevence ICHS, ale ani centraini
mozkové pfihody, indikovano. tento zavér
je obsazen v doporuéenich Narodniho
cholesterolového programu v USA i v re-
centné pfipraveném dokumentu Interna-
tional Atherosclerosis Society. ZdUraziiuji
to proto, Ze z oblasti mimo kardiologii

a vnitini 1ékarstvi se staly ozyvaji hlasy,
zdlraziujici vyznam HRT nejen v jedno-
znacné indikaci jakou je postklimakte-
ricky syndrom, ale odvolavajici se stale
na staré, nyni vyvracené nazory

o kardioprotektivnim efektu této IéCby.
Néktefi dokonce zpochybnuji vyznam hy-
polipidemické 1é¢by u postmenopau-
salnich Zen a doporucuji HRT!? Proti
témto nazorlim je tfeba trvale a intenziv-
né bojovat.

Mame lécit nemocné ve vy$Sim véku?
Po dlouhou dobu byly vedeny diskuse

o vhodnosti 1é¢by HLP u nemocnych ve
vy$8im véku (nad 65 let). Jejich podkla-
dem byl pfedevsim nedostatek dlikaz(

z intervencnich studii. Nikdy jsem nebyl
puritafskym zastdncem mediciny zaloZe-
né na diikazech a moZna pravé proto
jsem podporoval I1éEbu i ve vySSim véku
predevsim s predstavou akceptace vy-
sledkl vyzkumu a predevsim pak s pro-
jekei vysledki intervenénich studii do
skupiny nemocnych, ktefi jsou ve vyrazné
vy$8im riziku. V roce 2002 pak byly pub-
likovany vysledky dvou studii, které pred-
stavu o 1é¢bé nemocnych s HLP ve vys-
§im véku jednoznacné podporuji. Heart
Protection Study, nejvétsi studie s hy-
polipidemiky, zahrnovala nékolik tisic
nemocnych nad 65 let a vysledek u té-
to skupiny pacientii byl nejméné tak
dobry, jako u vSech nemocnych bez
ohledu na vék (6). Studii, zaméfenou

selektivné na nemocné ve vy$Sim véku

byla studie PROSPER (29), ktera také
jednoznacné prokazala sniZeni kardio-
vaskularniho rizika po I6¢bé pravastati-
nem. V kazdodenni praxi se domnivam,
Ze je nezbytné 1é¢it nemocné bez ohledu
na vék, starSi nemocni mohou mit do-
konce vétsi uzitek z 16¢by nez mladi pa-
cienti. Rozhodujici je daleko vice vék
biologicky, neZ vék kalendarni.

Mame Iécit nemocné, ktefi

nedodrzZuji zakladni reZimova opatieni?
Na tuto otazku hledam ¢asto odpovéd
pfi diskusich s kolegy na seminafich

a kongresech. Sam se domnivam, Ze od-
povéd je velmi jednoducha. | kdyz ne-
jsem (snad) dogmatik a fundamentalis-
ta, dovolim si pouZit paralelu. Najde se
|ékafF, ktery odmitne podani inzulinu

u nemocného s rozvijejici se ketoacido-
zou a hrozicim komatem s odiivodnénim,
Ze nemocny byl opakované poucen

o dieté, rezimu a zjevné méa 20 kg nadva-
hu? Jen tézko si dovedu predstavit jak
RZP odjizdi s nepofizenou z koronarni
jednotky po odmitnuté akutni
angioplastice u nemocného s infarktem
myokardu s odGvodnénim, Ze jde o kufa-
ka s nadvahou, o kterém je znamo, 7e
nedodrZuje doporuceny rezim. Hypolipi-
demika jednoznacéné prodluZuji nemoc-
nym Zivot a zlepSuji jeho kvalitu. Odpo-
vézme si tedy na vySe poloZzenou otazku
sami.
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diferencialni diagnostika

Souhrn:
Kasel je fyziologicky obranny reflex, jehoZ hlavnim smyslem je ochra-
na dychacich cest pred vdechnutim jinych substanci neZ éistého
vzduchu. Chrani tedy pred aspiraci potravy a pomaha odstrainovat ne-
Cistoty event. sekret z dychacich cest. Je nejéastéjSim symptomem
nemoci dychaciho ustroji, avSak miiZze doprovazet i nemoci pohrudni-
ce nebo mediastina, event. miiZe byt psychogenni.

Klicova slova:
kasSel, antitusika, antiastmatika, mukolytika

KaSel vznika po podrazdéni senzorickych
nervovych zakon&eni v hypofaryngu,

v oblasti laryngu, v trachey a ve velkych
bronSich az do Grovné segmentalnich
pridusek. Receptory reaguji na mecha-
nické a chemické podnéty. Tusigenni z6-
ny jsou i na pleufe a v dalSich mistech,
kam zasahuji vétve n. vagus. Pfi kasli do-
jde k aktivaci vydechovych svali a po
prechodném kratkodobém uzavéru glotis
vznikne velky tlakovy gradient mezi vzdu-
chem uvnitf dychacich cest a okolni at-
mosférou. Po uvolnéni glotis ¢lovék kas-
le, dle velikosti tlakového gradientu
rlizné intenzivné. Receptory reaguji silné
na akutni, nové podrazdéni, pfi chronic-
ké iritaci se stavaji k podnétim méné
citlivé (staza sekretu u osob s chronic-
kou bronchitidou, vék).

| Diferencialni diagnostika
Diferencialni diagnostika kasle je velmi
Siroka. V tab. ¢. 1 jsou uvedeny riizné
nemoci provazené kaslem. Pfi dife-
rencialné diagnostické rozvaze je samo-
ziejmé treba zvazovat cetnost jednotli-
vych nemoci a nezapomenout na
znamou Hegllinovu vétu: ,Casté nemoci
se vyskytuji Casto a fidké nemoci se vy-
skytuji zfidka“. Je tfeba davat do souvis-
losti vSechny idaje z anamnézy (rodinna
z4téz, profesni vlivy, kuractvi), z klinické-
ho vySetfeni i z pomocnych metod.

V anamnéze patrame kromé jiného po
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tom, zda nemocny neuziva ACE inhibitory,
zda se vedle kaSle neobjevuji distanéni
spastické fenomény, jestli nema priznaky
sinusitidy aj. Z pomocnych vySetfeni vyuzi-
vame obvykle skiagram hrudniku, event.
CT hrudniku, funkéni vySetfeni plic nejéas-
téji pomoci kfivky pritok/objem. Do
spektra vySetreni patfi i fibroskopie s cile-
nym odbérem na bakteriologii a na cyto-
logii. Poznani exogennich drazdivych la-
tek, at uZ v domacim ¢i pracovnim
prostiedi, necini vétSinou obtizZe. Vidy je
tfeba podrobné znat kurackeé zvyky, tedy
pocCet vykoufenych cigaret a trvani ku-
factvi. Podle americkych autorii ustal
kasel po skonceni koureni u 54% osob
do 4 tydnii. Kasel je nejcastéji zplisoben
akutnim nebo chronickym respiracnim in-
fektem. Podle soucasnych nazord je u nas
asi 14 - 18% chronickych bronchitikd, vi-
ce neZ 5% astmatikid. Nemocnych s chro-
nickou obstrukéni plicni nemoci celosvé-
tové trvale pFibyva, u nas se uvadi, Ze ji
trpi 7,7% dospélé populace. Pfesné daje
o0 vyskytu kaSle mame ze zapadoceské
studie provedené v roce 1978. Kaslem tr-
péli muzi ve mésté v 32%, na venkové
42%, u zen to bylo 21% resp. 27%. Vy-
kaslavani hlenu udavalo 20% muz(

a 10% Zen.

Incidence pneumonii se odhaduje na
1000/100 000 obyvatel, pocty nemoc-
nych tuberkulézou se v poslednich 10 le-
tech trvale snizuji a v roce 2001 bylo

u nas diagnostikovano 1348 pfipadd
(incidence 13/100 000). Pfi manifestaci
obvyklych symptom( respiracnich infekt(
je diagnéza obvykle snadna. Vzdy, pokud
se kasel nelepsi do 2-3 tydni, je tfeba
zvaZit, zda se nejedna o jinou nemoc.

Z vlastnich zkuSenosti vim, Ze se malo
mysli na astma bronchiale pfi trvajicim
suchém drazdivém kasli, u kufaka nad
45-50 let je treba provérit moZnost ma-
ligniho onemocnéni plic. Incidence to-
hoto nejcastéji smrticiho maligniho na-
doru je 100/100 000 muzii a 22/ 100
000 zZen. Méné je znam fakt, Ze kasel mU-
Ze provazet akutni perikarditidu, nemoci
pleuralniho prostoru a plicni embolii.
Psychogenni pfiiny kasle jsou nékdy
projevem hysterické reakce, jindy se jed-

tabulka ¢. 1

Nemoci provazené kaslem

» exogenni drazdéni - tabakovy kouf,
smog, S02, profesionalni Skodliviny

» mechanické drazdéni - sekret dycha-
cich cest, aspirace cizich téles, ndma-
ha, aspirace potravy, zvétSené tonsily,
velkd uvula

» alergickd onemocnéni, astma
bronchidle, hypereaktivita dychacich
cest, oeflerova pneumonie

» obstrukce dychacich cest - chronicka
bronchitis, emfyzém, cysticka fibréza,
bronchiektazie

» restriktivni plicni nemoci - plicni fibré-
za, pneumokonidzy, méstnava srdecni
slabost, kolagendzy, plicni granuloma-
tozy

» infekce - akutni laryngitis, akutni tra-
cheobronchitis, pneumonie, tuberku-
|6za, pleuritidy, perikarditis

» onemocnéni plicnich cév - plicni
embolisace, plicni hypertenze

» nadorové onemocnéni hrtanem poci-
naje aZ po drazdéni pohrudnice event.
drazdéni extramuralnim Gtlakem dy-
chacich cest

» psychogenni
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na o neuroticky tik, kasel miZe byt zpa-
soben i intrakranialnim drazdénim pfi
onemocnénich CNS.

K urceni nemoci vyvolavajici kasel mize
rovnéz prispét charakter kasle a mnoz-
stvi a kvalita vykaslavaného sputa.
Nahle vznikly suchy drazdivy kaSel, né-
kdy provazeny bolesti na hrudi, miZe byt
prvym projevem akutniho virového one-
mocnéni. Pokud se pozdéji prida i vy-
kaslavani sputa hlenového nebo hle-
nohnisavého, Ize usuzovat na bakterialni
superinfekci.

Pokud je kasel hlasity, ,Stékavy“, mlze
se jednat o postiZeni laryngu.

Pokud je kaSel provazen bodavou, pres-
né lokalizovatelnou bolesti na nékteré
strané hrudniku, Ize s jistotou pomyslet
na existenci pleuritidy.

Nékdy bolest postupné mizi, stav se ale
nelepsi, naopak se pfida dusnost event.
cyanéza. V tom piipadé se miZe jednat
o0 vznik parapneumonického ¢i pa-
raembolického vypotku.

Suchy kaSel a cyandza nékdy provazi pr-
chavé infiltraty na skiagramu hrudniku
spadajici do obrazu revmatickych migru-
jicich pneumonii, nékdy kaSel provazi
meningitidu i perikarditidu.

Dusivy, zprvu suchy kaSel, pozdéji s vy-
kaslavanim zpénéného sputa je charak-
teristicky pro kardialni levostranné se-
Ihani znamé nékdy jako astma kardidle.
Kasel je provazen tachypnoi, dusnosti,
cyandzou a tachykardii. Sputum obsahu-
je vétsi pfimés bilkovin a mnozi nemocni
jej charakterizuji jako ,lepivé”.

Kasel produktivni s expektoraci riizného
mnozstvi vétSinou zabarveného sputa je
typickym symptomem infekci respiracni-
ho stroji. Je tfeba zjistit mnozstvi a bar-
vu sputa, jelikoZ tento Gidaj mliZe pfispét
k rozvaze o nasazeni IéEby. Sputum miZe
byt hlenovité (Sedé) nebo hnisavé (Zluté,
zelené). Dosti vjznamny (idaj o charakte-
ru vykaslaného sputa nékdy udavaji
astmatici, jejichZ sputum je obvykle vaz-
ké a jakoby prlsvitné bez vzduchovych
bublinek. Takové sputum vykaslavaji ne-
mocni ¢asto po skonceni astmatického
zachvatu. Cytologicky Ize v tomto sputu
prokazat eosinofily, Charcot Leydenovy
krystaly, nebo Curshmanovy spiraly.
Kasel s expektoraci riizné zbarveného
sputa je rovnéz typicky pro nemocné

s plicni rakovinou. Udava se, Ze béhem
priibéhu této nemoci kasle vice nez 90%
postiZzenych. Asi u 20-22% se v dobé
diagndzy objevuje pfimés krve ke sputu,
neboli hemoptyza.
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Hemoptyza dle éetnosti

1. Nespecifické tracheobronchitidy
2. plicni rakovina

3. tuberkuléza

4. plicni embolisace

5. Grazy hrudniku

méné Casté:

aspergilom

karcinoid

cizi téleso

plicni absces
bronchiektasie

pl. hemosideréza
Goodpaster-v sy

M.Rendy - Osler
Wegenerova granulomatéza
endometridza

A -V aneurysma
amoebiaza

Hemoptyza provazi i mnoho dalSich ne-
moci, v soucasnosti je nejéastéjsi u ne-
mocnych s nespecifickymi zanétlivymi
procesy, provazi rovnézZ bronchiektasie,
byva u nemocnych s cystickou fibrézou
nebo u vzacné se vyskytujici hemoside-
rézy. Provazi rovnéz plicni embolizace

a tuberkuldzu. Vzacnéjsi priciny he-
moptyzy jsou arteriovendzni malformace,
Goodpasterlv syndrom, Morbus
Rendu-Osler, endometriéza, Wegenerova
granulomatdza, amebiaza, inhalace bo-
jovych plynti, aspergilom aj. viz tab 2.
Putridni sputum s anaerobni florou je
snadno poznatelné podle zapachu a ze-
leného nebo nahnédlého zbarveni. Pro-
vazi plicni absces, gangrénu plic event.
bronchiektasie. Pokud je sputum ve zku-
mavce ¢i sklenici, déli se do tfi vrstev.
Dolni obsahuje hnis, bunécny detritus

a tzv. Dittrichovy ¢epy, sloZzené z bunék,
bakterii a mastnych kyselin. Stfedni vrst-
va je vodnata a nad ni je vrstva zpénéné-
ho hlenu. Barva sputa miiZe indikovat

i bakterialni floru, tak napf. pfi infekci
Pseudomonas aerugindza je sputum
tmavé zelené.

Komplikaci kaSle jsou nejéastéji tusi-
genni synkopy. Kratkodoba ztrata védomi
nasleduje po hypoperfuzi a hypoxii moz-
ku v dlsledku snizeného srdecniho vyde-
je a zvySeni tlaku v cerebrospinalnim
moku, ktery je zplisoben vysokym nitro-
hrudnim tlakem pfi zachvatu kasle. DalSi
komplikaci objevujici se Castéji u déti je
intersticialni event. podkozni edém nebo
pneumomediastinum. Z kardiovasku-

larnich komplikaci se setkdvame nejcas-
téji s rupturou subkonjunktivalnich, nos-
nich ¢i analnich Zil a bradykardii pfi nad-
mérném drazdéni nervus vagus. Popsany
byly i fraktury Zeber a ruptury dychacich
svald.

Lécba kasSle spociva predevsim ve sprav-
né diagnoze a IéChé zédkladniho onemoc-
néni. Dechové cesty jsou vystlany vi-
cevrstevnatym fasinkovym epitelem
spocivajicim na basalni membrané.
Morfologicky v ném Ize odliSit 8 druh
bunék, z nichZ nejvétsi vyznam pro tvor-
bu sekretu maji poharkové burky. Jejich
pomér k burikdm Fasinkovym je normal-
né 3-5:1. Pfi chronickych zanétech se ty-
to bunky zmnoZuji stejné jako pocet pod-
slizniénich Zlazek, zvétSuje se objem
sekretu, vazne jeho odstranovani. Malo
je znam fakt, Ze kaslem Ize odstranit
sekret pouze z velkych dechovych cest,
v periferii se sekret posunuje proxi-
malnim smérem pouze diky pohybu Fa-
sinek. Posun sekretu je ovlivnén jak poc-
tem fasinkovych bunék, kterych ubyva
pfi nadmérném zmnoZeni bunék po-
harkovych, tak pfi zméné rheologickych
vlastnosti sekretu samotného. Zde se
nejvice uplatni jeho biochemické sloZeni
a pomér prekurzord mukoproteind jako
je N-acetylneuraminova kyselina, fuko-
za, sialomucin, enzym glykosyltransfera-
za a alkalicka fosfataza. DalSim vyznam-
nym faktorem skladby sekretu je
transsudace tekutin a prénik krevnich
elementl do bronchialniho lumina.
Tracheobronchialni sekret se tedy skla-
da z produktd hlenotvornych zlazek, po-
harkovych bunék, transsudované tekuti-
ny a migrujicich krevnich elementd. Jeho
tvorba a odstrafiovani musi byt v rovno-
vaze, jinak dochazi k jeho hromadéni, za-
husténi a vzniku tzv. hlenovych zatek. Na
poruse této rovnovahy se mohou podilet
jak chorobné stavy tak nevhodna medi-
kace a dosti Casto dehydratace. Proto je
tfeba mit pfi indikaci mukolytik, expekto-
rans a antitusik na zfeteli vySe uvedené
patofyziologické poznamky. NapfF. pfi
nadmérném, dlouhodobém podavani
preparatu obsahujiciho bromhexin do-
chazi k zmnozZeni pohdarkovych bunék

a tim k abytku fasinkového epitelu. Po-
dobné omezenim pohyblivosti fasinek
dojde ke zpomaleni mukociliarni clea-
rence pfi dlouhodobé inhalaci suchého
vzduchu, koufenim cigaret ¢i pfi aplikaci
mentholu. Rasinky jsou naopak stimulo-



vany acetylcholinem, pilokarpinem ¢i be-
ta-sympatomimetiky. Je tfeba si uvédo-
mit, Ze medikace by se méla ménit dle
stadia onemocnéni a podle mnoZstvi

a kvality sekretu produkovaného v de-
chovych cestach. Napft. v uréité fazi akut-
ni bronchitidy provazené chrapotem je
vhodné potlacit mukocilidrni clearence,
napf. podanim mentolu, jindy ji naopak
stimulujeme, napf. u nemocnych v bez-
védomi.

NejuZivanéjSimi 1éky k symptomatickému
potlaceni kasle jsou antitusika. Pri je-
jich preskripci je treba vzdy peclivé zvazit
jejich pfinos a rizika. Pfikladem, kdy po-
déni antitusika miZe zhorsit stav nemoc-
ného, je chronicka bronchitida ev.
bronchiektasie, kdy utlumeni kasle s se-
bou nese stazu sekretu, jeho zahustova-
ni vedouci aZ k nevzdu$nosti Gseku plic.
Podobné pouhym podanim antitusik pfi
zatékani sekretu z nosnich dutin do dy-
chacich cest nezlepsi situaci nemocné-
ho, ktery spiSe potfebuje antibiotika

a nosni dekongestiva. Obdobné nemocni
s kaSlem pfi gastroesofagealnim refluxu
reaguji vice na antacida neZ na antitusi-
ka. Je dobfe znamo, Ze u nékterych ne-
mocnych je kaSel jednim z nejvice obté-
Zujicich symptom{ nemoci, jenZ prestal
plnit své obranné funkce a naopak je
soucasti bludného kruhu, ktery nemoc
zhorSuje. Tlumit kaSel ma vyznam u akut-
nich tracheobronchitid se suchym, ne-
produktivnim drazdivym kaslem, u ne-
mocnych s malignimi nadory €i

u nemocnych s pleuralnim drazdénim vy-
voldvajicim kaSel. V takovém pfipadé
nutno pouZit nékteré z dostupnych anti-
tusik. Obecné se jednd o derivaty opia

s centralnim G¢inkem na korova centra

a na centra v prodlouZené mise. Klasic-
kym predstavitelem této skupiny je
kodein. Vedle pomérné silného IéGebné-
ho efektu mé i vedlejSi G¢inky jako je za-
cpa, porucha mikce, mozZnost navyku
morfinového typu. Tyto nevyhody jsou
podstatné snizeny v kombinovanych pre-
paratech. Tyto preparaty obsahuji vedle
kodein resinatu vazaného na iontoménici
i antihistaminika, napf phenyltoloxamin
event. emetin, pilokarpin aj. Ve skupiné
nekodeinovych antitusik jsou preparaty
s butamirat citratem ¢i s clobutinol
hydrochloridem, jejichZ Gcinek je obecné
povaZovan za slabsi.

Dalsi skupinou Ik, ktera se uplatiiuje
pri I6¢bé kasle jsou antiastmatika. Je
zfejmé, Ze jejich hlavnimi indikacemi
jsou riizné formy astma bronchiéle,

avSak v souvislosti s kaSlem se o nich
nelze nezminit. Patfi sem predevsim
teofyliny, beta-2-mimetika, anticholi-
nergika a inhalacni kortikosteroidy. U ne-
mocnych, v jejichZ klinickém obraze do-
minuje drazdivy kaSel, poruchy spanku,
obcasné piskoty a intermitentni dusnost,
musime vZdy pomyslet na diagnézu ast-
ma bronchiale a nasadit adekvatni 1é¢-
bu. KaSel u nich dobfe reaguje zejména
na podani inhalacnich steroidd €i kro-
moglykatu sodného nebo nedokromilu.
Mukolytika jsou Iéky, které rliznym me-
chanizmem ovliviiuji viskozitu sputa. Za-
kladni metodou, jak ovlivnit viskozitu
sekretu, je zvihéovani priiduSek inhalaci
vodnich par ev. par obsahujicich sole.
Dle mnohaletych zkuSenosti, zejména
starSich kolegil, je toto opatfeni mnohdy
tim nejlepSim a nejlevnéjsim zplisobem,
jak dosahnout dlevy u nemocnych

s chronickou bronchitidou.

DalSim klasickym preparatem je sekreto-
motoricky pisobici kalium jodid. Mezi
expektorancia fadime Iéky ovliviujici jak
mnoZstvi sekretu tak jeho viskozitu. Tohoto
efektu dosahuji rGiznym zpGsobem, jako
napf. drazdénim

Zaludecni slizni-
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nosti jsou detri-
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tylcystein event
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Principem jejich

Gcinku je Stépe-

ni disulfidickych

vazeb mezi gly-

koproteiny a ji-

nymi soucastmi

hlenu jako je

albumin a se-

kre€ni IgA. Karbocystein navic ovliviuje
sekret pfi jeho tvorbé aktivaci enzymu
sialyltransferazy a neuraminidazy s na-
slednym zvySenim fucomycinu a snize-
nim jeho viskozity. Jind mukolytika napf.
bromhexin piisobi na zmnoZeni pohérko-
vych bunék, ovliviuji lysozym ve sputu.
NejcetnéjSimi vedlejSimi Gcinky je
bronchokonstrikce po podani ace-
tylcysteinu. Pres dlouholeté dobré zkusSe-
nosti praktickych |ékar( i lekafi na Kli-
nickych pracovistich s podavanim vyse
uvedenych preparatl nebylo objektivni-
mi studiemi prokazano, Ze by mukolytika
zlepSovala plicni funkce u nemocnych

s CHOPN ¢i astmatem. U chronickych
bronchitikil bylo v dlouhodobych studiich
prokazano zlepSeni symptom{ onemoc-
néni a v nékterych snizeni poCtu akut-
nich exacerbaci.

DalSimi po mnoho let uzivanymi mukoki-
netickymi léky jsou jodidy. ZlepSuji ci-
lidrni aktivitu, expektoraci a maji i muko-
Iyticky efekt. Nejcastéji se podava
kalium jodid. Bylo prokazano snizeni hle-
nové elasticity a mukolyticka schopnost
in vitro, doporucena denni davka je

AMBROXOL

33



300 - 600 mg. Rovnéz je dlouho znam
expektoracni G¢inek quaifenesinu (glyce-
rol quaiacolat). Jeho G€inkem se snizuje
povrchové napéti a viskozita hlenu, dle
americkych doporuceni jde o bezpetné
a efektivni expektorans. Nicméné pres
zlepSeni mukociliarni clearence nebyl
prokazan efekt na plicni funkce, doporu-
¢ena dévka je 200-400 mg a 4 hodiny
dospélym, poloviéni davka détem.

Jingm mechanismem pisobi amilorid je-
hoZ zakladni indikaci je diureticky efekt.
Bylo prokazano, Ze plsobi po priiniku do
ledvinnych tubuld tim, Ze blokuje reab-
sorpci natria z tubulu a brani exkreci ka-
lia. Podobné je Gcinny i v dychacich ces-
tach pfi inhalaénim podani. Na sestavé
nemocnych s cystickou fibrézou bylo zjis-
téno, Ze normalizuje zvySeny transepite-
lidIni potencial. Tim dochazi ke zlepSeni
mukociliarni clearence a zlepSenému od-
kaslavani. Podkladem tohoto G¢inku je
obdobné jako v ledvinach sniZeni reab-
sorpce sodiku ze sekretu dychacich cest
a tim k zvySené hydrataci hlenu.

U nds jsou déle oblibené derivaty
bromhexinu, z nichZ se v posledni dobé
nejvice pouziva ambroxol. Bylo prokaza-
no Ze snizuje viskozitu hlenu a pfiznivé
plsobi na pohyb fasinek. Jeho Géinnost
je podminéna dostate¢nou hydrataci or-
ganismu.

V posledni dobé pribyva informaci o lat-
ce, kterd ma vedle obvyklych mukoly-

a protektivni efekt spocivajici ve vychyta-
vani volnych kyslikovych radikal(i. Dale
byla prokéazana jeji schopnost sniZovat
adhezivitu bakterii k epiteliadlnim bun-
kam. Tato latka se nazyva erdostein. Je-
ho molekula obsahuje dva atomy siry. Po
jeho metabolizovani vznikaji aktivni me-
tabolity majici SH skupiny, které maji
schopnost vychytavat kyslikové radikaly
a tak sniZovat negativni vliv téchto ved-
lejSich produktl zanétlivé reakce.

V randomizované studii (n=200) posuzu-
jici vysledky 1é¢by akutni exacerbace
chronické bronchitidy ciprofloxacinem
spolu s erdosteinem ve srovnani s kon-
trolni skupinou (ciprofloxacin a placebo)
byl prokéazan signifikantné lepsi efekt

u nemocnych prvé skupiny. Obdobné vy-
sledky byly prokazany pfi podavani amo-
xycilinu spolu s erdosteinem. Lze speku-
lovat o zlepSené penetraci antibiotika na
misto ur¢eni diky zméné sekretu dycha-
cich cest.

Zména adhezivnich vlastnosti bakterii se
vysvétluje plisobenim metabolitu
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| erdosteinu na protein pilin, ktery obsa-
huje disulfidické muUstky a je obsazen

v mikrofimbriich bakterialni stény. Plso-
benim metabolitu erdosteinu dochazi

k poruSe stereochemického usporadani
tohoto proteinu, ¢imZ se zhorSuji adhe-
zivni vlastnosti bakterii. V in vitro studi-
ich byl prokazan potenciacni efekt
erdosteinu na snizeni adhezivity bakterii
(Staphylococcus aureus) pfi podani
spolu s antibiotikem.

Tento komplex prokazanych vlastnosti
erdosteinu z néj ¢ini vhodny Iék pro ne-
mocné s infekénim onemocnénim respi-
racniho dstroji.

VySe uvedené popisy jednotlivych skupin
mukolytickych preparatl by mély pispét
k jejich racionalnéjsi preskripci, kterd
mZe zlepsSit prabéh infekei, ulehéit ne-
mocnym od obtiZi spojenych se zménou
sekretu dychacich cest. V Zadném pfipa-
dé vSak nelze povazovat mukolytika za
samospasitelné a vSeho schopné Iéky.
Jen v komplexnim pfistupu k nemocnym
se zménami hlenotvorby (hydratace!) Ize
hledat kli¢ k rychlejSi Gzdravé ¢i k ome-
zeni destrukénich nasledkl opakovanych
exacerbaci zanétu.
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CO JE ZDRAVA VAHA A JAK JI UDRZET

Jak si zlepSit zdravi? Pohybujte se vice a jezte zdravéji.

Obezita ve svété jiZz dosahla rozméru ,epidemie” a je
povaZovana za pficinu vzriistajiciho poctu nemocnych
s cukrovkou a s onemocnénim srdce a cév. Dalsi pro-
blémy spojené s obezitou jsou artroza kloubd, dna,
zvyseny vyskyt nadorii, menstruacni nepravidelnosti

a Zluéové kameny.

P Je obezita vrozena?

Kromé pfipadl nékterych nemoci a genetickych abnor-
malit je télo vybaveno pozoruhodnou schopnosti udrZo-
vat rovnovahu mezi pfijmem a vydejem energie a dosah-
nout pfirozeného stavu, ve kterém se pfijemné

a pohodIné citi. Zda se, Ze mame geneticky sklon do-
sahnout této tzv.,pfirozené” vahy, ktera je u nékterych
vy$Si nebo nizsi a je uréitym zplisobem ustalena a odol-
na viiéi zménam v kratkych éasovych Gsecich. Jsme také
vice nebo méné nachylni k hromadéni zasob tuku, kdyzZ
mame nadmérny pfisun kalorii. V nasi rozvinuté civilizaci
vSak méné a méné dovolujeme naSemu télu, aby udrzo-
valo pfirozenou energetickou rovnovahu. Na jedné stra-
né se chronicky pfejiddme a nasledkem toho si péstuje-
me obezitu, na druhé strané mucime sva téla pfisnymi
dietami abychom dosahli ,médni“ vahy, ktera je obvykle
velmi vzdalena nasi optimalni geneticky determinované
- prirozené - vaze. AvSak i pres dilezitost stravovaciho
chovani a stravovacich zvyk(, je hlavnim problémem,
ktery narusuje energetickou rovnovahu téla, nedostatek
fyzické aktivity. UZ nepracujeme tak, jako naSi pred-
chidci, denné dlouhé hodiny na polich, nehonime divou
zvéF po lesich, nenosime své zboZi na vzdalené trhy.
Dnes mame auta, elektfinu, dalkové ovladace televize,
bezdratové telefony, automatické otvirani garazovych
dvefi a celou plejadu dalSich usnadnujicich pomicek.
Clovék vak neni stvofen k neginnosti. Télo, které se ne-
pohybuje, nejen nevydava nadbytecnou energii, ale je
naruSena i kontrola chuti k jidlu a neéinny élovék méa
»paradoxni“ sklon k prejidani.

P Jaka je idealni vaha?

Idealni vaha je vaha zdrava, tj. spojena s nejmensimi
zdravotnimi riziky. Bohuzel zatim nemame zadné presné
méfeni pro stanoveni idedlni vahy. Méfime takzvany in-
dex télesné vahy - BMI (z anglického Body Mass Index),
ktery stanovi pomér vahy k vySce (vaha v kg délena vys-
kou v m2). Normalni BMI u muzi je mezi 20 - 25, u Zen

18,5 - 23,5. BMI mezi 25 - 30 je oznacovano jako
nadvaha a BMI nad 30 znamena obezitu. BMI je uZitec-
na orientacni hodnota, nebere vSak ohled na skladbu
téla - tj. obsah télesného tuku, svalové a kostni hmoty.
Stejna hodnota BMI mize byt pfitomna jak u obézni, tak
zdravé svalnaté osoby stejné vysky. Jinou metodou je
méreni tukového poméru v téle, ktery se méfi v procen-
tech. Normalni hodnota u muzi je 13 - 18%, u Zen 18 -
25%. DilleZité je také rozloZeni tukl na téle. Jako zdravi
nebezpecna se povazuje takzvana ,centralni“ obezita -
tj. tuk nahromadény kolem pasu a na horni poloviné té-
la, a to jak u muzi tak u Zen. Obezita ,,0d pasu dold“ je
spojena s nesrovnatelné nizSim zdravotnim rizikem.

D Jak si udrZet pfirozenou zdravou vahu?

DuleZitost pravidelného télesného cviceni a vyvazené
diety pro udrZeni zdravé vahy je obecné zndma. Méné se
vi 0 tom, Ze dodrZovani diety samo o sobé vede zfidka

k Gspéchu. JestliZe je vyrazné omezen prisun kalorii, t€lo
se brani vydeji energie zpomalenim a snizenim metabo-
lickych pochodd. ZjednoduSené feceno - pokud ¢lovék
neji, hubne pomaleji. TElesna aktivita je dlleZitym a ne-
postradatelnym prvkem jak pfi udrzovani vahy tak pfi
snizovani nadvahy. Dostate¢na télesna €innost je navic
nutnym pfedpokladem k udrZeni zdravi, mimo jiné napfi-
klad predchazi rozvoji metabolickych poruch jako je cuk-
rovka druhého typu, rozvoji osteopordzy, zlepSuje prokr-
veni téla a ma vliv i na duSevni zdravi a pocit osobni
spokojenosti.

D Zavérecna poznamka:

Obezita miZe také byt disledkem hormonainiho nebo
metabolického onemocnéni. PFi jakékoliv pochybé o pfi-
¢iné nadvahy je nejlépe poradit se s [ékafem.

MUDr. Jaroslava Lankova
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I IEXTIEIXY odborny Easopis praktickych lékafi

Lecebné ovlivnéni rizikovych faktoru

u nemocnych s demenci

As. MUDr. Véra Peterova, CSc.

MR oddéleni Radiodiagnostické kliniky, 1. LF UK a VFN Praha

As. MUDr. Roman Jirak, CSc.

Psychiatricka klinika, 1. LF UK a VFN, Praha

Souhrn:
Prace shrnuje preventivni Iécebné ovlivnéni jednotlivych rizikovych
faktori aterosklerdzy pro vznik demence, z nichZ se jako nejdileZitéj-
Si uplatiuje izolovana systolicka arterialni hypertenze. Mezi dalsi
patfi nadmérné koureni, hyperlipoproteinémie, kardiopatie, diabetes
mellitus, predchozi cerebrovaskularni postiZeni, anestesie apod. Je
shrnuta optimalni Iécha téchto rizikovych faktorii u nemocnych s de-
mencemi a proveden struény prehled typii demenci na podkladé jak
literarnich udaji, tak i vlastnich klinickych zkusenosti.

Klicova slova
demence, rizikové faktory aterosklerozy, arterialni hypertenze, Iécha

Syndrom demence je progredujici orga-
nicky podminénéa duSevni porucha, jejiz
zékladnim rysem je ziskany Ubytek riiz-
nych kognitivnich funkci, zejména pamé-
ti, intelektu a asudku. Zahrnuje poruchy
intelektu, paméti, orientace, schopnosti
abstraktniho mysleni, pozornosti i moti-
vace, chapani, fatickych i praktickych
funkci, emotivity, chovani a osobnosti.
Soucasné jsou ¢asté poruchy spanku,
tzkost, halucinace, resp. bludy. De-
mence provazi mnoZstvi mozkovych po-
stizeni v rdmci neurologickych a psy-
chiatrickych klinickych jednotek, bez
ohledu na jejich etiologii (1). Velky pro-
blém predstavuje u nemocnych s de-
menci progrese ztraty paméti, ktera se
miiZe horsit v souvislosti se soucasné se
vyskytujicimi jinymi chorobami (napf.
kardiopatie i arteridlni hypertenze).

U nemocnych, je nutno patrat po vSech
znamych rizikovych faktorech ate-
rosklerozy a jejich Iécha musi byt kom-
plexni. Jednotlivé rizikové faktory se me-
Zi sebou riizné potencuji podle geneticko
- etnické dispozice a (¢inku zevniho pro-
stredi, jak individualné, tak v popu-
laénim méfitku. Rizika se zvySuji s vékem
pozorovanych osob. Za nejvyznamnéjsi
rizikové faktory pro vznik aterosklerdzy
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Ize v soucasnosti povazovat zvySenou
hladinu sérovych lipid, arterialni hy-
pertenzi a nadmérné koureni. Arte-
rialni hypertenze je spojena s nejvét-
$im rizikem pro vznik demence, a to jak
vaskularni demence, tak i Alzheimero-
vy nemoci. Bylo to objektivné prokazéno
v Rotterdamské studii zr. 1997 (2, 3).
Hypertenze ma ve véku nad 65 let 80%
prevalenci a vyrazné prevlada systolicka
forma, ktera je také oproti diastolické
formé hypertenze vyrazné hite 1é¢ebné
ovlivnitelnd. U arteridlni hypertenze do-
chazi ke zvySeni permeability tepenné
stény pro plasmatické lipoproteiny, a tim
dochazi k progresivnimu nartstani li-
poidné fibréznich platl ve sténé tepen.
Onemocnéni srdce mlZe malym vyko-
nem levé komory sniZit pritok v mozko-
vém fecCisti. DalSim rizikovym faktorem
jsou hyperlipoproteinémie. ZvySené hla-
diny cholesterolu a zejména LDL lipidi
mohou vést k asné aterosklerdze

s horSenim mozkovych funkci. Za dalsi ri-
zikové faktory aterosklerdzy se uznava
nadmérné koufeni cigaret, obezita a té-
lesna inaktivita. Diabetes mellitus je
Casto provazen hyperlipoproteinémii, po
nékolikaletém trvani vede k mikroangio-
patii, kterd nadale zhorSuje situaci

v mozkové mikrocirkulaci, prohlubuje
tkanovou hypoxii a zhorSuje podminky
pro vaskularni kompenzaci tepennych
uzaveéra. Vliv dédicnosti je u rizikovych
faktor(i prekryt rodinnymi zvyky, stravo-
vacimi navyky a dalSimi faktory.

RozlisSujeme nasledujici typy demenci:
» 1. Alzheimerova nemoc (AN) byla po-
psana Aloisem Alzheimerem (1864 -
1915) jako progredujici neurodegenera-
tivni proces. Tvofi 4. hlavni pficinu smrti
v rozvinutych zemich. Postihuje osoby od
50 let véku, u osob nad 65 let se vysky-
tuje v 5%, u lidi nad 80 let ve 20%. V Ce-
chéach je postizeno AN asi 70 - 90 tisic
osob.

V priibéhu nemoci rozliSujeme 3 stadia:
I. Mirna forma - trva obvykle 2 - 4 roky.
Il. Stfedné tézka forma - trva obvykle 2
- 10 let.

Il. TéZka forma - vyznamny rozklad celé
0sobnosti, je nutna pomoc druhé osoby,
obtiZe jsou pfi pfijmu jidla, v neschop-
nosti poznat ¢lena rodiny a pratele, ne-
mocni maji obtiZe s chizi, nékdy jsou
upoutdani na liZko, byva inkontinence
moci a/nebo stolice.

Nemoc je spojena s poruchami nékte-
rych neurotransmiterovych systémii, ze-
jména cholinergniho, noradrenergniho,
dopaminergniho, serotoninergniho (1).

» 2. Vaskularné - ischemické demence
tvofi 15 - 30% vSech demenci.
Multiinfarktova demence nejcastéji vzni-
ka na podkladé mnohocetnych mozkovych
infarktd pfi trombdze ¢i embolii do drob-
nych mozkovych tepen, vznika v 7. - 8. de-
ceniu, vétsinou nahle. V projevech de-
mence je nejvice vyjadrena porucha
vStipivosti, poruchy paméti jsou disperzni.
Typicky je kolisavy pribéh se schodovitym
zhorSovanim paméti.

Demence na podkladé hypertenzni ence-
falopatie se klinicky ani morfologicky vy-
raznéji nelisi od multiinfarktové demence.
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Resumé
Evropského tydne mozku

V tydnu od 10. bfezna do 16. bfezna
2003 probéhl Evropsky tyden mozku.

| letos v tomto tydnu informovali neuro-
védci na celém svété i v Ceské republice
verejnost o své praci, novych poznatcich
a dosazenych objevech v oblasti vyzku-
mu mozku, o perspektivach a nadéjich
na jejich praktické vyuZiti v mediciné.

Za nejvyznamnéjsi objev uplynulych de-
seti let je povazovana metoda zobrazo-
vani mozku, kterd umoziiuje pozorovat
funkci a metabolismus mozku, umozniuje
chapat ¢innost normalniho mozku

a otevira nové pohledy na mozek nemoc-
nych postizenych depresi, Alzheimerovou
nebo Parkinsonovou chorobou.

Za zvIasté vyznamnou oblast byl uvadén
vyzkum kmenovych bunék, potencidlni
samoopravné schopnosti nervové tkané
a z toho vyplyvajici poznani, Ze mozek
mda mnohem VEtSi reparacni schopnost,
nez jak se predpokladalo dfive. Také do-
konceni projektu lidského genomu bylo
nesmirnym aspéchem uplynulé dekady.
Identifikace gend prispéla k dalSimu po-
znani neurodegenerativnich chorob a té7
bude kritickym predpokladem pro vyvoj
molekularniho pojeti jinych mozkovych
poruch, jakymi jsou napf. schizofrenie
nebo manicko-depresivni stavy.

Velkym (kolem neurovédctli v budouc-
nosti bude naucit se opravovat poskoze-
ny nervovy systém, uskutecnovat dalsi
vyvoj novych genetickych modelii nervo-
vych chorob, hlubsi poznani efektivniho
starnuti, zdokonaleni zobrazovaci tech-
niky, vyuZivani a fizeni mozkové plastici-
ty (jeji schopnosti reorganizovat nervové
drahy podle nové ziskanych zkusenostf)
apod.

Prednasky nasich prednich odbornikd,
které probéhly v tydnu od 10. do 13.
bfezna, odpovidaly témattim celoevrop-
skym a podavaly prehledové rovnéz
vysledky poznani uplynulého roéniho
obdobi. Navstévniky byli pfedevsim stu-
denti medicinskych oborti a odborna
verejnost. Velky zajem mezi studujicimi
vzbudilo sdéleni o drogové zavislosti

v Sirokém kontextu - od biologickych za-
klad{ az po sociélni chovani a sdéleni

0 problematice schizofrenie. Ve vyzkumu
dusevnich poruch, poruch chovani a za-
vislosti doSlo v roce 2002 k mirnému
pokroku, k Zadnym zasadnim objevim
vSak nedoslo.
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» 3. Pickova nemoc a jiné frontalni de-
mence jsou dany ohrani¢enou lokalizova-
nou korovou atrofii, za¢ina ve 40 - 65 le-
tech, fadi se mezi presenilni demence (1).

Ovlivnéni rizikovych faktori aterosklero-
zy u demenci: doporucujeme dlouhodobé
vylouceni Zivogisnych tukd z potravy a na-
hrazeni rostlinymi oleji s obsahem nezbyt-
nych mastnych kyselin. U osob s télesnou
nadvahou doporuc¢ujeme omezovat pfivod
cukru, dostatek ovoce a zeleniny (vlakni-
na). Nedoporucujeme koufeni. U nemoc-
nych s arteridlni hypertenzi podavame
medikamentozni 1écbu, a to diuretika,
beta blokatory, blokatory konvertujiciho
enzymu, blokatory kalciového kanalu,
blokatory o - adrenergnich receptorii
(4, 5). Léky, které ovliviuji jednak vlastni
kolisani krevniho tlaku, jakoZ i vlastni
priibéh demence, byly v poslednich de-
seti letech pfedmétem intenzivniho zkou-
mani. Diuretika u izolované systolické
hypertenze pfedchazeji mozkovym pfiho-
dam, infarktu myokardu i méstnavému
srdeénimu selhani (6). V mezinarodni
studii Systolic Hypertension in the
Elderly Program (SHEP) bylo prokdzano
(7), Ze sniZuje pocet fatalnich mozkovych
pfihod celkové 0 33% a kardiovaskularni
morbiditu 0 22%. Lécba thiazidy kombi-
novanymi s atenololem nebo reserpinem
posunula tyto vysledky na 36%, resp.
27%. Studie vSak neprokazala, Ze by 1é¢-
ba diuretiky sniZila vyskyt demence. Po-
dobna studie Systolic Hypertension in
Europe (Syst - Eur) ovéfila (8), Ze bloka-
tor kalciovych kanali nitrendipin miZe
snizit vyskyt vaskularni demence s izolo-
vanou systolickou hypertenzi, neoceka-
vané se snizil soucasné i vyskyt Alzhei-
merovy nemoci. Aktivni IéCba v ddvce 20
- 40 mg denné redukovala pfi dlouhodo-
bém podavani vyskyt demence 0 50%,
tj. ze 7,7 na 3,8 pfipadi/ 1000
osob/rok. Vzhledem k tomu, Ze prosté
snizeni TK nevede ke sniZeni vyskytu de-
mence, vyplyva z toho, Ze blokatory
kalciovych kanall maji neuroprotektivni
Gcinek. Starnouci mozek ztraci svoji
schopnost regulovat intracellularni kal-
cium, coZ vede ke kaskadé bunécnych
postiZzeni a nakonec k bunécné smrti.

U nemocnych s Alzheimerovou nemoci
muze 3 - amyloid koncentraci intraneu-
ronalniho volného kalcia a timto mecha-
nismem zvysit G¢inek neurotoxinti v moz-
ku, tj. zejména oxidant( (8, 9).
Predpoklada se, Ze nitrendipin, ktery je
lipofilni a pronikd hematoencefalickou

bariérou, sniZuje obrat monoami-
no-neurotransmiterd, jenz jsou u dege-
nerativnich demenci deficitni.

U Iécenych hypertonikl sledujeme jejich
TK, EKG a funkce ledvin, snizujeme pfivod
soli pod 5 g/den. Hyperlipoproteinémie
je nutno normalizovat. Nejprve dietou, pfi
nelspéchu statiny. U diabetik( kontrolu-
jeme hladiny glykemie, sledujeme zmény
na o¢nim pozadi, méfime télesnou vahu.
RovnéZ prevence aterosklerotickych zmén
antitrombotickou IéCbou se ukazuje jako
vyznamna. Malé davky kys. acetylosalicy-
lové, ticlopidinu sniZuji vyskyt ische-
mickych komplikaci. Preventivni efekt ma
rovnéz tvrda pitna voda a soucasné po-
uZivani kalcia ve stravé. Dale jsou obecné
prospésné nootropika, scavengery vol-
nych radikald, vitamin E, selegilin, vazo-
dilatancia s antiagregacnim Gi€inkem
(pentoxifylin) (2). Za podstatné povazuje-
me rozpoznani latentni formy ateroskleré-
zy u asymptomatickych osob ve smyslu
aterosklerotického postizeni, ale s de-
menci. Zde doporucujeme preventivné
méfit TK, pfipadné provést EKG a ocni
pozadi k vylouceni postizeni srdce a sitni-
ce, zejména u nemocnych s pozitivnimi ri-
zikovymi faktory.
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Acne vulgaris

novinky v celkové léché
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Souhrn:
K urceni nejvhodnéjsi 1ééby akné je nutno respektovat formu a tizi
klinickych projevi, ale i vék a pohlavi pacienta, citlivost kiiZe, event.
tendenci k jizveni i psychicky stav postiZzeného. Zakladem je l1écba ze-
vni, dopInéna o spravny zplsob ¢isténi pleti. Podrobné jsou rozebrany
predev§im moZnosti celkové Iéchy akné, jeji indikace a kontraindika-
ce a zpusob vedeni celkové terapie (antibiotika, hormonalni terapie,

izotretinoin).

Klicova slova:
acne vulgaris, akné, terapie, cyproteronacetat, izotretinoin

Pro spravné vedeni Ié¢by akné je dllezité si
uvédomit chronicitu priibéhu, zakladni etiopa-
togenetické momenty, klinickou formu akné

a v neposledni fadé i diferencialni diagnézu

a faktory zhorSujici akné.

Acne vulgaris je definovano jako chronické
zanétlivé onemocnéni mazovych Zlaz a vlaso-
vych folikulli multifaktoridIni etiopatogeneze.
Polygenné vazana geneticka dispozice, zvyse-
na tvorba mazu stoupajici v puberté vzhledem
k nevyrovnanym hormondlnim hladinam (se-
boreu stimuluji pfedev§im androgeny, tlumi
estrogeny, vliv mé i hladina 5-alfa-reduktazy,
SHBG (sex hormon binding protein), ale i citli-
vost receptori mazovych Zlaz aj.), a prevazné
retenéni hyperkeratdza v ostiofolikularnim Usti
vedou ke vzniku primarniho projevu akné, ko-
papulopustul po abscesy maji vliv hlavné
saprofytické anaerobni tyGinky Propionibacte-
rium acnes, jejichz mnoZstvi ve folikulech se
stoupajici tvorbou mazu roste a tim stoupa

i produkce jejich enzymii, hlavné lipaz, pfemé-
nujicich triglyceridy kozniho mazu na volné
mastné kyseliny, plsobici iritacné, dalsi enzy-
my napomahaji Sifeni obsahu folikulu do okol-
ni dermis a tim pfispivaji ke vzniku zanétu. Na
jeho chronicité se zfejmé podileji i antigeny
propionibakterii.

Diferencialni diagnoza:

1. Akné ze zevnich pficin - chemickych: acne
oleosa, acne cosmetica, acne picea, acne
chlorina, fyzikalnich: acne mechanica (Celenky,
housle), akné po UV zafeni (Mallorca acne).

2. Polékové akneiformni erupce po kortikoi-

dech v celkové (i spreje), popf. lokélni aplika-
ci, dale pfi terapii antiepileptiky, jodem, lithi-
em, injekcich vitamind B, nékterych antibioti-
cich, PUVA terapii aj.).

3. Jiné dermatézy: rosacea, dermatitis perio-
ralis, folliculitis eczematosa barbae, gram-ne-
gativni folikulitida).

l Terapie

Lécba akné ma zacit v okamZiku vyskytu prv-
nich uhfikd, jediné tak mlZeme zabrénit roz-
zasadou je vysvétlit pacientovi chronicitu one-
mocnéni a nutnost spoluprace spocivajici ve
spravné provadéném pravidelném ¢iSténi ple-
ti. Varujeme ped faktory zhorSujicimi akné,
totoZnymi s pricinami vyvolavajicimi akné ze
zevnich pfiéin ( volba povoldni).

Zevni lécba

Zevni terapie je zékladem Iécby akné, dileZita
je podrobné instruktaz o zpdsobu oSetfeni, ze-
jména (€innéjsimi specialitami s vy$sim irita-
tivnim potencialem. Jedna se hlavné o retinoi-
dy - tretinoin (v zahranici i jeho varianty,
adapalene a tazarotene s keratolytickym a ko-
medolytickym G¢inem, vhodny zejména u ak-
né s vyraznym zastoupenim komedond, a dale
0 benzoylperoxid s antimikrobialnim Géinkem,
ktery redukuje pfevazné zanétlivé projevy ak-
né. Podrobné Géinkuji i antibiotika v lokdalni
aplikaci, nejlépe dalacin a erytromycin, ten
vyhodné v kombinaci se zinkem, potencujicim
Uc¢inek a zfejmé i redukujicim rozvoj bakte-
ridIni rezistence propionibakterii viéi erytro-

mycinu. Pfevazné antibakterialné pdsobi i ky-
selina azelainova.Ostatni, Casto kolorované
pripravky slouZi spiSe ke kosmetické kamufla-
Zi, intenzita G¢inku je nizka, pouZzivaji se k do-
pInéni 1éCby akné v kombinaci s vySe uvede-
nymi preparéaty.

Celkova Iécha akné

Neni-li G€inek zevni 1éEby dostatecny, nebo je-
li postiZeni akné vyrazné, zejména s tvorbou
tuz8ich noduld, infiltratd, abscesl a také

u dospélych Zen, je na misté zvazit pouZiti cel-
kové terapie. Jeji kontraindikaci je pfedevsim
gravidita nebo jeji planovani, hepatopatie Ci
Antibiotika

Tetracyklinova antibiotika (tetracyklin, klino-
cyklin, minocyklin) nebo erytromycin jsou in-
dikovéna u vyraznéji indurovanych papulo-
pustuldznich, event. drobnych nodularnich

P Acne comedonica

projevil akné, kde je iCinek samotné zevni
|éCby nedostatecny. Plsobi bakteriostaticky,
snizovanim chemotaxe polymorfonuklearnich
leukocytl. Ke kontraindikacim 1écby akné
tetracykliny patfi téZ letni obdobi, pro riziko fo-
totoxickych Ci fotoalergickych reakci. Sestup-
né davkovani od 1-2 g se Fidi tizi onemocnéni
a rychlosti regrese, kira trva obvykle vice mé-
sicd, ¢asto opakované v obdobi zimniho zhor-
Sovani.

Hormondlni 1éCba je alternativni moznosti cel-
kové 1éCby akné u Zen, kde i pfi mirném posti-
Zeni na bradé a v nazolabiélnich ryhach jsou
G¢inky samotné zevni IéEby vétSinou nedosta-
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P Acne papulopustulosa

te€né. Nejjednodussi moznosti je pouZiti
antiandrogenu cyproteronacetatu (2 mg)

v kombinaci s ethinylestradiolem ve formé
kontraceptivniho pripravku Diane-35, uZiva se
od 1. dne menstruace. Cyproteronacetat pu-
sobi hlavné kompetici s dihydrotestosteronem
na Grovni receptorli mazovych Zlaz, ma

i gestagenni (€inek. Estrogenni komponenta
zpétnou vazbou pres gonadotropiny snizuje
produkci androgend, zvySuje vSak i hladinu
SHBG. Uginek 16Eby zagne byt vjrazny zhruba
po 2-3 cyklech, zlepSovani se prohlubuje

v priibéhu dalSich mésici. V tézsich pfipa-
dech je zapotiebi pouZit vys§i davkovani
cyproteronacetatu ve formé Androcur tablet,
které se uzivaji souc¢asné s Diane-35 vidy
prvnich 10 dni menstruaéniho cyklu, obvykle
staci 10 - 20 mg/d. Kontraindikace a neza-
douci Géinky se prakticky nelisi od béznych
perorélnich kontraceptiv. Vzhledem k depozici
cyproteronacetatu v tukové tkani u obéznich
Zen postacuje aplikovat zvySenou davku
cyproteronacetatu obvykle jen prvnich 8 dnii
cyklu. Vzacné Ize pouZit i kontinudlni pouZiti
vy$8i davky samotného cyproteronacetatu,
ovéem bez kontraceptivniho G€inku.

Dal$i mozZnosti je trifazické kontraceptivum

s obsahem gestagenu norgestimatu - Prami-
no, zvysujiciho hladinu SHBG a tim sniZujiciho
hladinu volného testosteronu. Je indikovano
spiSe u mirnégjsich forem akné, vyhodou je
opét dobra tolerance.

Nové byl vyvinut antiandrogen drospirenon, jiz
dostupny napf. v USA, opét v kombinaci

s estrogenem, jeho prednosti je vjznamny
antiandrogenni G¢inek pfi sniZeném vyskytu
nezadoucich Gginka.

Méné pouzivanou alternativou, pouZitelnou
spiSe pfi kontraindikacich vySe uvedené hor-
monalni 1éEby, je pouZiti slabé antiandro-
genné plsobiciho spironolaktonu. Pfi nékte-
rych hormonalnich abnormitach indikuje
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endokrinolog cilenou hormondlni 1éEbu, napf.
kombinace cyproteronacetétu s estrogenem a
minimalni davkou prednisonu vecer
(2,5-5mg) pfi nadprodukci androgenl adre-
nélniho plvodu.

Jen vzacné, v tézkych pfipadech, volime u Zen
|é¢bu retinoidem izotretinoinem. Vzhledem

k jeho teratogenité obvykle v kombinaci s né-
kterym z vySe uvedenych kontraceptivné pd-
sobich preparétt. Ty obvykle u dospélych Zen
nevysazujeme, jak bylo pdvodné doporucova-
no, jiz za mésic po vysazeni izotretinoinu, ale
ponechavame je dlouhodobé. Diivodem je
skute€nost, Ze u dospélych Zen jsou vySe uve-
dené hormonélni dyshalance pficinou relapsi
hyperadrogennich projevli po skonéeni kiiry
izotretinoinem. Ze stejného dlivodu je i samo-
statnd hormonalni Ié¢ba vZdy dlouhodoba,
Casto vice let. Dvodem pro jeji ukonceni je
pochopitelné planovanéa gravidita.
Izotretinoin, 13-cis retinova kyselina, derivat
kyseliny vitaminu A (Roaccutane cps.) je nejno-
véjSim celkovym lékem akné, ktery prevratnym
zplisobem ovlivnil pfedevsim Ié¢bu nejtéZSich
forem - acne nodulocystica, abscedens,
conglobata, kde jiné zplsoby l1éEby maji nedo-
stateény (éinek. U¢inek izotretinoinu je prede-
v§im sebostaticky, dale ovlivnuje diferenciaci
folikularniho epitelu a plisobi také imunomo-
dulacné. Indikaci izotretinoinu mlize byt

i k pfedchozi celkové 16Ché rezistentni papulo-
pustulozni akné, popt. akné vyZadujici opako-
vané dlouhé kary antibiotik v zimnim obdobi,

a to zejména pfi vyraznéjsi tendenci k jizveni

s trvalymi nasledky pro dalsi Zivot pacienta, po-
pr. i nadmérna psychicka alterace. Inicialni
dévka ¢ini obvykle 0,5 - 1,0 mg/kg/den, v za-
vislosti na tizi onemocnéni. Délka kiry se pohy-
buje obvykle kolem 3 - 4 mésic, vyjimeéné

i vice mésicd. ZaleZi také na celkovém mnoZzstvi
izotretinoinu, podaném v pribéhu celé kary.
(vé&tSinou 100-150mg/kg na celou kiru, u mir-
néjsich, ale napt. jizvicich forem je mozno volit
nizsi davkovani). Néktefi autofi doporuéuji vy-
sadit izotretinoin aZ po obdobi 1-2 mésicll bez
tvorby novych infiltratl. Hlavnim rizikem izotre-
tinoinu je teratogenita. Proto je u Zen nutno vy-
loucit graviditu a zajistit spolehlivou antikon-
cepci mésic pred, v priibéhu terapie

a vzhledem k polocasu vyluéovani jesté ale-
spoi jeden mésic po vysazeni izotretinoinu.
Gcinek izotretinoinu, popf. nitrodélozni anti-
koncepce. Kontraindikaci Ié¢by je hlavné zvy-
Seni lipidd, predevsim triacylglycerold, dale
té78i hepatopatie a nefropatie, hypervitami-
néza A. Doporucujeme vék alespon 16, Iépe
18 let, vyjimecné v téZkych pfipadech mlze
byt indikovan i u mladsich jedincl. Nutna je
vZdy dobré spoluprace pacienta, popt. rodicu.
Zdiraznime uzivani spolecné s jidlem, musi-
me-li izotretinoin aplikovat v letnim obdobi,

doporuéime pouzivani UV filtrd.

NeZadouci G¢inky izotretinoinu odpovidaji pre-
devsim projeviim hypervitaminozy A (suchost
kiiZe a sliznic, epistaxe aj.). Pfipadna pre-
chodné elevace triacylglycerold miZe byt fe-
Sena snizenim dévek izotretinoinu a dietnim
rezimem. Vyjime¢né vyraznéjsi rebound feno-
mén - prechodné zhorSeni akné mlzeme tlu-
mit pfidanim kortikoid( celkové ve stfednich
dévkach (az 1 mg/kg/den). Z interakci izotre-
tinoinu je tfeba zdGraznit nevhodnost kombi-
nace s tetracyklinem pro zvySené riziko vzniku
nitrolebni hypertenze. V bézné praxi viak vidi-
me komplikace 1é¢by izotretinoinem kromé
¢asté cheilitidy spiSe vyjimecné, nebo v mir-
nych forméch, benefit pacienta bohaté prevy-
Suje pripadné reversibilni vedlejsi Gcinky.
Imunoterapie (levamizol, transfer faktor) je
nym zplsobim celkové Ié¢by rezistentnich fo-
rem akné, fidi se vysledky laboratornich néle-
z0. UrCitou mozZnosti je i autovakcina Gi
standardni vakcina kmeny Propionibacterium
acnes, spise vSak pfi kontraindikaci celkové
16Cby, popt. k udrZeni remise, nebot efekt vak-
cin neni zejména pfi vyraznéjSim nélezu do-
statecny.

tabulka ¢. 1

Terapie akné

» Pouceni pacienta

» Cisténi pleti

» Zevni medikamentdzni 1é¢ba

» Fyzikalni 1éEba, korektivni dermatologie
» Celkova lécba

» Klimakoterapie

Z dalSich mozZnosti IéEby akné se uvadi napfi-
klad sulfony, ale i pouZiti akupunktury k ovliv-
néni osy hypofyza - nadledvinky. Souéasti I6¢-
by musi byt ¢asto i psychoterapie. Metody
korektivni dermatologie maji vyznam prede-
vSim pfi 16Cbé jizev, z hlediska dosahovanych
vysledkl je vSak tfeba zdiraznit prevenci
jizveni véasnou a dostateéné Géinnou pero-
ralni terapii.
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Ze zahraniéniho odborného tisku...

Pro¢ pacienti opoustéji své lekare

Tato zajimava studie novozélandskych autorii- Warrena Nichollse, vSeobecného Iékare ve Feilding, NZ
a Chrystal Jaye, vysokoskolské ucitelky na katedre VSeobecného Iékarstvi university v Otagu, NZ se sna-
Zi zjistit nejcastéjsi priciny, pro které néktefi pacienti opoustéji své Iékare, aniZ by zmeénili bydlisté.

Studie potvrzuje, Ze rostouci kon-
zumni pfistup pacientl k Iékarské
péci znamena sniZeni loajality ve
vztahu pacient - Iékar. Tradicni pa-
ternalisticky model mezi praktickym
Iékafem a pacientem, kdy na jedné
strané |ékaf poskytuje nejlepsi péci
podle svého svédomi a na druhé
strané ho pacient cti a oddané po-
sloucha, v posledni dobé zazname-
nava dramatické zmény. Pacienti
jsou lépe nezZ kdy dfive informovani
0 nemocech a moznostech |écby

a maji i vétsi vybér poskytovatell
zdravotni péce.

Do studie byli zafazeni pacienti, ktefi

zménili svého praktického lékare

z diivod( jinych nez zmény bydlisté.

90% téchto pacientd si svého prak-

tického Iékafe nevybralo, ale ,zdédi-

lo“ jej - jako nesnazsi zplsob vybéru

- po svém plvodnim |ékafi, ktery

praxi z riiznych divodil opustil.

Dlvody pro pozdéjsi zménu |ékare

byly nésledujici:

» chybna diagnéza, opozdéna dia-
gnoza nebo diagno6za nebyla zjis-
téna vilbec - 40% dotazovanych

» chovani Iékare (paternalisticky
pristup, neschopnost a/nebo ne-
ochota Iékafe naslouchat pacien-
tovi, nedostatek respektu k o0so-
bé a nazoru pacienta, spéch pfi
konzultaci, ponizujici pozndmky
0 0s0bé pacienta v doporuceni
k jinému lékafi) - 40% dotazova-
nych

» chybnéa lécba - 13% dotazova-
nych

» ostatni (nevhodné chovani za-
méstnancl, nedostupnost lékare,

kdyZ jej pacient potfeboval) - 7%
dotazovanych

Castym a pochopitelnym ddvodem
zmény |ékare je chybna diagnostika -
40%. Za povSimnuti vSak stoji signi-
fikantni benevolence pacienta, byl-i
chybné |écen -13%. Hlife nez Spat-
nou pédci toleruje pacient chovani 1é-
kare a ma-li dojem, Ze mu Iékar ne-
nasloucha, opousti jej ve 40%
pripadd.

Pacienti, ktefi opustili svého |ékare,
vnimali tuto udalost jako negativné
emocionalni zaleZitost, kdy pocitova-
li vztek, smutek, strach, hanbu, vinu,
zmatek a obavy, mnozi se citili zraze-
ni. Rozhodnuti zménit svého praktic-
kého lékare vnimali jako tézké

a v nékterych pfipadech jako trau-
matizujici.

Pouze 6% pacientd sdélilo svému lé-
kari dGivod svého odchodu. Ostatni
pacienti prestali se svym lékarem
komunikovat ve fazi, kdy se rozhodli
jeho praxi opustit. Ddvodem byla
obava a nedostatek prostoru vyjadfit
svou nespokojenost. Piesto mnozi
uvedli, Ze by byli ochotni v péci po-
kracovat, kdyby se jim lékaf omluvil
nebo vzniklé problémy prohovoril.

Studie se zabyva i tim, co jiného

a nového moderni pacient od Iékaf-
ské péce ocekava: Pacient Zada, aby
Iékar uznal a ctil jeho individualitu

a nazor na jeho vlastni nemoc. Preje
si mit praktického |ékare jako svého
poradce, rddce a advokata a chce

s nim aktivné spolupracovat pfi 1é¢-

bé své nemoci. Chce, aby IékaF mél
na ného dostatek ¢asu a pozorné
mu naslouchal. Oéekava, Ze Iékaf
umi uznat svou chybu a pfipadné se
omluvit.

Do studie nebyly zahrnuty prizkumy
o tom, jak hodnoti odchod pacienta
ze své praxe |ékaf, a to z diivodii za-
chovani anonymity dotazovanych
pacientd. Je dobfe zndmo, Ze i IékaF
vnima odchod svého pacienta nega-
tivné, mlze jej povazovat za sv(ij ne-
uspéch, miZe se citit urazen, zahan-
ben, zastraSen nebo zrazen. Také
nebylo zkoumano, zda dotazovani
pacienti neméli podobné tézkosti

i u dalSich lékarl a zda-li byli viibec
schopni divéryhodny vztah s [éka-
fem kdy navazat.

Silnéjsim partnerem ve vztahu lékaf-
pacient pfirozené zlstava a nadale
zlistane 1ékaf. Z tohoto titulu ma lé-
kar daleko vétSi moznosti v ovlivnéni
vzajemného vztahu s pacientem.
Studie potvrzuje, Ze dobra komuni-
kace mezi Iékafem a pacientem m0-
Ze predejit mnohym problémim

a nedorozuménim. Na druhé strané
neni mozno precenovat odchod pa-
cienta z praxe, protoze tento muze
byt nejlepsim feSenim nejen pro pa-
cienta, ale i pro jeho Iékare.

J. L

Vybrano z:

Warren Nicholls MBChB MGP, Chrystal Jaye:
,0pting out: Why patiens change doctors*,
The New Zealand Family Practitioner, Vol. 29,
Number 6, December 2002
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I IEXTIEIXY odborny Easopis praktickych lékafi

Terapie osteoartrozy

MUDr. Sarka Forejtova
Revmatologicky Ustav, Praha

Souhrn:
Osteoartréza je nejcastéjsi kloubni onemocnéni, postihujici az 50%
populace starsi nezZ 60 let. Osteoartroza byla dlouho povaZovana za
ireverzibilni, terapeuticky prakticky neovlivnitelny stav a moZnosti
konzervativni terapie byly dlouho omezeny na symptomatickou Iéchu
bolesti. Posledni desetileti prineslo Fadu novych poznatkii o patoge-
nezi tohoto onemocnéni. Terapeuticka snaha tak nyni usiluje nejen
o zmirnéni subjektivnich potiZi, ale i o ovlivnéni téch pochodil, které
vedou k morfologické progresi osteoartrozy. Lécha osteoartrozy by
méla byt komplexni, méla by zahrnovat nefarmakologické i farmako-
logické postupy. Systémové podavané Iéky na osteoartrozu se rozdé-
luji na tzv. symptomy modifikujici Iéky a tzv. strukturu modifikujici Ié-
ky. Symptomy modifikujici Iéky pak rozdélujeme na Iéky s rychlym
uéinkem, kam fadime analgetika a NSA, a na léky s pomalym icin-
kem, coZ jsou tzv. SYSADOA. P¥i neicinnosti nefarmakologickych
a farmakologickych postupii v IéCbé osteoartrézy prichazi na radu

chirurgicka lécha.

Klicova slova:
osteoartroza, terapie osteoartrozy, SYSADOA

Osteoartrdza (0A) je nejcastéjsi
kloubni onemocnéni. Podle poslednich
epidemiologickych studii postihuje asi
12% populace a az 50% obyvatel star-
Sich nez 60 let. Koncepcné je dnes OA
povaZovana za klinicky syndrom, kdy
etiologické faktory jsou rlizné zastou-
peny, ale vysledny obraz biologicky,
patologicky, rentgenovy a klinicky je
velmi podobny az identicky - obrazek
¢. 1. Patologicko-anatomicky obraz je
charakterizovan fokalni destrukci chru-
pavky s naslednou hypertrofii sub-
chondralni kosti, kostnich okraj

a kloubniho pouzdra. V klinickém obra-
ze dominuje ndmahova a startovaci
bolest, ztrata funkce a vznik invalidity.
OA byla dlouho povazovana za ireverzi-
bilni, terapeuticky prakticky neovlivni-
telny stav a moznosti konzervativni te-
rapie tak byly dlouho dobu omezeny
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Obr. ¢. 1: Pokrocila gonartréza s varozitou

pouze na symptomatickou Ié¢bu bo-
lesti. Posledni desetileti pfineslo fadu
poznatk(li o patogenezi tohoto onemoc-
néni, zejména na molekularni Grovni.
Terapeuticka snaha tak v soucasné do-
bé usiluje nejen o zmirnéni subjektiv-
nich potizi, ale i o ovlivnéni téch po-
chodd, které vedou k morfologické
progresi tohoto onemocnéni.

Zakladni podminkou |é¢by osteoartré-
zy je jeji pfesna a Gasna diagnostika,

klasifikace osteoartrdzy, vylouceni
eventualnich pficin sekundarni
osteoartrézy a v pripadé jejich pfitom-
nosti pak jejich odstranéni, pokud je to
mozné. Déle je tfeba vyhodnotit, zda
se aktualné jedné o stadium stabilizo-
vané OA nebo o akutni exacerbaci one-
mocnéni, kdy hovofime o iritaci ¢i de-
kompenzaci OA. Terapie osteoartrozy
by méla byt vzdy komplexni (tabulka é.
1), tj. méla by zahrnovat farmakolo-
gické i nefarmakologické postupy, kte-
ré by jednak ulevovaly od subjektivnich
potiZi nemocného, ale zabranovaly by

i dalSi progresi onemocnéni (1,2,3).

Nefarmakologicka

terapie
Prvnim krokem v 1é¢bé by méla byt
informace pacienta o podstaté jeho
onemocnéni, mozZnych alternativach
dalSiho vyvoje, moznostech |1échy,
i 0 nutnosti vlastni aktivni role nemoc-
ného v tomto procesu. Jde zejména
o tpravu reZimu pacienta, kam
zahrnujeme predevsim redukci hmot-
nosti, pokud ma nemocny nadvahu,
a dale o Upravu Zivotniho stylu, napfi-
klad noSeni téZkych biemen, omezeni
delSi chlize po nerovném terénu atd.
K rezimovym opatfenim patfi dale na-
priklad korekce délky koncetin, pouzi-
vani opérnych pomdicek, ortéz, ortope-
dickych vliozek apod. Nedilnou
soucasti Ié¢by osteoartrézy by méla
byt i pohybova lééba. Bylo prokazano,
Ze u OA vede svalova rehabilitace ke
zmirnéni bolesti, zlepSeni funkce posti-
Zeného kloubu i zlepSeni psychického
stavu (4). Napfiklad u gonartrdzy je
Casto oslabena funkce quadricepsu.
V nékolika studiich bylo prokazano, ze
jak isometrické, tak i isotonické posilo-
vani tohoto svalu vede k podstatnému
funkénimu zlepSeni i ke zmirnéni inten-
zity kloubnich bolesti. Stejné tak posi-



lovani hyZdového svalstva Cviceni by mélo alespon ze
zacatku probihat pod vedenim rehabilitacniho pracovni-
ka, mélo by byt pravidelné a dlouhodobé. V kontrolova-
nych studiich byl prokézan Gstup bolesti postizeného
kloubu po aplikaci akupunktury. Naopak je zajimavé, ze
pfestozZe je pomérné Siroce pouZivana diatermie, a to
bud kratkovinnd, nebo v podobé ultrazvuku, kontrolova-
né studie Gcinnost téchto procedur neprokazaly. Zatim
pouze v ojedinélych studiich byla ovéfena Géinnost lase-
roterapie a magnetoterapie pfi ovlivnéni bolesti
osteoartrotickych kloub(. Také termoterapie a kryote-
rapie je Casto pouZivana za icelem dosazeni kratkodobé
analgezie. Zatimco termoterapie je indikovana u bolesti-
vého kloubu, ktery je jinak ve stadiu tzv. stabilizované
neboli akutnim vzplanuti osteoartrozy. Prohfati kloubu
dosahujeme prikladanim vihkych nebo suchych zabali,
termosdcki, parafinovych zaball, aplikaci bahna nebo
raSeliny ¢i teplymi koupelemi. Chlad se nejcastéji apli-
kuje pomoci kryosacki nebo chladnych zabald.

Podle zkuSenosti a klinické praxe, ale i podle oficialnich
navod( ACR (American College of Rheumatology),
farmakologickou |éCbu osteoartrézy zahajujeme az po
nedostateéném Géinku nefarmakologickych postupi (5)
- obrazek €. 2. Systémové podavané Iéky u OA se rozdé-
luji na tzv. symptom - modifikujici a tzv. strukturu - mo-
difikujici 16ky.

Symptom-modifikujici 1€ky se pak rozdéluji na skupinu
rychle plisobicich lékii (analgetika a nesteroidni anti-
revmatika) a na skupinu pomalu (dlouhodobé) pisobi-
cich 1éki. Dodnes plati, Ze Iékem prvni volby pfi I6¢bé
OA by mélo byt analgetikum, které je doporucovano
hlavné v pocatecnich stadiich, kdy je pfitomna jen
intermitentni, ndmahova bolest. NSA by méla pfijit na
fadu v podavani aZ pfi nedostatecné Géinnosti analge-
tik. Opiatova analgetika se podavaji pacientiim s OA jen
vzacné, vyjma slabsSich stfedné silnych analgetik.

K I6Cbé bolesti OA jsou v praxi nejcastéji pouZivana
nesteroidni antirevmatika (NSA). Jsou nenévykové

a maji vyrazny analgeticky a antiflogisticky efekt, ktery
spociva v inhibici syntézy prostaglandind, mediator( za-
nétu a bolesti. Jejich nevyhodou je vSak ¢asty vyskyt ne-
Zadoucich Géinki, hlavné v oblasti gastrointestinalniho
traktu. V poslednich letech proto byla vyvinuta NSA s tzv.
COX-2 preferencnim (nimesulid, melixikam) a hlavné
COX-2 specifickym Géinkem (celekoxib, rofekoxib),

u nichz bylo prokazano vyrazné snizeni vyskytu
gastrointestinalnich nezadoucich Géinki (7). Vzhledem
k cené je viak predpis koxibd v CR zatim indikovan pou-
ze u 0sob s vySSim rizikem vzniku gastrointestinalnich
komplikaci, tj. napfiklad u pacientl s prodélanou viedo-

MYDOCALM
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Komplexni terapie osteoartrozy

I. Nefarmakologicka lécha

Edukace pacienta

ReZimova opatfeni

redukce hmotnosti
lprava Zivotniho stylu
opérné a jiné protetické pomdicky

Rehabilitace

udrZeni rozsahu pohybu
posilovani svalil

Fyzikélni terapie

elektrolécba
vodolécha
balneoterapie

1. Medikamentézni 1écha

Symptomatické 1éky

S kratkodobym G¢inkem NSA

analgetika
i.a. steroidy

S dlouhodobym Géinkem

glukosamin sulfat
chondroitin sulfat
kyselina hyaluronova
diacerein

Strukturu modifikujici 1é¢ba

[II. Chirurgicka lécha

Ochrana a uchovani kloubniho povrchu (debridment, abraze atd.)

Osteotomie
Parcialni ¢i totalni ndhrada kloubu

vou chorobou nebo u téch, ktefi sou-
¢asné uZivaji kortikoidy ¢i Iéky s anti-
koagulacnim acinkem. Kromé gastro-
intestinalnich nezadoucich GEink(
mohou mit NSA negativni vliv i na me-
tabolizmus chondrocytil ve smyslu sni-
Zeni syntézy glykosaminoglykanil.

V tomto smyslu je k chondrocytiim
Setrnéjsi kyselina tiaprofenova, diklo-
fenak, oxikamy a koxiby, naopak nega-
tivné plisobi indometacin, pyrazolidiny
a salicylaty.

Pacient by mél byt poucen o vyho-
dach a rizicich podavani jakychkoliv
NSA a mél by je vzdy pouZivat v rezi-
mu ,,on demand*“, tj. dle potreby, ni-
koliv zcela pravidelné kazdodenné

a dlouhodobé.

Cista analgetika sice postradaji proti-
zanétlivé plisobeni, nedrazdi ale

v menSich davkach Zaludecni sliznici.
PouZivaji se predevsim neopiatova
analgetika typu paracetamolu ¢i ma-
Iych dévek salicylatd, event. pfi neG€in-
nosti mizeme zkusit kombinaci parace-
tamolu s malymi davkami NSA.
Celosvétové je nyni uznana i indikace
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Ié¢by osteoartrzy pro tramadol, coz je
opiatové analgetikum, které podavame
i u stfedné silnych a silnych bolesti, po-
kud jsou u pacienta kontraindikovana
NSA. Vyhodou tramadolu je, Ze pfi jeho
podavani nevznika tolerance a neobje-
vuje se zavislost, nezadouci Géinky jsou
méné zavazné nez po NSA (6).
Vyznamnym pfinosem v 1é¢ébé OA jsou
tzv. symptomatické, pomalu pusobici
Iéky s dlouhodobym ti¢inkem. Podsta-
tou jejich plsobeni je zasah do meta-
bolizmu chrupavky, kdy tyto Iéky stimu-
luji anabolické pochody, jako je
syntéza kolagenu a proteoglykani

a inhibuji katabolické déje. Sympto-
maticky efekt u téchto latek nastupuje
pozvolna (2-8 tydnli), pfetrvava pak
delsi doby i po jejich vysazeni (2-3
mésice). Nékteré Iéky z této skupiny
ktery nesouvisi s inhibici syntézy
prostaglandind. Vyhodou vSech 1ék
této skupiny je jejich pomérné velmi
dobra tolerance a bezpecnost podava-
ni, nebot zavazné nezadouci Gcinky

u téchto Iéky nebyly zaznamenany.

Symptomatické léky s dlouhodobym
efektem jsou indikovany u symptoma-
tické OA lI-11l. stadia, Ié¢ba by méla
byt pravidelna a dlouhodoba. Lze je
kombinovat s analgetiky i NSA. Ter-
min strukturu modifikujici 1éky OA je
vyhrazen pro Iéky, které jsou schopny
branit vzniku OA nebo stabilizovat Ci
zpomalit progresi rozvinuté OA. Tuto
vlastnost maji s nejvétsi pravdépodob-
nosti vSechny symptomatické pomalu
plsobici Iéky, je vSak velmi obtizné
tento efekt védecky prokazat v kli-
nickych studiich, nebot OA je onemoc-
néni s velmi pomalou progresi a tyto
studie proto musi trvat nékolik let
(3-5). Také se stale vedou diskuse

0 nejpresnéjsim hodnocenim morfolo-
gické progrese OA (klasicky rtg sni-
mek, artroskopie, MRI atd.).

Nicméné vysledky prvnich dlouhodo-
bych morfologickych studii naznacuji, Ze
vSechny Iéky této skupiny pravdépodob-
né maji schopnost stabilizovat morfolo-
gickou progresi onemocnéni. V soucas-
né dobé mezi tyto Iéky fadime:
glykosamin sulfat, chondroitin sulft, ky-
selinu hyaluronovou, diacerhein a vyta-
Zek z avokada a sojovych bob (ASU).
VSechny preparaty s vyjimkou posledni-
ho jsou u nas registrovany a jsou do-
stupné na naSem trhu.

Glukosamin sulfat (GS) je latka o niz-
ké molekulové hmotnosti. Je to vychozi
substrat pro syntézu glykosaminogly-
kanil, cozZ jsou stavebni a funkéni jed-
notky mezibunécné hmoty chrupavky.
Kromé toho bylo in vitro prokazano, ze
je snizovani aktivity proteolytickych

a lysozomalnich enzym{, inhibice tvor-
by volnych kyslikovych radikalil atd. Po
peroralnim podani se velmi rychle
vstfebava, jeho absolutni biologicka
dostupnost je 62%. Po vstfebani se GS
akumuluje v kloubni chrupavce. Gluko-
samin sulfat vede zfetelné ke zlepSeni
subjektivnich potiZi, recentni prace
prokazaly i zpomaleni rentgenové
progrese gonartrozy ve srovnani s kon-
trolni skupinou (9,10). GS se podava

v davce 1500 mg denné po dobu 2-3
mésicl, a to 2x ro¢né. Jeho tolerance
je velmi dobra, k nezadoucim Géinkim



Strategie Iéchy osteoartrozy

pretrvavajici bolest kloubl

\ nefarmakologické postupy

analgetika

\ NSA nizsi davky

l\& NSA vyssi davky

SYSADOA

l\‘ i.a. kortikoterapie

opioidy

\ chirurgie

patii zfidka mirné zaZivaci potize, vzac-
né kozni reakce.

Chondroitin sulfat (CS) je vysokomo-
lekularni latka, kterd je fyziologickou
soucasti kloubni chrupavky. Po pero-
ralnim vstfebani je CS enzymaticky
§tépen na fragmenty o réizné moleku-
larni hmotnosti, které se pak akumuluji
v kloubni chrupavce. CS pfiznivé ovliv-
fuje metabolizmus chondrocyt(, sti-
muluje syntézu kolagenu typu Il a pro-

teoglykan(, inhibuje
katabolické pisobe-
ni proteolytickych
enzym0. Soucasné
efekt, ktera je neza-
visly na tvorbé
prostaglandin(, ne-
bot ovliviiuje funkce
leukocytd, jejich
migraci i uvoliovani
lysozomalnich enzy-
ma. CS se podéva

v davce 800 mg
denné po dobu 2-3
mésicl 2x rocné.

V klinickych studiich
byl prokazan jeho
symptomaticky efekt
u gonartrézy, ko-
xartrézy a artrozy ru-
kou, v nékterych
pracich bylo zjiSténo i zpomaleni vyvo-
je OA kolennich kloub( a drobnych
ruénich kloubi. Tolerance tohoto Iéku
je velmi dobré, jen nékdy se objevuji
velmi mirné zaZivaci potize. Zavazné
nezadouci G€inky popsany nebyly.
Diacerhein je novy peroraini preparat
rostlinného plvodu - jednd se o upra-
veny vytazek z rebarbory. Diacerhein
stimuluje syntézu kolagenu a pro-

Podle Pavelky, Standardy Iékarské péce 1999)
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teoglykant, inhibuje tvorbu a uvolfio-
vani metaloproteinaz a kolagenazy,
Inhibuje totiZ nékteré prozanétlivé cy-
tokiny (hlavné IL-1), ovliviiuje fagocy-
tozu neutrofilli a tvorbu kyslikovych ra-
dikald. Byly provedeny klinické studie,
které potvrdily G€innost diacerheinu

v 1éEbé koxartrdzy, kdy pacienti Iééeni
diacerheinem méli pomalejsi rentgeno-
vou progresi OA ve srovnani s place-
bem. Diacerhein se po peroralnim po-
dani rychle vstiebava, je metabolizovan
v jatrech a vylucuje se pak ledvinami.
Pfi podavani spolu s jidlem se sice zpo-
maluje absorpce, ale zrychluje biologic-
ka dostupnost diacerheinu. Diacerhein
se podava v davce 100 mg denné ale-
spon po dobu 2-3 mésicd (11).
Kyselina hyaluronova (KH) je fyziolo-
gickou soucasti synovialni tekutiny,
kde podminiuje jeji viskoelasticitu.
Soucasné je dlileZitou soucasti mezi-
bunécéné hmoty chrupavky, ve které se
na fetézce KH vazi molekuly agrekanu.
KH mé unikatni biofyzikalni a bioche-
mické vlastnosti. Za fyziologickych
okolnosti vytvafi vysokomolekularni
komplexy o molekulové hmotnosti aZ
5 miliond daltond. Za nékterych pato-
logickych stavil, mezi néz patfii OA,
dochazi k depolymerizaci KH, coz se
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Kofein snizuje acéinnost
methotrexatu u pacientt
s revmatoidni artritidou

Studie publikovana v asopise Arthritis
Rheumatology poukazuje na zjisténi, Ze piti
dvou a vice Salki kavy denné muZe sniZovat
Gi¢innost podavaného methotrexatu u paci-
entll s revmatoidni arthritidou.Studie byla
zapocata terapii methotrexatem u 39 paci-
entll s pfiznaky RA. BEhem nasledujicich tii
mésicid kazdy pacient zaznamendval denni
pfijem stravy, se zamérenim na piti kavy.
Podle mnozstvi vypitych Salki, resp. pfijaté-
ho kofeinu byli pacienti rozdéleni do tfi sku-
pin - méné nez 120 mg/den; 120-180
mg/den; vice nez 180 mg/den. Zatimco ve
skupiné s nejvy$Sim pfijmem kofeinu doslo
ke zlep$eni pfiznaki RA ve 41,9 %, u paci-
v 58,8 % (p = 0,028). Ackoliv v minulosti
byl jiZ tento inhibicni efekt kofeinu prokazan
na modelu potkan( s RA, je tfeba jesté dal-
§iho vyzkumu.

UZivani aspirinu
lidmi s nizkym rizikem
onemocnéni srdce roste

Vyzkumnici z minnesotské univerzity pod ve-
denim doktora Russella V. Luepkera zjistili,
Ze stéle vice lidi s nizkym rizikem onemocné-
ni srdce uZiva pravidelné aspirin jako pri-
marni prevenci onemocnéni véncitych cév.
Své vysledky prednesli na 43. konferenci sr-
decnich onemocnéni a jejich prevence

v Miami, pofadanou American Heart
Association. BohuZel vSak v téchto pfipa-
dech vyhody této Ié¢by mohou jen stéZi pre-
vaZit riziko krvaceni. American Heart
Association doporucuje uZivani aspirinu pa-
cientim s vice neZ desetiprocentnim rizikem
onemocnéni po dobu deseti let (podle
Framingham risk score). Dr. Luepker studii
zaloZil na sledovani svych pacientd, jejichz
zékladnim onemocnénim nebylo onemocné-
ni srdce. Data sbiral od roku 1980 do roku
1997 a své pacienty vySetfoval za tuto dobu
Ctyrikrat v pétiletych intervalech. Kohorta
obsahovala 9 242 muzli a 10 771 Zen ve vé-
ku od 30 do 74 let. Bylo zjisténo, Ze uZivani
aspirinu béhem doby sledovani rostlo. V ro-
ce 1997 jej uzivalo 31 % sledovanych Zen

a az 52 % sledovanych muzd.

VétSina z nich uzivala aspirin bez doporuce-
ni Iékafe. Doktor Luepker oznémil, Ze paci-
enti s nizkym rizikem srdecniho onemocnéni
uZivajici aspirin by méli byti pouceni, Ze zby-
tecné uzivani aspirinu zvysuje riziko krvaci-
vych pfihod.
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projevi zménou viskozity, elasticity

a reologickych vlastnosti synovialni te-
kutiny. KH po intraartikularni aplikaci
vede k (praveé viskozity a reologickych
vlastnosti nitrokloubni tekutiny ( krat-
kodoba viskosuplementace). KH
perzistuje v kloubu 4-5 dn(i a poté je
degradovana. Jeji mechanizmus pliso-
né prostfednictvim interakci s bunéény-
mi receptory stimuluje anabolizmus
chondrocytd, a tim zvySuje syntézu KH,
syntézu a agregaci proteoglykand a syn-
tézu inhibitor(l metaloproteinaz (dlou-
hodoba viskosuplementace). KH mé
soucasné i protizanétlivé plsobeni,
které spociva hlavné v ovlivnéni funkce
leukocytd, kdy inhibuje chemotaxi, fa-
gocytézu a proliferaci leukocytll, sou-
Casné brani uvolfiovani k. arachidono-
vé, coz je prekurzor prostaglandind
(8). KH je na nasem trhu k dostani ve
dvou podobéach, a to jednak jako kyse-
lina hyaluronova o molekulové hmot-
nosti 500-750 tisic dalton(, kdy se
aplikuje v podobé 3-5 injekci intraarti-
kularné v tydennich intervalech, v sou-
¢asnosti je u nas dostupny i chemicky
modifikovany hyaluronan (hylan
GF-20), coz je ve skutecnosti smés vi-
ce derivatli KH spojenych pfi¢nou vaz-
bou, kdy molekulova hmotnost dosa-
huje 6 miliond dalton(. Udava se, 7e
hylan vykazuje vétsi elastoviskozitu

a setrvava déle v kloubu. Mechanis-
mus Gcinku je deklarovan jako Cisté
mechanicky, zaloZeny na principu
viskosuplementace. V sérii se aplikuji
pouze 3 injekce.

U zanétlivych projevi OA je mozné pro-
vést evakuacni punkci synovidini tekuti-
ny a intraartikularné aplikovat depotni
kortikosteroid. Takto podany kortikoid
plsobi zpravidla velmi rychle, ale u OA
vSak Casto jen kratkodobé (obvykle
2-4 tydny). Injekce kortikoidl by se ne-
mély pfili§ Gasto opakovat, vzhledem
ke katabolickému plisobeni kortikoid
na chrupavku by jejich aplikace do jed-
noho kloubu neméla byt CastéjSi nez
2-3 x rocné. Metodou volby je aplikace
kortikosteroidl pfi 16¢bé rhizartrozy,
kdy jiné farmakologické i nefarmakolo-
gické postupy zpravidla selhavaji.

Pri nedcinnosti nefarmakologickych

i farmakologickych metod pfi IéCbé OA
prichazi na fadu jednak invazivni po-
stupy, jako je atroskopicky provedend
lavaz €i debridment chrupavky, jednak
chirurgicka Iécba. Cilem chirurgické
|éCby je zmensit Ci odstranit bolest

a zlepsit funkci postizeného kloubu.
Mezi chirurgické pristupy fadime jed-
nak pfistupy se snahou o zachovani
nebo restauraci kloubniho povrchu
(menisektomie, odstranéni poSkozené
chrupavky, abraze subchondralni kos-
ti), dale chirurgické metody, které mé-
ni rozloZeni zatéze (zejména osteoto-
mie) a koneéné dnes nejcastéji
pouZivand metoda - ndhrada postize-
ného kloubu.

Zavérem Ize fici, Ze 1éCba osteoartrozy
by méla byt vzdy komplexni, ale musi
byt pfedevsim individuainé koncipova-
na. Terapie musi zohlednovat klinicky

i psychicky stav pacienta, spolupraci
pacienta a pfedevsim jeho pfidruZené
choroby. Ve vétSiné pfipad(i se nam
farmakologickymi i nefarmakologicky-
mi postupy podari zmirnit potiZe paci-
enta na snesitelnou miru, na druhé
strané nelspéch konzervativni terapie
vedené lege artis nas vede k livaze

o0 nutnosti chirurgické intervence.
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