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Vézené kolegyné a kolegové,

dovolte, abychom Vias informovali o aktivnhim vstupu Spolecnosti
vieobecného lékatstvi CLS JEP do ¢asopisu Practicus, a s tim spoje-
nymi zménami statutu ¢asopisu na odborny ¢asopis SVL CLS JEP.

Spole¢nost vseobecného lékatstvi CLS JEP v ramci své nové
medidlni strategie pfivitala moZnost vstupu do tohoto média
jako jedinecnou prilezitost informovat Sirokou zdkladnu praktic-
kych 1ékatd o svych védeckych, profesnich a vzdélavacich aktivi-
tdch. Kromé toho bude i nadéle casopis primdrné zaméien na edu-
kaci v oblasti praktického l€karstvi, a to jak formou piehlednych
¢lankt, kazuistickych rozborti, novinek a aktudlnich informaci ze
svéta mediciny, tak i zvefejiovdnim novych nebo aktualizovanych
doporucenych postupi pro praktické lékare. Orientace Casopisu na
redlnou problematiku praktického 1ékatstvi je podpotena i rozsite-
nim redakc¢ni rady o dal$i praktické lékare - regiondlni konzultan-
ty SVL CLS JEP.

Pravidelné¢ bude zafazovdn znalostni test reflektujici vybrané
edukacni ¢ldnky. Po probéhnuti schvalovaciho procesu akreditac-
ni komisi CLK bude jeho dsp&iné feseni hodnoceno kredity v ram-
ci kontinualniho vzdélavani CLK. Do té doby budou tspésni
resitelé po slosovani odménovani kniznimi cenami. Na znalostni
testy budete moci odpovidat cestou SMS zprdv nebo vyplnénim
testu na internetu. Tato moznost je zatim nabidnuta pouze ¢lentim
SVL, ktefi se mohou prokdzat identifika¢nim ¢islem clena. Blizs{
informace o této metodé naleznete piimo u znalostnich testl
a v ¢lanku Internet piitel clovéka na informacnich strankdch SVL
tohoto ¢isla.

Mnozi z Vis jisté uvitaji i novou moznost inzerce z vaSich ordina-
ci (zastupy, prodeje, volnd mista). Blizs{ informace a podminky in-
zerce se dozvite v upoutdvce v tomto cisle.

Y

Vézené kolegyné a kolegové, pevné véfime, zZe Casopis Practicus
bude informac¢nim pifinosem pro vasSi kazdodenni praxi, a také
i zdrojem zajimavosti ze svéta praktické mediciny.
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ovéite si své znalosti...

Spravné odpovédi jsou v souladu s informacemi uvedenymi v élancich

uzavieni SMS brany dne 22.4.04

v

NOVINKA: mozZnost zaslani feseni testu pomoci textové zpravy (SMS) (viz instrukce niZe)

» Pneumokokové nakazy P Artritidy perifernich kloubt P Obezita
(str. 44) (str. 18) (str. 7)
1. Rozhodujici vjznam pro likvidaci 4. Mezi zakladni vySetteni kloubniho 6. Obezita IIl. stupné (morbidni)
pneumokokii z krevniho Fecisté ma: vypotku pati: je definovana hodnotou BMI:
a) slezina a) vySetfeni bakteriologické a) BMI>30
b) jatra a na pfitomnost krystall b) BMI > 40
¢) lymfaticky systém orofaryngealni oblasti b) vySetfeni bakteriologické a cytologické ¢) BMI>50
2. Cislo 23 v oznadeni vakciny Pneumo 23 c) vySetfeni bakteriologické, cytologické > Alergie a astma
oznaduje, Ze: a na pfitomnost krystalli (str. 14)
a) vakcina obsahuje v 0,5 ml fyziologického . e =, )
roztoku 23 mg antigend » Moinosti omezeni 7 Pocetvalerglku XCeske re|3ub||ce
b) tvorba IgG protilatek vrcholi 23. den znepokojivych trendii Jev soucasné dobé odhadovan na:
po ap”kaci Vakciny antibioticlﬁé rezistence ta)) ?68f5i/06|k(17(e p?pUIacIe
c) vakcina obsahuje antigeny v3ech baktérii v Ceské republice c)) 22__24; ZZIkg\\//eé pgp:IZgZ
23 sérotypd S. pneumoniae (str. 30) ’ pop
. . 5. Rezistence P Pristup k dyslipidémiim
P Antihistaminika Streptococcus pyogenes ve vy$Sim véku
(str. 38) k makrolidiim: (str. 48)
3. Aktivace H 2 receptorii vyvolava: a) vzrostla od r. 1996 do r. 2001 témér 8. Pro opravnénost terapeutické
a) kontrakce hladké svaloviny bronchd, pétindsobné ( ze 3,7% na 16,5%) intervence u dyslipidémii existuiji
stfeva a délohy b) vzrostla od r.1996 do r. 2001 asi 2x dostateéné diikazy do véku:
b) zvySenou propustnost postkapilarnich (ze 3,7% na 7,2%) a) 65 let
venul c) vzrostla od r. 1996 do r. 2001 b) 80 let
c) zvySenou sekreci Zaludeéni kyseliny jen nepatrné (ze 3,7% na 4,1%) c) bez vékového omezeni

SoutéZit muZete odeslanim SMS zpravy ve tvaru:

GP(mezera)PRAC1(mezera)(odpovéd pismenem na 1. otazku)(mezera)(odpovéd pismenem
na 2. otazku)........(mezera)(odpovéd pismenem na posledni otazku)(mezera)XXXXXX
na tato telefonni Cisla:

Eurotel 999030 T-Mobile 5030 Oskar 60030.

Na misto znakl XXXXXX zadejte Vase identifikacni Cislo ¢lena SVL (najdete na své kartiéce ¢lena SVL).
Textova zprava bude vypadat napriklad takto: Gp pracla b ¢ ¢ a b b ¢ 727932

10 vylosovanych (spésnych feSitelli bude odménéno knihou.
Test mizZete rovnéz vyplnit a odeslat na internetovych strankach www.zdraveentra.cz.

Odeslani SMS zpravy nebo vypInéni testu na internetovych strankach bude mozné
v terminu od obdrZeni tohoto Cisla Gasopisu do 22.4.2004.

Spravné odpovédi k testu naleznete v pfistim Cisle Casopisu Practicus koncem dubna
nebo po uzavieni SMS brany od 23.4.04 na internetovych strankach zdravcenter.

Pozn.: SluZbu neprovozuiji spolegnosti Eurotel, T-Mobile, Cesky Telecom ani Cesky mobil. Sluzbu poskytuje KONZULTA Brno, a.s., Vevefi 9, 602 00 Brmo.

Cena za odeslanou SMS odpovida Vasemu tarifu.
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Obezita

Prof. MUDr. Stépan Svacina, DrSc.

1. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu, 1. LF UK, Praha

Souhrn:

Obezita je zavaZné onemocnéni s vysokou morbiditou a mortalitou.

Jeji vyznam je diagnosticky v tom smyslu, Ze povSimneme-li si obezity,

uvédomime si celou Ffadu metabolickych i nadorovych rizik, ktera jsou

u nemocného pritomna. Zaroveih ma obezita i vyznam terapeuticky.

SniZime-li i jen mirné hmotnost, vyznamné redukujeme riziko celé fa-

dy zavainych onemocnéni.

Klicova slova:

metabolicky syndrom, komplikace obezity, hormony tukové tkané,

fetalni malnutrice, Iécba obezity

l Uvod

Obezita je onemocnéni vyrazné zkracujici
lidsky Zivot, i kdyzZ existuji v literatute ka-
zuistiky, kdy velmi obézni lidé se doZivaji
vysokého véku (6). Prakticti 1ékafi znaji
tyto pfiklady i ze své praxe. Epidemiolo-
gicka data jsou vSak jasna. Osoby s body
mass indexem nad 40 kg/m? se malokdy
doZivaji 60 let. Mladi dospéli pak maji
pfi obezité dokonce 10x vySSi Gmrtnost
nez §tihli a mensi, ale stale vyrazné zvy-
Sené riziko plati i pro starSi obézni popu-
laci. Mladi obézni umiraji pfedevsim na
komplikace anesteziologické a chirurgic-
ké pfi kombinaci obezity a jiného zavaz-
ného onemocnéni. Stafi obézni pak pre-
devsim na nadory provazejici obezitu

a na komplikace aterosklerdzy. Obézni
maji navic vysokou morbiditu a kazdé
onemocnéni u nich trva i déle a s vétSimi
komplikacemi. Proto je obezita onemoc-
néni, kterému je treba trvale vénovat po-
zornost diagnostickou i terapeutickou.

Definice obezity

a jeji klasifikace
Obezita je dnes definovana podle klinic-
ky snadno dostupného vySetreni vysky
a hmotnosti. Tzv. Queteletiiv index, ktery
je dnes celosvétové oznacovan jako
body mass index (BMI): hmotnost
v kg/(vySka v m)2. Jako normalni hmot-
nost byva udavana hodnota BMI 18,5 azZ
25 kg/m?2. Pod touto Grovni klasifikujeme

jiz onemocnéni jako podvyZivu. V rliznych
dobach byl vSak spolecensky ideal pod
touto hranici.

Télesnou hmotnost pak podle BMI
klasifikujeme takto:

podvyZiva do 18,5
normalni hmotnost 18,5-25
nadvaha 25-30
obezita I. stupné (mirna) 30-35
obezita Il. stupné (stfedni) 35-40
obezita lll. stupné (morbidni)  nad 40

Nadvaha je povaZovana za predstupen
obezity. Zdravotni rizika vSak jasné stou-
paji pravé jiz od BMI 25. Optimalni Zivot-
ni progndzu mivaji podle fady studii je-
dinci s BMI 20 az 22.

PouZiti BMI je tedy celosvétové uznava-
nym méfitkem pro stanoveni diagnézy
obezity, zaroveni mlze slouZit i jako uka-
zatel Zivotni progndzy a rizika vétsiny
komplikaci obezity.

Riziko metabolickych komplikaci, tedy
tendence k androidnimu typu obezity, je
mérné obvodu pasu a obvykle se klasi-
fikuje na mirné a vyrazné.

Metabolické riziko podle obvodu pasu:

mirné vyrazné
zeny nad 80 cm nad 88 cm
muZi nad 94 cm nad 102 cm

Obvod pasu mé tak podle fady kvantita-
tivnich analyz vétSi vazbu na metabolické

komplikace neZ samotné BMI a patfi k tzv.
jadru metabolického syndromu (7,8).

Diagnosticky

vyznam obezity
Diagnostika obezity je trividlni, staci vy-
pocitat body mass index a porovnat ho
s obecné znamymi kritérii. Problém je
vSak v tom, Ze se na obezitu obvykle ne-
mysli. V fadé chorobopisl nenalézdme
zadznam o hmotnosti a fada lékar( vySetfi
a zacne |écit pacienta, aniz si uvédomi,
Ze je obézni. Cilené tak Ize napfiklad
ukdzat, Ze minimum pacientl odchazeji-
cich z nemocnice po infarktu ¢i po jiném
kardiovaskularnim onemocnéni nema
mezi diagndzami obezitu a také v dopo-
ru€enich neni Zadny l1é¢ebny postup
orientovany na obezitu (7,8).
Obezita ma komplikace mechanické
(artrdzy, dusnost, bolesti v zadech, syn-
drom spankové apnoe) a metabolické
(cukrovka, hypertenze a tzv. metabolicky
syndrom).
Rozdéleni je pfiblizné a Cisté gynoidni
obezita - s pfitomnosti tuku spiSe na
hyzdich - je pfitom spiSe modelem Gisté
mechanickych poruch. Velmi pfiblizné Ize
konstatovat, Ze zdravotni obtize maji vét-
Sinou nemocni s BMI nad 30 a vékem
nad 40 let. MladSi obézni se ¢asto citi
zcela zdravi.
Androidni obezita s kumulaci tuku na bfi-
Se a visceralné ma vztahy k tzv. metabo-
lickému Reavenové syndromu. To, 7e
vlastni slozky metabolického syndromu
nelze pokladat za komplikace, ukazuje
priklad vztahu hypertenze a obezity. Ne-
davné studie ukazaly napfiklad tyto sku-
tecnosti:
1. U mladych §tihlych osob bez hyper-
tenze predikovala rodinnd anamnéza
esencialni hypertenze pozdéjsi vznik
obezity (hypertenze se jevi jako pficina
obezity).
2. 0soby v hornim pasmu normy podle
hmotnosti se s vysokou pravdépodob-
nosti stanou hypertoniky (hmotnost jako
pricina hypertenze).
SloZky metabolického syndromu maji te-
dy spole€nou patogenezi a je sporné, co
je pfi€ina a nasledek. Inzulinorezistence



se skutecné jevi jako primarni pficina.
Podobné se traduje, Ze obezita vyvolava
cukrovku 2. typu. Zaroven vSak plati, Ze
obéznim se stane pravé ten, kdo se na-
rodi s genetickym rizikem pro diabetes 2.
typu. Déle plati, Ze s diabetem 2. typu je
svazana tzv. fetalni malnutrice (10). Ten,
kdo se narodil s nizkou porodni hmot-
nosti, zaéne obvykle stoupat s BMI dfive,
tzv. BMI rebound (vzestup BMI z Zivotni-
ho minima) miva kolem 5 let, ztloustne
typicky zejména v rané dospélosti a ve
stafi dostane diabetes (9).

Obezita méa tedy v ordinaci praktického
IékaTe zasadni diagnosticky vyznam. Lé-
kaf, ktery spatfi v ordinaci pacienta s ry-
sy androidni obezity, by si mél uvédomit,
které komplikace jeho pacientovi hrozi:
I. Jsou to na prvnim misté slozky meta-
bolického syndromu (hypertenze, hy-

rapii, podavanim |éki proti obezité a chi-
rurgicky.

Hlavnim postupem v 16Cbé obezity je
dietoterapie. Rovnéz psychologickou
podporu vyZaduje prakticky kazdy IéCeny
pacient. Je zcela béZné, Ze po pocatecnim
Gspéchu pacient selZze a mnohdy ¢asem
dosdhne hmotnosti jeSté vysSi nez pred
|éCebnymi pokusy. Zasadni zménu kvality
v IéCbé obezity pfinesla nova antiobeziti-
ka - orlistat a sibutramin, které je moz-
no podavat prakticky neomezené dlouho
(podrobné napt. v 7, 8). LéCba obezity se
tak bliZi 16bé dalSich sloZek metabolické-
ho syndromu, jako je napfiklad hyperten-
ze, hyperlipoproteinémie a diabetes. Tato
onemocnéni dnes |é¢ime také viceméné
trvalou farmakoterapii.

0d cervence 2001 jsou nové Iéky proti
obezité ¢astecné hrazeny pojistovnou

>V

Pouziti BMI je tedy celosvétové uznavanym méritkem
pro stanoveni diagnézy obezity, zarovei miiZe slouZit
i jako ukazatel Zivotni prognozy a rizika vétsiny komplikaci obezity.

petriglyceridémie, poruchy koagulace

a fibrinolyzy- 8)

slozka metabolického syndromu. Vy-
znamné dnes je, Ze cukrovka 2. typu je
onemocnéni se znamymi principy dietni,
rezimové i farmakologické prevence (9).
1. Aterosklerotické komplikace - napf.
srdeéni a mozkové pfihody

IV. Vyskyt nadorii vazanych na obezitu-
gynekologickych nadort, kolorektalniho
karcinomu a dalSich (5).

V. Onemocnéni kloubni.

VI. Syndrom spankové apnoe, ktery

v kombinaci s cévnim postiZenim je ne-
pfimo pfi¢inou Gmrti morbidné obéznich
pacientli v mladém véku.

VII. Nepravidelnosti cyklu, sterilita,
hirsutismus a porodnické komplikace.
Ve starSich ucebnicich fyziologie byvaji
uvadény 3 funkce tukové tkdné- ochrana
mechanicka, ochrana tepelna a energe-
ticka zasoba organismu. Tukova tkan je
vSak aktivni sekreCni organ. Sekretuje
fadu |atek, které maji ke komplikacim
pfimy vztah (1).

Obezitu mGzeme |éCit prakticky 5 zpUso-
by- dietou, fyzickou aktivitou, psychote-

u obéznich diabetikli s BMI nad 35 za
jasné definovanych podminek. Sibutra-
min (Meridia) firmy Abbott plsobi me-
chanismem inhibice zp&tného vychytava-
ni noraradrenalinu a serotoninu na
nervovych zakonéenich v CNS. Dnes jde
o Siroce podavané efektivni antiobeziti-
kum, které vede k zlepSeni vSech slozek
metabolického syndromu. U primérného
pacienta se nepochybné zlepSuje i krevni
tlak. U jednotlivych pacientli je vSak tie-
ba krevni tlak kontrolovat a upravit I&¢-
bu. Po 16¢bé sibtrutraminem obvykle
stoupd i HDL cholesterol a klesaji trigly-
ceridy. Sibutramin je dosud nejefektiv-
ném |éku nedosSlo v celé histrorii 16¢by
obezity k tak velkym poklestim hmotnos-
ti. Antidiabeticky efekt je vSak mensi,

u nékterych pacientt doslo jen k mirné-
mu poklesu glykovaného hemoglobinu.
S nejvétSim efektem na kompenzaci
diabetu je tfreba poditat u tzv. responde-
rl, tedy pacientd, u kterych dochazi po
nasazeni medikace k poklesu o 2 kg
hmotnosti v prvnim mésici.

Orlistat (Xenical) firmy Roche se aktivné
vaZe na strevni lipazu, ¢imz brani vstre-
bavani tuku, které snizuje asi 0 30%.
Lécha je kombinovana s redukéni dietou
s niz§im obsahem tuku. Orlistat byl zod-
povédné zkouSen v fadé studii u tisicl

pacientli s velmi dobrym efektem véetné
mnoha studii u diabetiki. Prokdzano by-
lo zejména vyznamné zlepSeni inzulinové
rezistence, a tim vyrazny antidiabeticky
efekt, a to i u pacientd, u kterych doslo
k malému ¢i Zddnému poklesu hmotnos-
ti. VétSina pacientli po orlistatu dosta-
te¢né hubne a redukovanou hmotnost
udrZuje. Dale byl prokazan pokles davky
inzulinu u diabetik(i a pokles davky pero-
ralnich antidiabetik. Ve studiich byla pro-
kazana nejen schopnost orlistatu snizo-
vat hmotnost, ale i pozitivni vliv na
spektrum lipidG - snizeni poméru
LDL/HDL cholesterolu, zlepSeni kompen-
zace diabetu a poklesu inzulinémie, po-
klesu glykovaného hemoglobinu, snizeni
davek antidiabetik a zlepSeni hyperten-
ze. Lék je dale schopen po uvolnéni diety
branit relapsu hmotnosti.

PFi vykladu o metabolickém syndromu

a inzulinorezistenci byla v minulosti ¢as-
to zdliraziiovana obezita a prejidani.
Dnes se zda, Ze role absence fyzické ak-
tivity je jeSté vyznamnéjsi. Hlavni inzuli-
norezistentni organ je jiz podle nejstarsi
Reavenovy definice ztukovély pficné
pruhovany sval. Pravé nepfitomnost pra-
videlné pohybové aktivity je pro inzuli-
norezistetni osoby typicka. Studie Leeo-
va (2) ukazala, Ze je dokonce lepSi byt
obézni a fyzicky zdatny (tedy fit - fat)
nez Stihly - necvicici (tzv. unfit-unfat).
Mortalita nepohybujicich se Stihlych je
totiz vySSi. Dokonce pouhy dotaz na
subjektivni pocit télesné zdatnosti tako-
vym dobrym prediktorem kardiovasku-
larni mortality je.

Pravidelna fyzicka aktivita dokaze vy-
znamné prolomit inzulinorezistenci. Po-
tfebny je pohyb v rozsahu alespon 30-
minutové aktivity napf. Grovné, ktera ve-
de k zpoceni, minimalné 3x tydné.
Redukce hmotnosti vede dale k poklesu
vyskytu diabetu a je hlavnim opatfenim
v prevenci diabetu (11). Pfesto je vztah
[éCby k jednotlivym sloZzkam metabo-
lického syndromu rtizny. Po pfechodnou
dobu se pfi [éCbé obezity zlepSuji vSech-
ny slozky metabolického syndromu. PFi
dlouhodobé Iéché se vSak ukazuje, Ze
nejvetsi vazbu na IéEbu obezity ma vymi-
zeni ¢i zlepSeni kompenzace diabetu

2. typu. To presvédcivé ukazuji studie

s chirurgickou Iéchou obezity (3,4). Od
90. let se provadi prakticky vyhradné
bandaz Zaludku. PFi vykonu se Zaludek
podvaze cévni protézou Ci specialni svor-
kou. Vytvofi se Gsti kolem 10 az 12 mm,
Zaludek se tedy zméni ve tvar presypa-
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cich hodin. Za indikaci se poklada: obe-
zita s BMI nad 40 ¢i nad 35, pfi zavaz-
nych komplikacich Ize odeslat pacienty

i s BMI nizSim, selhani konzervativnich
IéCebnych postupli a spolupracujici pa-
cient vhodny k vykonu z hlediska psycho-
logického - netrpici bulimii, schopny
dlouhodobé dispenzarizace.

Efektivni dlouhodobou IéEbu obezity te-
dy umoZnuji trvale podavana antiobeziti-
ka, bandaZ Zaludku a dlsledné psycho-
logické postupy kombinované s fyzickou
aktivitou a dietou.

B Zavér

V obezitologii byli nemocni dfive pre-
svédcovani k co nejvétSi hmotnostni re-
dukci. Dnes se snaZime za psychologické
podpory pacientd o tzv. mirny hmotnost-
ni tbytek (0 5-10%), ktery ma spolu

s vétsi fyzickou aktivitou nejvétsi dopad
na vyskyt metabolickych komplikaci obe-
zity a zaroven je realny pro kazdého pa-
cienta. Sledovani obezity v ordinaci
praktického Iékafe ma zasadni vyznam
v monitorovani Zivotni prognézy pacien-
ta. Stoupani hmotnosti zvySuje vyskyt
vySe uvedenych vaznych onemocnéni-
»komplikaci“ obezity. Naopak redukce
hmotnosti 0 zminénych 5-10% nebo
udrZovani pacienta o 5-10% pod jeho Zi-
votnim maximem vyrazné sniZuje ¢asto
az 0 50% vyskyt uvedenych onemocnéni
(11). Vazeni pacienta a opakovana dis-
kuse s nim o alespon mirném hmotnost-
nim Gbytku maze byt z dlouhodobého
hlediska jednim z nejdleZitéjSich opa-
treni v ordinaci praktického Iékafe.
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pohled do historie...

| Chirurgie

Lister a jeho asistenti v King’s College Hospital
Na konci 19. stoleti zacal stary vzhled nemocnicnich pokoji
z viktorianské éry ustupovat novému stylu, ktery kladl diraz
predevsim na hygienu, a vyznacoval se proto mnohem vétsi strohosti.
(Fotografie zr. 1890)

chirurgickych vykond.
Po tisicileti znamenala
chirurgie nejvySe od-
strafiovani vied( a ne-
Zitll, spravovani ziome-
nych kosti,
odstranovani kyl, pro-
vadéné venesekci

a nejvyse prilezZitost-
nych amputaci. JesSté
na konci 19. stoleti
prohlasoval mlady
operatér Theodor
Billroth (1829-1894),
Ze kdo z chirurgli by se
dotkl lidského srdce,
ten navzdy zneucti chi-
rurgii.

Medicina obvykle postupuje vpfed
drobnymi krii¢ky; v chirurgii je pred-
stavovaly napf. specialni sadrové
obvazy, bezpecné cévni svorky nebo
gumové rukavice, které se objevily na
konci 19. stoleti. Kromé toho zde
vSak byly i pokroky zasadnéjsi.
»operacni saly, které jeSté v roce
1860 pFipominaly spiSe jatka,“ vzpo-
minal jeden z chirurgli o padesat let
pozdéji, ,byly nahrazeny prostorami
lesknoucimi se Gistotou, pInymi na-
strojli z uSlechtilych kov( a osvétlené
silnym elektrickym svétlem. VSichni,
kdo se v téchto salech pohybuji, jsou
zahaleni od hlavy az k paté do steril-
nich empird a jejich ruce jsou chrané-
ny sterilnimi gumovymi rukavicemi.”
Nicméné dalSimu rozvoji chirurgie
staly nadéale v cesté az piilis casté
septické komplikace. ,KdyZ jsem stu-
doval,“ vzpominal v roce 1904

dr. George Dock (1860-1951) pfi
prednasce na Michiganské univerzité,
,konGil prakticky kaZzdy operovany

s erysipelem. Pacient byl pfivezen

s komplikovanou zlomeninou a od-
chazel s erysipelem. Podobné infekce
byly tehdy povaZovany za samozrej-
mou a neodstranitelnou souéast ne-
mocniéniho Zivota.“

Neni tedy divu, Ze objevy asepse

a anestezie prinesly zcela bezprece-
dentni moznost bezpeéného provadeé-
ni prakticky neomezeného spektra

To vSe se viak zacalo
velmi rychle ménit. Staci porovnat
operace, které provadél Joseph Lister
v letech 1877-1893, s témi, do nichZ
se jen o nékolik let pozdéji poustél je-
ho chranénec William Watson Cheyne
(1852-1932). Listerovu operativu
tvorili ze Sedesati procent pacienti po
trazech ¢i nehodach a nemocni s or-
topedickymi postizenimi, predevsim
tuberkulézniho pivodu. Repertoar je-
ho vykoni se soustfedoval zejména
na kosti, klouby a povrchové tumory.
A'i kdyZ vysledky jeho operaci byly
skvélé, Slo vesmeés jen o tradiéni vy-
kony. AZ do roku 1893 se Lister nepo-
kusil 0 Zadnou bfiSni operaci
a Cheyne operoval stfevni trakt pouze
jednou. Ve 20. stoleti jiz bfiSni opera-
ce tvorily tretinu vSech Cheyneovych
vykon( a bfisni chirurgie se stala kaz-
dodennim chlebem chirurgg.

Ti se postupné odvazovali operaci,
které byly predtim zcela tabu: opero-
vali strevni zanéty, onemocnéni pan-
kreatu, jater a ZluGovych cest, peptic-
ké viedy a Zluénikové kameny, celou
fadu nador( - a kone¢né i fezné,
bodné ¢i strelné rany v bfisni krajiné.
Jednim z dlivod( tohoto vyvoje byl mi-
moradny rozvoj chirurgie jako takové.

Zdroj:

,Nejvétsi dobrodini lidstva - historie mediciny
od starovéku po soucasnost”

(Euromedia Group, 2001)
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Preferencni studie PDE: inhibitoru

MUDr. Ondrej Trojan

Ordinace psychiatrie a sexuologie, Praha

Souhrn:

V soucasnosti byly publikovany nékteré studie srovnavajici pa-
cientské preference v peroralni 1é¢bé erektilni dysfunkce p¥i moZnos-

ti vybéru z dostupnych preparatii. Autor se jimi zabyva s kritickym po-

hledem na usporadani studii a komentuje dostupné vysledky.

Klicova slova:
erektilni dysfunkce, PDEs inhibitory, sildenafil, vardenafil, tadalafil,
design studie, vyznam instrukci

I Uvod

Na rdznych svétovych pracovistich pro-
béhly nebo v soucasnosti probihaji neza-
vislé nebo farmaceutickymi firmami
sponzorované studie, které hodnoti pre-
ference jednotlivych inhibitor( PDEs

u pacientl poté, co méli moznost vy-
zkouSet 2 nebo u novéjSich studii vSech-
ny 3 preparaty.

Vyznam téchto studii je zfejmy. Jde o to
zjistit, ktery 16k ma u pacientl vétsi obli-
bu, coZ vyrobci mohou vyuZzit v marketin-
govych strategiich a |ékafri pfi konzultaci
s pacienty o volbé pro né vhodného pre-
paratu. Prostfednictvim vyzkumu prefe-
renci Ize téZ zpétné identifikovat oceka-
vani, ktera pacienti do 1é¢by ED vkladaji
a miru, s jakou jednotlivé preparaty tato
ocekavani napliuji. Tyto cenné poznatky
pak mohou byt vyuZity pfi vyvoji novych

Cilem této sponzorované studie bylo sta-
noveni proporce pacientil aktualné léce-
nych sildenafilem, ktefi po vyzkouSeni ta-
dalafilu 20 mg daji zminénému farmaku
prednost pro l1é¢bu v prodlouZené fazi
studie. Byla to kratkodobd, multi-
centrickd, oteviena studie paralelné pro-
vadéna ve Svédsku a Italii. Zatazeni byli
muzi nad 18 let s minimalné 3mésicni
anamnézou ED, uZivajici sildenafil ve sta-
bilni davce 25,50 nebo 100 mg v rozmezi
6-24 tydnil pfed vstupem do studie.

Studie méla 6 fazi:
» tydenni screening

Obr.c. 1

» 3 tydny uZivani a hodnoceni sildenafilu

» 1 tyden vymyvaci obdobi

» 6 tydenni inicializacni obdobi uzivani
tadalafilu

» 3 tydny uZivani a hodnoceni tadalafilu

» 6 mésicni obdobi, kdy pacient zdarma
obdrZel Ié¢bu dle svého vybéru

Vzhledem k odliSnym farmakokinetickym
vlastnostem srovnavanych 1€k0 se liSily

i instrukce pro pacienty s cilem poskyt-
nout pacientlim informace, které jim pl-
né umozni vyuzit benefitli jednotlivych
Iéka.

Instrukce pro sildenafil:

UZijte jednu davku Iéku s trochou vody
priblizné 1 hodinu pfed sexualni aktivi-
tou. Davku miizete nicméné uzit az 4 ho-
diny, nejpozdéji vSak 0,5 hodiny pred se-
xudlni aktivitou. Strava s vysokym
podilem tuki (jako je cheeseburger

s hranolky) miZe zpGsobit, Ze bude trvat
ponékud déle, neZ zacne Ik plsobit.
NeuZivejte vice neZ jednu davku denné.
Instrukce pro tadalafil:

UZijte jednu davku Iéku s trochou vody
pred potencialnim pohlavnim stykem.
Lék prokazal Gcinnost od 30 minut aZ po
24 hodin od uziti. MiiZete zkusit zahajo-

chéma usporadani studie

preparatl pro peroralni 1é¢bu ED s cilem
nabidnout pacientdim Iéky, které budou
v maximalni mozZné mife vyhovovat jejich

potfebam. V pfedkladaném Clanku se P .
autor zabyva pouze t&mi studiemi, které R e
nemaji zasadni a velmi zdvainé metodo-
logické chyby a které byly publikovany
alespon formou posteru.

|':|-.|-.'.III||1I Chriadons
&by 5 '
angirikoemi
pira ukii

o Dl

Zamysleni nad recentnimi

publikovanymi studiemi
1. Prevedeni pacienti s erektilni dys-
funkci ze sildenafil citratu na tadalafil:
vysledky evropské multicentrické ote- hidem
viené studie pacientskych preferenci
(Peter Stroberg, Aileen Murphy, Tim
Costigan')
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Obr.c. 2

Vysledky: Celkove pacientske
preference (N = 147)

Frofommn
Viagrs
im = [}

Vysledky: Celkove pacientske

preference (N = 190)

vat sexudlni aktivitu v rGiznych ¢asovych
odstupech od uZiti 1éku s cilem uréit op-
timalni ¢as uZiti 1€ku, ktery zajisti Vasi
maximalni celkovou spokojenost s 16¢-
bou. Lék miZete uZivat s jidlem i na-
lacéno. NeuZivejte vic neZ jednu davku
denné.

Vysledky: Vysledky povSechné ukazaly
preferenci 9:1 ve prospéch tadalafilu
(Cialis®) oproti sildenafilu (Viagra®), a to
bez ohledu na vék, zavaznost ED a pfi-
tomnost ¢i absenci pridruzenych one-
mocnéni (diabetes, hypertenze, ICHS).

Vice nez 96% pokusti o pohlavni styk bé-
hem hodnocené faze 1é¢by Viagrou bylo
uskuteénéno béhem prvnich 4 hodin po
uZiti Iéku (v priméru za 1,6 hodiny). Na-
proti tomu béhem hodnocené faze l1écby
Cialisem byl priimérny ¢as mezi uZitim
davky a pokusem o pohlavni styk 5,8 ho-
din, pficemz:
» 54% pokustl bylo uskuteénéno <4 ho-
diny od uziti
» 46% pokusl bylo uskuteénéno >4 ho-

Freiormss

e covana. Z dnesni-

diny od uZiti

» 23% pokusl
bylo uskutecné-
no >8 hodin od
uziti

» 14% pokusl
bylo uskutecné-
no >12 hodin
od uziti

Komenta¥: Tato
studie je dobre
navrzena a zpra-

ho pohledu ji Ize
vytknout pouze
nepfitomnost vét-
ve s vardenafilem,
coz by jisté bylo
zajimavé, v dobé
provadéni studie
nicméné tato moz-
nost nebyla k dis-
pozici. Celkové
pak muZe byt do
urcité miry zpo-
chybnéna idea
sponzorované stu-
die (pfevedeni pa-
cientl z jednoho
Iéku na druhy),
nicméné i takové-
to studie jsou legi-
timni a, jak autofi
uvadeji, v souladu s etickymi principy
Helsinské deklarace (1964) a s aplikova-
telnymi evropskymi pravnimi predpisy.
Rovnéz nebylo zohlednéno placebo, nic-
méné v takto pojaté studii snazici se na-
podobit béZnou klinickou praxi neni ne-
zbytné.

2. Multicentricka, randomizovana,
dvojité zaslepena prekfiZena studie pa-
cientskych preferenci tadalafilu 20 mg

nebo sildenafilu 50 mg pii iniciaci l1é¢-
by erektilni dysfunkce

(Fred Govier, Axel-Juerg Potempa, Joel
Kaufman et al. ?)

Cilem této sponzorované studie bylo
srovnani preferenci tadalafilu v davce 20
mg a sildenafilu v ddvce 50 mg béhem
vana snasenlivost obou preparatd.
Studie byla randomizovana, dvojité za-
slepené, dvoufazova, prekfizena a kona-
la se na 13 mistech v USA a v Némecku.
Randomizace pacientd byla pfiblizné

v poméru 1:1 a obdrZeli terapii jednim i
druhym farmakem v délce 4 tydnd, pak
dostali alternativni Iék na dalSi 4 tydny.
Vzhledem k odliSnym farmakokinetickym
vlastnostem srovnavanych Iéki se liSily

i instrukce pro pacienty s cilem poskyt-
nout pacientlim informace, které jim pl-
né umozni vyuZit benefitl jednotlivych |-
kii. Znéni instrukci bylo stejné jako

v predchozi zminéné studii.

S cilem zajistit dvojité zaslepeny design
studie pfi odliSnych instrukcich k uZivani
byla v této studii pouZita unikatni meto-
da tzv. ,faleSného placeba“. Pacientdm

i investigatorim bylo fe¢eno, ze mohou
v ramci studie dostavat kromé G¢innych
latek i placebo, ve skute¢nosti vSak
vSichni pacienti dostavali pouze G¢inné
latky. Byli zafazeni pacienti mezi 18-65
lety s minimalné 3 mésice trvajici ED,
ktefi méli stabilni sexudlni partnersky
vztah a ktefi nebyli dfive IéCeni ani jed-
nim ze zkoumanych Iéku.

Vysledky: zafazeno 215 muz( s ED, 109
randomizovano na sekvenci tadalafil [J
sildenafil; 106 na sildenafil [J tadalafil.
Jak ukazuje graf, preference zde byly pfi-
blizné 2:1 ve prospéch tadalafilu (obr. €. 3)

Komenta¥: Studie byla provadéna s nej-
vy$Si dostupnou davkou Cialisu (20 mg)

Obr. ¢. 4: Design studie, Sommer et al., ESSM konf., XI/03

= group 1 group 2 « group 3 = group 4
Sildemnadtil Sildenafil
T
Vardenafil % Wardenafil

1
E!

:
%

[ f

Placaba

11



m odborny casopis praktickych lékaru

Obr.¢. 5

Castecné vysledky
pina davka (N=86/237)

H Taialafl
Sildemnlil
B Yardensnl

sy, Fo, Mlahers, M klods, T, posier, E5S M Lo

Obr.c. 6

VII.'J'FSIE'dI"\'}Ir nezavisléeho 'Iu"g.l’,?_kun}u:
muzi s ED preferuji Cialis®

13%

vs. stfedni davkou Viagry (50 mg). To je
asi nejsilnéjsi namitka, kterou zde mize-
me uplatnit. Jedna se ale o studii na za-
hajeni 16cby ED a dle tehdejSich poznat-
ki byla dadvka 20 mg Cialisu povaZovana
za oCekavanou zahajovaci davku a je tak
v fadé zemi i schvalena. 50 mg je oficial-
ni zahajovaci davkou Viagry. Studii lze
dale vytknout, Ze pouZivala pouze 4-ty-
denni l1é¢ebné obdobi. Byla nicméné us-
poradana se zakladnim cilem reprezen-
tovat zahajovaci fazi Iécby ED. V praxi
Iékar obvykle nabidne pacientovi |ék pfi-
blizné na mésic k vyzkouSeni. Po jednom
mésici by mél byt schopen vyhodnotit ts-
péch Iécby a dle toho pacienta na této

12

B tadatalil 66%: {149)

3 silcherafil 21 % (48]

BEY

B bez prafarencs 13%[39)

|éCbé ponechat, upravit davku ¢i pacien-
ta prevést na jinou Iécbu. TakZe z tohoto
Ghlu pohledu je uspofadani také vyhovu-
jici. Je rovnéZ Skoda, Ze studie nebyla do-
plnéna vardenafilem, opét vSak plati, Ze
v dobé& provadéni studie tato moZnost ne-
byla k dispozici.

3. Ktery PDE:s inhibitor pacienti prefe-
ruji? Komparativni, multicentricka,
randomizovana studie sildenafilu, ta-
dalafilu a vardenafilu.

(Frank Sommer, Mike Mathers, Theodor
Klotz et al.?)

Autofi této patrné sponzorované studie
si kladou za cil srovnani vSech 3 inhibito-

ri PDEs a dosavadni ¢astecné vysledky

prezentovali zatim jako poster. Studie je
prospektivni, randomizovand, placebem
kontrolovana a pacienti byli vybrani tak,
aby byli bez zkuSenosti s prfedchozi me-

dikaci inhibitory PDEs.

Design studie: design je zfejmy ze sché-
matu (obr. ¢. 4).

Vysledky: publikovana data se tykala jen
Casti pacientl. K datu publikace bylo
hodnoceno jen 86 pacientd z 237, ktefi
byli nasazeni na max. davku Iék(i (100 mg
sildenafilu, 20 mg tadalafilu, 20 mg
vardenafilu) a 47 pacientli z 211, ktefi do-
stavali polovicni davku (50 mg sildenafi-
lu, 10 mg tadalafilu, 10 mg vardenafilu).

Vysledky: 36% z planovaného poctu hod-
nocenych pacientl pfi piné davce blokato-
ril ukazuje obréazek €. 5.

Komentaf¥: na tuto studii Ize nahlizet jako
na pilotni sdéleni ¢astecénych vysledki

a jinak ji nelze brat. Mozna tato uspécha-
nost a nedokoncenost jinak vcelku dobre
navrzené studii uskodila.

Nicméné kromé toho, Ze studie neni do-
koncena a nebyla tedy provedena fadna
statisticka analyza (pouze velmi omezeny
pocet neznamo jak vybranych pacientd),
jde hlavné o instrukce, které pacienti do-
stavali. Pacienti totiz dle vSeho obdrzel
univerzalni, tedy stejné instrukce a tudiz
nemohli napfiklad poznat a ocenit bene-
fity tadalafilu (perioda Géinnosti 24 ho-
din a nepfitomnost interakce s jidlem).
Také chybi informace, kdo studii sponzo-
roval a jak pacienti dostavali 1€ky, zda si
je museli kupovat ¢i je méli zadarmo, ani
se nevi, zda byla oteviena, a¢ pfitomnost
placeba spiSe svédéi pro to, Ze nikoliv.
Velice zvlastni je fakt, Ze dle sdéleni se
nikdo z respondentti nerozhod| pro place-
bo (obvykle az 30% voli 1€k bez (i¢inné
latky). Proto i vysledky je tfeba brat s vel-
kou rezervou a pockat na (plné sdéleni.

4. Co pacienti preferuji a pro¢ - silde-
nafil vs. tadalafil v realném Zivoté a do-
macim usporadani

(H. Porst, S. Arnds, M. Kleingarn?)
Farmaceutickymi spole¢nostmi
nesponzorovana studie, provedend na
andrologické klinice prof. Hartmuta
Porsta v Hamburku. Vysledky ze souboru
226 muzl s ED (vétSinou dlouhodobych
uZivatell sildenafilu) Soubor 226 paci-
entl s ED, ktefi se po postupném vy-
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Obr.¢. 7

Prvni nezavisly vyzkum preferenci
y vy
vsech 3 PDES inhibitoru pacienty

12%

zkouSeni obou PDEs inhibitorG rozhodli
bud pro sildenafil nebo pro tadalafil.
Hodnoceno dotaznikem IIEF a ,preferen-
ce modulem®.

Preference tadalafilu:
» 149/226, 66% pacientii
» 18% drive ni¢im nelécenych pacient

Divody preference tadalafilu:

» Trvani acinku: 89%

» Nastup tcinku: 59%

» Méné nezadoucich Géinkl: 47%

Preference sildenafilu:
» 48/226, 21% pacientl
» 8% dfive nelécenych pacientl

Duvody preference sildenafilu:
» Tvrdost erekce: 79%
» Nastup Gcinku: 65%

» Trvani ucinku: 46%

Bez preference:

» 29/226 (13%), vétSinou ti, ktefi ne-
reagovali ani na 1 1ék

Zajimavé je, Ze v divodech preference se

s obdobnou ¢etnosti u obou objevuje

,NASTUP UCINKU*.

Prof. Porst se svymi spoluautory pokra-

Coval ve své studii zafazenim vardenafilu

do studie po jeho pfichodu na némecky

trh a opublikoval vysledky zatim nejvétsi-

ho souboru pacient(, u kterych zjistoval

preference vSech tfi PDEs inhibitord:

5. Srovnavaci studie mezi sildenafilem,
tadalafilem a vardenafilem - prvni vy-
sledky u 150 pacienti

(H. Porst, S. Arnds, M. Kleingarn®)

W tndalafil 45% (57}
B slidanafil 13%{ 30
W vardanalf] 0% [45)

B bex praferance 12%( 18]

Nesponzorovana studie, provedena tak-
téZ na andrologické klinice prof. Hartmu-
ta Porsta v Hamburku. Vysledky ze sou-
boru 150 muzi s ED (vétSinou
dlouhodobych uZivateld sildenafilu), kte-
fi se po postupném vyzkouSeni alespon
6 tablet vSech tii PDEs inhibitoril rozhodli
bud' pro sildenafil, tadalafil nebo varde-
nafil. Hodnoceno dotaznikem IIEF a ,pre-
ference modulem®.

Vysledky viz obr. ¢.7.

Komentafi: Jde o nezavislou studii, ktera
je z tohoto hlediska bilou vranou. Vycha-
zi z podminek bézZné klinické praxe, kdy
pacienti musi za svoji Ié¢bu platit. Jisté
zde hraje roli fenomén ,na trh priSel novy
Iék“ a samoziejmé zde miZeme autorim
vytknout jednak otevienost studie, jed-
nak nepfitomnost placeba. Ve studii na-
vrzené co nejvice podle redlného Zivota
jsou v8ak tyto parametry pochopitelné.
Vyznam této studie tedy neni nikterak
snizen, ale je tfeba ji chapat s omezeni-
mi, kterd jsou jasna.

I Diskuse

Jedinou mozZnosti, jak udélat opravdu
objektivni srovnavaci studii 1€k(, je7 Ize
snadno identifikovat dle instrukci, je pfi-
dat ,falesné placebo” (tedy Fici vSem
véetné Iékatl, Ze placebo je ve studii,
ale ve skute¢nosti tam neni).

Vétve v dobré studii by mély byt tyto:

» Viagra s Viagra instrukcemi

» Cialis s Cialis instrukcemi

» Levitra s Levitra instrukcemi (zfejmé
shodnymi s témi pro Viagru)

» Cialis s Viagra/Levitra instrukcemi

» Placebo s Viagra instrukcemi

» Placebo s Cialis instrukcemi

» Placebo s Levitra instrukcemi
Neeticka je pouze kombinace Viagry/Le-
vitry s Cialis instrukcemi.

Dobréa zprava je, Ze takova studie, nic-
méné srovnavajici jen Viagru a Cialis, je
dokoncena a méla by byt v priibéhu
bfezna 2004 publikovana.

Pozoruhodné je v této souvislosti disku-
se, zda jsou validnéjsi studie nezavislé Gi
sponzorované. Chtélo by se fici, Ze sa-
moziejmé ty nezavislé. Osobné se ale
domnivam, Ze rozhodujici by mél byt de-
sign studie. Napfiklad dvojité zaslepe-
nou studii a jesté k tomu nékolikrat
prekfizenou studii, kde pacienti 1éky do-
stavaji zdarma si Ize bez néjakého finan-
covani téZko pfedstavit. Jisté je ale tfeba
zdroj financi publikovat.

B Zavéry

VétSina srovndvacich studii nejsou sice
vZdy zcela dokonalé prace, ale umoznuji
ucinit si pfedstavu o pacientskych prefe-
rencich. Zejména je mozZno zavéry studii
pouZit, interpretujeme-li je prismatem je-
jich metodologickych omezeni.

Ve studiich se zda projevovat nékdy fe-
nomén nového Iéku, ale vysledky obecné
naznacuji, Ze maji-li tu moznost, davaji
pacienti pfednost tadalafilu (Cialis®)

v davce 20 mg pred sildenafilem, a to
vpoméru6az9:1az3.

Jaké jsou pro to dlvody? V 11 studiich

s tadalafilem (N=1464), kde nebyla 7ad-
na omezeni stran nac¢asovani sexualni
aktivity po uZiti 1éku, se 82% pacientli
pokusilo o pohlavni styk v dobé mezi

4. a7 36. hodinou po uZiti 1éku®. Je tedy
ziejmé, Ze muzi s ED pIné vyuZivaji vyhod
nabizenych timto 1ékem.
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Alergie a astma

MUDr. Ester Seberova
Alergologickd ambulance, Plzen

Souhrn:
Bronchialni astma je chronické zanétlivé onemocnéni dychacich
cest, jehoZ prevalence se celosvétové zvySuje a predstavuje proto za-
vaZny zdravotnicky problém. Pozorovany narust prevalence astmatu
tizce souvisi s nartstem dalSich alergickych chorob v populaci i sa-
motné atopie. Strategie diagnostiky, prevence a Iécby priduskového
astmatu v CR klade velky diiraz na véasny zachyt pacientii a soustav-
nou dlouhodobou komplexni preventivni Iécbu, na niZ se podileji Ié-
kafi prvni linie a odborni Iékafi ve spolupraci s pacienty.

Klicova slova:
bronchialni astma, atopie, imunitni systém, vlivy prostredi

J Uvod

Bronchialni astma patfi k nejcastéjSim
chronickym onemocnénim dychacich
cest. Udaje o prevalenci se pohybuiji
mezi 5 az 8% u dospélych, v détské po-
pulaci jsou ¢isla vySSi (v nékterych stu-
diich dosahuji az 20%). Zneklidfujici je
trvale vzristajici trend, ktery Ize jen ¢as-
tecné vysvétlit zlepSenim diagnostiky

a zvySenym zachytem onemocnéni ve
vSech vékovych skupinach v poslednich
letech. Na soustavnou komplexni péci
o pacienty s astmatem je ve statech

s vyspélou ekonomikou vynakladano
1-2% z celkovych vydajii na zdravot-
nictvi. Dobfe vedena lé¢ba vede nejen
k vyraznému zvySeni kvality Zivota paci-
entll, ale z dlouhodobého hlediska pfi-
nasi i tspory predevsim v ndkladech po-
trebnych k 16¢bé téZkych exacerbaci
vyZadujicich pohotovostni IéCbu a hospi-
talizaci, a komplikaci astmatu.

0 Definice

Bronchialni astma je chronické zanétlivé
onemocnéni dychacich cest, jehoZ cha-
rakteristickym rysem je bronchialni hy-
perreaktivita, vedouci k opakovanym
epizodam dusnosti, piskotdim, pocitu ti-
Ze na hrudi a drazdivého kasle. Obstruk-
ce pridusek, ktera zachvaty dusnosti
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provazi, je vétSinou reverzibilni - spon-
tanné nebo pod vlivem 1é¢hy.

Na vzniku bronchialni obstrukce se
Gcastni nékolik faktor(:

kontrakce hladké svaloviny bronchii
edém bronchialni stény
hyperprodukce vazkého sekretu
prestavbové zmény ve sténé dycha-
cich cest

v

v vy

Charakter

onemocnéni
TiZe a frekvence zachvatl dusnosti jsou
u jednotlivych pacientil velmi variabilni.
V typickém pripadé probihaji jako epizo-
dy vydechové dusnosti s piskoty na hru-
di ukoncéené drazdivym kasSlem s velmi
obtiznou expektoraci malého mnozstvi
vazkého sputa. Casto v3ak byvaji vnima-
ny spiSe jako dusnost nadechova az tr-
vald, nebo pocit tlaku aZ bolesti na hru-
di a zadech. Nejsou vyjimkou ani
pfipady, kdy jedinou zndmkou astmatu
je drazdivy neproduktivni kaSel. V praxi
se setkdvame s individualné velmi roz-
liSnou percepci obtiZi. Stupen spiro-
metricky zmérené obstrukce u pacienta
ani poslechovy nalez na hrudi nemusi
korelovat s jeho subjektivnim vnimanim
onemocnéni.
Astma je chronické onemocnéni se stfi-

danim rdzné dlouhych exacerbaci a re-
misi. U nékterych pacientd méa pribéh
urcité pravidelnosti (napf. velmi Gasté je
zhorSeni v podzimnich a zimnich mési-
cich, u polinotiki naopak v pylové sezo-
né, u nékterych Zen v zavislosti na men-
struaénim cyklu apod.), jindy jsou
exacerbace zcela nepredvidatelné.

Jako spoustéc astmatickych zachvati se
uplatiiuje celd fada vliv(, zejména

z vnéjsiho prostredi (napf. alergeny,
drazdivé vypary, cigaretovy kouf, zmény
teploty vzduchu apod.), ale velmi ¢asto
i stres, infekce dychacich cest a ndma-
ha. V nékterych pfipadech se dusnost
dostavuje v klidu bez zfejmého provoku-
jiciho faktoru, velmi ¢asto v noci.

Klasifikace
onemocnéni
Podle typu spoustéci se dfive délilo
astma na ,intrinsic“ a ,extrinsic* formu.
V soucasné dobé se od plivodni klasifi-
kace upustilo a astma je klasifikovano
Ctyfmi stupni vyhradné podle tiZe.
» stupen 1 - intermitentni astma
» stupen 2 - lehké perzistujici astma
» stupen 3 - stfedné tézké perzistujici
astma
» stupen 4 - téZké perzistujici astma

Zanét

u astmatu
Dlvodem zavedeni nové klasifikace
astmatu je poznani hlavniho patogene-
tického mechanismu, ktery je pro vSech-
ny formy onemocnéni spolecny. Timto
mechanismem je chronicky zanét bron-
chialni sliznice, na némz se tGcastni ce-
|4 fada bunék a mediatorl. Pro astma
typicka je pfevaha aktivity eozinofilnich
leukocytd, jejichz agresivni produkty
prohlubuji destrukci bronchialni sliznice.
Eozinofilni infiltrace odliSuje astma od
jinych zanétl dychacich cest.
Zanétlivé zmény ve sliznici dychacich
cest astmatikd jsou prokazatelné i v ob-
dobi remise, kdy se pacient subjektivné
citi zcela zdrav, a podle publikovanych



vysledkl bronchoskopického

a bioptického vySetreni jsou pfitomny

u pacientt jiZ pfed rozvinutim vlastni kli-
nické symptomatologie. Jejich intenzita
pak obvykle koreluje s tizi astmatu. Za-
nét je rovnéZ povazovan za hlavni pficinu
bronchialni hyperreaktivity astmatikd,
pfestoZze samotna bronchialni hy-
perreaktivita s astmatem spojena byt
nemusi. (Prokazujeme ji napriklad u pa-
cientl s chronickou alergickou rymou.)

Stanoveni diagnézy bronchialniho
astmatu je jednoduché, pokud se one-
mocnéni projevuje typickymi pfiznaky

a pokud mame moznost vySetfit pacien-
ta s akutni exacerbaci. Obtiznéjsi je si-
tuace, kterd je v praxi ¢astéjsi, kdy se
pacient dostavi k vySetfeni v dobé remi-
se a vysledky vSech vySetfeni mohou byt
zcela normaini.

Diagnostika astmatu se opira predevsim
o typickou anamnézu, fyzikalni vySetreni
hrudniku a funkéni vySetfeni plic. PFi za-
kladnim spirometrickém vySetfeni patra-
me po obstrukci bronchd. Hodnotime
tvar kfivky pritok-objem, hodnotu FEV1
(jednosekundova kapacita pfi usilov-
ném vydechu), hodnotu FVC (usilovna
vitaIni kapacita) a PEF (vrcholova vyde-
chova rychlost), které porovnavame

s naleZitou hodnotou.

Jsou-li hodnoty zakladniho vySetreni

v normé, je rozhodujici priikaz latentniho
bronchospazmu nebo bronchidlni hy-
perreaktivity pomoci bronchodilataéniho
nebo bronchokonstrikéniho testu. Dia-
gnbza astmatu je potvrzena, pokud pro-
kaZzeme zvySeni FEV1 spontadnné nebo
po lécbé o 12 a vice % nebo pokud diur-
nalni variabilita PEF presahuje 20%.
Méreni vrcholové vydechové rychlosti
(PEF) miZe provadét pacient sdm po-
moci jednoduchého vydechoméru po
dobu 2-3 tydn(.

Na astma je nutno pomyslet u vSech pa-
cientt, ktefi neudavaji zachvaty dusnos-
ti, ale stéZuji si napfiklad na zadychava-
ni pfi ndmaze, tlak na hrudi nebo

v zadech, dlouhodoby nebo epizodicky
drazdivy kasSel, trpi opakovanymi
bronchitidami se spastickym nalezem

a protrahovanym pribéhem apod. Velmi
dlleZita je také osobni i rodinna alergo-
logickd anamnéza. Riziko rozvoje astma-
tu je vySSi u pacientl precitlivélych na
inhalacni alergeny (zejména na alergeny

roztoél a alergeny kocky), u pacientt

s alergickou rymou nebo s Casnymi ato-
pickymi projevy v détstvi - nejcastéji
atopickym ekzémem a u pacientt, u je-
jichZ nejblizSich pfibuznych se vyskytuje
astma nebo alergicka ryma.

Vztah mezi bronchialnim astmatem

a alergickou rymou je z klinického hle-
diska velmi dileZity. Chronicka alergic-
ka ryma zpravidla pfedchazi prvnim pfi-
znak(m astmatu a zhorSeni nosnich
obtizi zejména u nelécenych pacienti
miZe vyvolat akutni exacerbaci pri-
duskovych obtizi. Vzhledem k tésnému
anatomickému i funkénimu propojeni
hornich a dolnich dychacich cest jsou

v soucasné dobé alergicka ryma a bron-
chialni astma hodnoceny jako jednotné
onemocnéni spolecnych dychacich cest
(doporuceni iniciativy ARIA). Pacienti tr-
pici alergickou rymou nebo astmatem
maji byt vzdy vySetfeni cilené k vylouce-
ni nebo potvrzeni zanétu v celych dycha-
cich cestach. Obtize spojené s rymou
jsou Casto astmatiky povaZovany za ba-
nalni, ackoli je prokdzano, Ze mohou
pribéh astmatu vyrazné zhorSovat.
VEasny zachyt, stanoveni diagndzy
astmatu a neodkladné zahajeni sou-

ni vyznam z hlediska prognozy onemoc-
néni. Klinické studie prokazuji, Ze

u nelécenych pacientl s astmatem do-
chazi k progresivnimu zhorSovani plicni
funkce a rozvoji ireverzibilnich prestav-
bovych zmén ve sténé bronchi. Naproti
tomu v€as zahajena soustavna Iécba
brani progresi onemocnéni a ve vétsiné
pfipadi (s vyjimkou malo ¢etnych nej-
tézSich forem astmatu a astmatu re-
zistentniho na 1é¢bu) pfi dobré spolu-
praci pacienta vede k pIné kontrole
zanétu i astmatickych obtiZi. PIna kon-
trola onemocnéni znamena pro pacienty
kvalitni Zivot bez symptom{, bez omeze-
ni béZnych aktivit a bez vedlejSich G¢in-
ki 1€ka.

Cilem 1é¢by astmatu je dosazeni plné
kontroly onemocnéni, coZ je mozné

u vétsiny pacientd. Komplexni péce

o0 astmatika zahrnuje potfebnou farma-
koteraii, reZimova opatfeni, edukaci

a individudlni dalSi IéEbu (Ié¢bu klima-
tickou a rehabilitacni, v indikovanych
pfipadech specifickou imunoterapii).
Farmakoterapie astmatu zahrnuje zpra-

vidla kombinaci pravidelné dlouhodobé
podavaného Iéku s protizanétlivym
ucinkem (nejCastéji inhalacni korti-
kosteroid) a podle potfeby podavaného
léku s ilevovym bronchodilatacnim
ucéinkem (nejcastéji inhalaéni agonista
beta-2-receptor(). Pravidelna protiza-
nétliva terapie je indikovana u vSech pa-
cientli s perzistujicim astmatem. V po-
slednich letech do Sirokého spektra
klasickych antiastmatik pribyly moderni
Iéky, jejichZ podavani umoziuje u vétsi-
ny pacientl zvysit Gcéinnost IéCby s po-
uZitim nizSich davek steroid. K nejvy-
znamnéj$im patfi dlouhodobé pisobici
beta-2-agonisté (LABA) a antileukotrie-
ny. Davky 1€kl a jejich kombinace jsou
urCovany na zakladé tize astmatu a typu
potiZi pacienta a jsou trvale upravovany
podle vysledkii monitorace onemocnéni

v souladu se zasadami stupnovité [écby.

Pozn.: Podrobny névod pro diagnostiku
a terapii astmatu presahuje ramec to-
hoto sdéleni. Je k dispozici v dokumen-
tu, ktery byl vypracovan jako konsenzus
mezindrodnim kolegiem odborniku
sdruZenych v Globélni iniciativé pro ast-
ma. Do ceStiny byl prelozen tymem Iéka-
fii piisobicich v nérodni Ceské iniciativé
pro astma. (Globaini strategie péce

0 astma a jeho prevenci, 1997, inovova-
nd verze kvéten 2003). Dokument se
stal zakladem pro Standard péce o ast-
ma (véstnik MZ, prosinec 1997)

Zavedeni jednotné strategie do péce

0 astmatiky v priibéhu minulych let pfi-
neslo vysledky predevsim ve zlepSeni
kvality Zivota vSech |é¢enych pacientdl,
snizeni poctu pacientl s téZkymi exa-
cerbacemi a ekonomicky velmi vyznam-
ném snizeni potfeby hospitalizace. K to-
mu pfispiva nepochybné pfedevsim
pestra nabidka velmi Géinnych protiza-
nétlivé pasobicich 1€k s minimalnimi
nezadoucimi G¢inky. Svou roli ma i roz-
sahla edukacni aktivita vychazejici z od-
bornych spolecnosti Iékafl zabyvajicich
se astmatem, namifena do fad specia-
listl astmatologl, praktickych Iékaf(

i samotnych pacientd.

Pres uvedené Gspéchy zlistava astma

i nadale zavaznym zdravotnickym a spo-
leGenskym problémem. Je to dano pre-
devSim vzestupnou prevalenci s postize-
nim zejména détské populace.
Paralelnim problémem je vysoky pocet
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pacientl s astmatem, u nichZ neni one-
mocnéni spravné diagnostikovano, a ne-
mohou tak profitovat z vyhod soustavné
preventivni [éCby a dale nezanedbatelna
skupina pacientli nedodrZujicich prede-
psanou Iécbu.

V komplexnim procesu péce o astmati-
ky maji velmi vyznamnou tlohu lékafi
prvni linie. Jejich tikolem je v prvni fa-
deé vytypovat rizikového pacienta a pfi
prvnich pfiznacich budicich podezieni
na onemocnéni astmatem zajistit po-
tiebna vysetieni.

KazZdy astmatik by mél byt vySetfen na
odborném pracovisti - alergologickém
nebo pneumologickém. Povinnosti spe-
cialisty je stanovit nebo verifikovat
diagnézu astmatu, vySetfit plicni funkci
v potfebném rozsahu a vySetfit reaktivitu
pacienta na bézné inhalacni alergeny.
Na zakladé zafazeni astmatu do pfislus-
ného stupné podle tiZe dale vypracuje
dlouhodoby IéCebny plan. Vlastni péci

0 pacienta s astmatem pak provadi ve
spolupraci s praktickym lékafem. Dopo-
ruéenym dopliikovym vySetfenim je po-
dle iniciativy ARIA vySetfeni otorinola-
ryngologické.

Pacient s prokdzanym astmatem jakého-
koli stupné musi byt pravidelné sledo-
van, kontrola spirometrie je doporucena
1x za 1/4 roku. Diivéra a spoluprace
mezi pacientem a oSetfujicim Iékafem
jsou nezbytnym predpokladem dobré
compliance dlouhodobé kombinované
Iécby. Moderni strategie klade velky d-
raz na podrobnou edukaci pacienta, kte-
ry pak prejima odpovédnost za sviij zdra-
votni stav a je schopen samostatné
monitorovat a do jisté miry i [é€it své po-
tize. Podrobny pisemny navod 1éEby mu-
si byt vypracovan individualné pro kaz-
dého pacienta jak na obdobi stabilizace,
tak pro zvladnuti exacerbace astmatu.

Narlist prevalence bronchidlniho astma-
tu Uzce souvisi s celosvétovym narlistem
prevalence atopie, ktery je dokumento-
van Cetnymi epidemiologickymi studiemi
priblizné od 60. let minulého stoleti.

V soudasné dobé je pocet alergikii v Ces-
ké republice odhadovan na 22 a7 24%

z celkové populace. Lze predpokladat, Ze
toto ¢islo je jeSté vySSi u déti. Celkovy
pocet atopikl (vEetné osob bez kli-
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nickych projevi alergie) byva udévan az
30% populace.

Nérist se tyka jak senzibilizace inhalo-
vanymi a potravinovymi alergeny, tak

i prevalence jednotlivych klinickych jed-
notek véetné astmatu. Bronchialni ast-
ma je asociovano predevsim se senzibi-
lizaci na alergeny vnitfniho prostfedi
(indoor alergeny), jejichz zdrojem jsou
roztoGi a domaci zvifata. Ne zcela jasna
je odpovéd na otazku, zda stoupajici
prevalence astmatu je proporcionalni
soucasti narlistu alergii, nebo zda para-
lelné s pficinami, které vedou k narlstu
alergii, vstupuji do hry i dalSi faktory

s atopii nesouvisejici, které vedou k po-
stizeni pradusek.

Neni pochyb o tom, Ze astma i ostatni
alergicka onemocnéni patfi k multifakto-
ridinim chorobam a vznikaji plisobenim
zevniho prostfedi na geneticky predispo-
nované jedince. VétSina astmatik( patfi
mezi atopiky, tj. pacienty s genetickou
dispozici k hyperprodukci IgE protilatek.
Tato odchylka je dana zménénou reakti-
vitou imunitniho systému s pfrevahou re-
gulacni aktivity TH2 lymfocytd.

Reaktivita imunitniho systému je podle
souCasnych predstav regulovana po-
mocnymi TH lymfocyty. DileZity je pfi-
tom pomér mezi subpopulacemi TH1

a TH2. U atopickych jedincl prevaZuje
vliv lymfocytl TH2.

Fyziologickou pfevahu odpovidavosti
TH2 typu, tedy sklon k hyperreaktivité, si
pFinasi novorozenec z obdobi intraute-
rinniho Zivota. V éasném postnatalnim
obdobi dochazi k dozravani imunitniho
systému, které je charakterizovano po-
stupnym nastolenim pfevahy TH1 odpo-
vidavosti (normoreaktivity). Produkce
cytokind typickych pro TH2 lymfocyty
(napf. IL-4), ktera je fyziologicka

v embryondlnim Zivoté, je postupné zce-
la potlacena, vytvari se TH2 tolerance
(podle nékterych autori modifikovana
TH2 odpovidavost) na alergeny zevniho
prostredi. Kontakt s alergeny u zdravych
(neatopickych) jedinci neindukuje tvor-
bu specifickych protilatek tfidy IgE.
Naproti tomu pfevaha TH2 lymfocytarni
aktivity u atopikl vede k tvorbé specific-
kych protilatek tiidy IgE proti rliznym
alergen(im a pfi opakovaném setkani

s nimi podporuje rozvoj ,atopického te-

rénu“ v Sokovych organech. Postupné se
rozvijejici eozinifilni zanét (napf. pravé
ve sliznici bronchl u astmatikil) je typic-
kym morfologickym podkladem alergic-
ké reakce.

Dozravani imunitniho systému s vytvore-
nim fyziologické rovnovahy mezi TH1

a TH2 lymfocyty probihda v prvnich mési-
cich a letech po narozeni a je ukonceno
do 5 let véku. | u jedincl neatopickych
se proto v prvnim roce Zivota vytvareji
zcela fyziologicky napf. specifické proti-
latky tridy IgE proti potravindm a 0 néco
pozdéji i proti inhalovanym alergentim,
Jejich tvorba vSak zpravidla nejpozdéji
po 2. az 4. roce Zivota ustava. Pretrva-
vani produkce specifickych IgE protila-
tek pozorujeme naopak u jedincd,

u nichZ se pozdéji vyviji alergické one-
mocnéni.

Dozravani imunitniho systému je fizeno
jednak genetickou vybavou jedince, jed-
nak antigenni stimulaci z prostredi. Akti-
vitu TH2 lymfocyti a vznik atopie podpo-
ruje vysoka expozice alergenim. Pro
rozvoj nealergické imunitni odpovédi je
naopak velmi dilleZita stimulace antige-
ny, které podporuji aktivitu linie TH1.
Jsou to predevsim lipopolysacharidy
mikrobialni stény a endotoxiny gramne-
gativnich bakterii.

Hlavnim zdrojem této antigenni stimula-
ce jsou mikrobi osidlujici po narozeni
sliznici gastrointestinalniho traktu. Fy-
ziologické intestinalni osidleni je dilezi-
té pro rozvoj imunitniho systému nejen

v zaZivacim traktu, ale v celém organis-
mu. V dalSim obdobi na imunitni systém
plsobi i dalsi mikrobialni stimulace
spojend s béZnymi infekcemi vyskytujici-
mi se v détském véku. Pro (plnost je tre-
ba dodat, Ze v posledni dobé je vénova-
na velka pozornost vyzkumu rozvoje
alergické odpovidavosti uz v dobé
intrauterinniho Zivota. Jiz od 20. tydne
gestace lze prokazat tvorbu specifickych
IgE protilatek vznikajicich jako odpovéd
na antigenni stimulaci z alergen(i obsa-
Zenych ve spolykané plodové vodé. Ote-
viraji se otazky, zda k zakladnimu roz-
hodnuti o reaktivité imunitniho systému
nedochéazi dokonce jesté drive, neZ jsme
predpokladali, a zda tedy pro imunitni
systém nejduleZitéjsi vnitini prostredi
neni vlastné vnitini prostredi matefské-
ho organismu.

Pfi¢inou posunu regulace imunitniho
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systému ve prospéch TH2 lymfocytl mu-
Ze byt na jedné strané zvySeni zatéze
alergeny a na druhé strané nedostatec-
na stimulace mikrobialnimi antigeny.
Moderni vysoce civilizovany zplsob Zivo-
ta, oznacovany jako ,zapadni“, s sebou
pfinasi mnoho rGznych vlivii, které piso-
bi obojim zplisobem.

Ke zvy$ené expozici alergenli dochazi
predevsim v dlisledku zmén v zafizeni
bytl (Cetné rezervoary alergenil v kober-
cich, calounéni nabytku a lGzkovinach),
kontaktem s doméacimi zvifaty, prodlou-
Zenim Casu traveného v interiérech,

a konzumaci pestré a ¢asto cizorodé
stravy s vysokym obsahem alergizujicich
latek.

Soucasné s podporou TH2 lymfocytarni-
ho systému jsou naopak utlumeny me-
chanismy, které stimuluji THI a tedy do-
zrdvani imunitniho systému. Vakcinace
a pouZivani Sirokospektrych antibiotik
vedou ke zméné spektra infekénich one-
mocnéni v détstvi. MenSi promorenost
déti béznymi infekcemi je dana i snize-
nim poctu déti v rodinach pfipadné
omezenim jejich kontaktd v détském ko-
lektivu. Velmi dilezité jsou modifikace
fyziologického osidleni GIT, které je rov-
nézZ ovlivnéno antibiotiky a také diete-
tickymi zvyklostmi spolu s nedostatec-
nym kojenim.

K rozvoji bronchialniho astmatu u déti
prispivaji kromé toho i dalSi vlivy: zcela
jednoznacné byl prokazan Skodlivy vliv
pasivniho koufeni, které nejen drazdi
pridusky, ale podporuje rozvoj alergie

v asném obdobi. Skodlivy je i nedosta-
tek pohybu déti, ktery vede ke zhorSeni
funkce plic a vzniku bronchialni hy-
perreaktivity.

ratulace...

Bez vyznamu pro imunitni systém neni
ziejmé ani sterilni Gprava mikroklimatu
v interiérech, v nichZ se pohybujeme,

s chybénim pfirozené bakterialni stimu-
lace.

Cetné prace Eriky von Mutius, ktera se
zabyva vlivem prostfedi na rozvoj alergii,
chorob u déti vyristajicich od narozeni
ve farmarském prostredi ve srovnani

s détmi méstskymi. Farméarské prostfedi
s vysokou naloZzi rGznych latek rostlinné-
ho a Zivocisného plivodu pfitom jisté ne-
ni prosto alergenové stimulace.
Vysvétleni tohoto jevu z(stava na hypo-
tetické drovni a dalo zaklad tzv. hygie-
nické hypotéze o pficinach vzniku aler-
gie. Jednim z uvaZovanych faktor(, které
se na snizené prevalenci alergii u far-
mafrskych déti podileji, je vySsi stimula-
ce mikrobialnimi endotoxiny G- mikro-
bl, které jsou ve farmarském prostredi
ve zvySené mife pritomné v domacim
prachu. Uvadi se vSak i pfiznivy vliv per-
manentni vysoké expozice zvifecim
alergentim, ktera by za danych okolnosti
vedla k paradoxnimu Gtlumu hy-
perreaktivity. DalSi pfipadné rozdily
oproti méstskému prostfedi jsou v odlis-
ném sloZeni domaci stravy, predevsim

v obsahu tukli a kontaminujicich bakte-
ridlnich slozZek.

Zavéry popularni hygienické hypotézy ne-
byly jednoznacné potvrzeny, a prestoze
se ukazaly medialné velmi pritaZlivé, je-

jich vyznam z(istava Gisté teoreticky.

I Zavér

Je zfejmé, Ze na zvySeném vyskytu aler-
gickych onemocnéni se podili cely kom-
plex rliznych faktori sou¢asné. Mnohé

MUDr. Honzak pri nedavné prednascena 1. LF UK.

Tento mésic slavi vyznamné Zivotni
jubileum - své pétasedesatiny -
MUDr. Radkin Honzak, CSc.,
dlouholety $éfredaktor Casopisu
CLS JEP Prakticky Iékaf.

Vazeny pane kolego,

prejeme Vam do dalsich let hodné zdravi,
Zivotni a tvarci vitality, osobni spokojenosti
a v neposledni fadé i neutuchajici smysl
pro humor.

Za redakci Gasopisu Practicus

MUDr. Jaroslava Larikova

z nich zatim pravdépodobné nezname.
Nelze oekdavat, Ze ndpravu zajistime
izolovanym ovlivnénim pouze nékterého
Z nich.

VétSina nasSich pokust o cileny zasah do
specifické reaktivity imunitniho systému
zlistava zatim v oblasti experimentl

a klinickych studii. Jedinou vyjimkou je
specificka alergenova imunoterapie,
ktera je schopna potlacit zvySenou akti-
vitu TH2 lymfocytl a ovlivnit tak pfiroze-
ny vyvoj alergického onemocnéni. V pra-
Xi je pouZivana jako soucast komplexni
Iécby u pacientl s alergickou rino-
konjunktivitidou, u pacientil se zavaznou
alergickou reakci na jed blanokfidlého
hmyzu a u nékterych pacienti s bronchi-
alnim astmatem alergického typu.
Dilezitym |é¢ebnym opatfenim u alergi-
kil jsou reZimova opatreni, jejichZ cilem
je omezit expozici agresivnimu alergenu,
u astmatikl pak kromé toho i expozici
dalSim spoustéciim. V souladu se sou-
¢asnymi klinicky ovéfenymi poznatky
jsou totiz pravé tato doporuceni diilezi-
tou soucasti primarni i sekundarni pre-
vence alergickych chorob a jejich 1éCeni
i rehabilitace a jsou proto nezbytnym
dopliikem farmakoterapie, jejiz potfebu
¢asto redukuji.

Literatura:

1) Globalni strategie péée o astma a jeho prevenci, CIPA
2003

2) Alergické ryma a jeji vliv na astma, CIPA 2002

MozZnost bezplatné

radkové inzerce
pro lékare

Upozorfiujeme |ékare - Gtenare Ca-
sopisu Practicus, Ze od pfistiho Cis-
la mohou zdarma vyuzit novou rub-
riku ,Radkova inzerce ke zvefej-
néni svych inzerat(l, napt. zastupy,
prodeje, volna mista apod.

Texty inzeratli je mozné zaslat tfemi
zplisoby:

1) postou na adresu redakce

2) e-mailem na info@practicus.cz
3) formou SMS na: 777 281 866

VasSe inzerce bude publikovana
vzdy v nejbliz§im mozném terminu.
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Artritidy perifernich kloubu

Prof. MUDr. Robert Bardfeld, CSc.

Revmatologicky Gstav, Praha

Souhrn:
PotiZe spojené s artritidou perifernich kloubti (APK) jsou jednim
z nejcastéjSich zdravotnich problémii, se kterymi pacient prichazi
k praktickému lékaFi. MiZe pfitom jit o onemocnéni omezena jen na
klouby anebo o artritidy prichazejici jako kloubni manifestace jinych
nemoci. S tim pak souvisi véasna spravna diagnostika a zahajeni

adekvatni terapie.

Klicova slova:
periferni klouby, artritidy, diagnostika, Iécba

Vice nez 50% evropské populace je po-
stizeno akutnim nebo chronickym revma-
tickym onemocnénim a je vysoce pravdé-
podobné, Ze s prodluzujici se délkou
Zivota lidi v Evropé bude tato prevalence
déle naristat.

VSeobecné se artritidy mohou projevovat
priznaky, které se fadi pod pojem zanét
(tabulka €. 1). Je to pét zakladnich pfi-
bu, se kterou nemocny obvykle pfichazi
k 1ékari. DalSimi pfiznaky je otok kloubu,
porucha jeho funkce - omezend pohybli-
vost, zvySena teplota kloubu, zarudnuti
pokozky. Nékdy jsou zvaZovany jako pfi-
znaky vleklé artritidy mékké drasoty,
hmatné pfi pohybu hlavné v kolenech. Je
proto pochopitelné, Ze k praktickému 1é-
kafi jde pacient s artritidou velmi €asto,
zvlast je-li krom bolesti pfitomno i zdufe-
ni kloubu nebo porusena pohyblivost.
Zanét perifernich kloubl (APK), tedy ji-
nych kloubil nez spinalnich, se mlze lo-
kalizovat na vSech kloubech koncetin vy-

jma kloubl ramennich a kyéelnich, zva-
nych kofenové. Tyto velké klouby boli
zpravidla vice nezZ drobné, napf. interfa-
langealni klouby, a nuti nemocného pfijit
k 1ékafi dFiv. Zvlastni postaveni ma ce-
listni kloub, ktery boli a obtéZuje pfi za-
nétu tak, Ze nuti pacienta rychle vyhledat
|ékare, obyCejné zubniho.

Artritida miiZe byt izolovana v jednom
kloubu (monoartritida), nebo je lokalizo-
vana jen ve 2 - 4 kloubech (oligoartriti-
da), a je-li ve vice kloubech, jde o po-
lyartritidu.

Zanét kloubu probiha obycejné v nékolika
fazich. Nejdrive se objevi cévni reakce,
t.j. vasodilatace a zvySeni kapilarni
permeability, a vysledné jsou hyperemie,
edém a erytém. DalSi pribéh je dan
stupném poSkozeni tkané nebo infekci,
jez vyvolaji akutni bunécnou odpovéd

s invazi granulocytli do tkani. BEhem dal-
Sich dni pak mUZe nasledovat chronicka
bunééna odpovéd - mononuklearni bu-
nécny infiltrat (makrofagy, lymfocyty).
MUZe vznikat soucas-
né exsudat s tekutou

Klinické priznaky artritidy

slozkou (vSechny sloz-
ky krevni plasmy)
a bunécény exsudat

porucha funkce kloubu
(mékké drasoty v kloubu)

méfeni rozsahu pohyblivosti
palpace pfi pohybu

Pfiznak VySetieni (neutrofily, makrofa-
bolest kloubu gy, lymfocyty). Za né-
otok kloubu aspekce kolik dalSich dni az
vjpotek v kloubu palpace, aspirace tekutiny Tt)?d[u‘] nasleduje zho-
zarudnuti kiZe na kloubu aspekce jeni, ev. jizva.
zvydend teplota kize na kloubu palpace Akutni zanét vsak md-

Ze prejit do chronické-
ho, pokud v orga-
nizmu pretrvavaji
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napt. imunokomplexy nebo nékteré
mikroorganizmy. Chronicky zanét probiha
u tzv. difdznich onemocnéni pojiva a pfi
pomérné ¢asté revmatoidni artritidé
(RA), pfi kterych hraji vyznamnou Glohu
autoimunitni, eventuelné imunokomple-
Xové reakce.

Vypotek kloubni miZe byt pfitomen ze-
jména pfi déle trvajicim zanétu, napf. pfi
RA nebo pfi tzv. dekompenzované
osteoartréze. Podle stupné aktivity zané-
tu je pak vice ¢i méné zkaleny a obsahuje
vice leukocytil, takze nabyva aZ hnisa-
vého charakter. Ma z diagnostického hle-
diska velkou vypovédni hodnotu a mél by
se proto vzdy nechat vySetfit (cytologicky,
bakteriologicky a na pfitomnost krystal()
(tabulka €. 2). Podle hodnot poétu leuko-
cytd v ném a podle viskozity tekutiny Ize
posoudit stupen aktivity zanétlivého pro-
cesu v kloubu. Diagnosticky vyznamnym
nalezem jsou krystaly pfi artropatiich,
které jsou indukovany krystaly (napf. pfi
dné nebo chondrokalcinéze). Vypotek je
nejcastéji dostupny v kolennich klou-
bech. Pfi punkci kloubu mizZeme pfijit

i na hemartros, ¢asto traumatického pu-
vodu. Pfi punkci kloubu musime dbat na
prisné dodrZovani zasad asepse, aby se
predeslo infekci kloubu.

l Diagnostika a vyskyt APK

Velké asili, které se vénovalo vyzkumu rev-
matickych onemocnéni v minulém stoleti,
vedlo ke znaénému pochopeni patogene-
zy (imunopatogenezy a imunogenetiky)
téchto chorob, nikoli v3ak jejich etiologie.
Tato skupina nemoci se vyznacuje mimo
jiné APK a mUZe byt pficinou nékdy i déle
trvajicich diagnostickych potizi. Je tomu
tak pfi onemocnénich s tendenci k remi-
sim, nékdy i déle trvajicimi, at uz spon-
tannimi nebo vlivem adekvatni terapie.
Priznivéjsi je vSak situace, navazuje-li APK
na uréitou znamou chorobu, napf. infek¢-
ni nebo metabolickou.

Bylo by mozné uvést dlouhou fadu nemo-
ci, v jejichZ klinickém obraze figuruje v né-
které etapé jejich pribéhu APK. Zavisi pak
na zkuSenosti oSetfujiciho Iékare, aby po-
soudil, jakou diagnostickou cenu méa
kloubni symptomatologie a jakou cestu
volit pfi podrobnéjsim vySetfovani, véetné



laboratore a zobrazovacich metod.

Svizelnym diagnostickym problémem je APK, kterou nemoc za-
¢ind a vyZaduje urcitou pozorovaci dobu, aby se dalo fici, o ja-
kou chorobu se jedna a jaka by byla nejvhodnéjsi terapie. Nej-
vice se mysli na diflizni onemocnéni pojiva a z téchto na
revmatoidni artritidu (RA). RA je z nich nejcastéjsi, u nas je ji
postizeno kolem 1% populace, vyrazné ¢astéji Zeny nez muzi.
VétSinou za€ina ve stfednim véku, u Zen ve fertilnim véku, né-
kdy brzo po porodu.

Typicka je symetricka polyartritida kloubd prstd rukou, ale mize
zachvatit kterykoliv kloub (véetné napf. krikoarytenoidniho - pak
se projevuje lokalni citlivosti a chrapotem, nebo ¢éelistniho ¢i
sternoklavikularniho). Casem se vyvijeji deformity kloubd aZ
ankyldzy. Charakteristické jsou v pokrocilém stadiu RA ulnarni
deviace prsti rukou, lateraini deviace prstli nohou, deformity
prstli rukou pfipominajici labuti Siji, flekéni deformity prstd, ki-
Ze prstd miZe byt hladka, leskla a tzv. teleskopické prsty mohou
vzniknout po dlouha Iéta trvajicim priibéhu RA. Cenné je rtg vy-
Setfeni kloubd, které pom{Ze uréit stadium pokrocCilosti nemoci
(I - IV podle Steinbrockera) a stupen funkéniho postiZzeni (A-D).
Déle se stanovi aktivita procesu (FW, CRP v séru) a velmi vy-
znamné je urcovani tzv. revmatoidnich faktord v séru bézné la-
tex-fixacnim testem (LFT), ktery byva pfi RA asi u 90% pacientt
pozitivni, ale neni GpIné specificky, nebot mize byt pfi RA nega-
tivni a naproti tomu pfi jinych onemocnénich nebo i u zdravych
osob pozitivni, zvIast u starSich lidi (tabulka ¢. 2).

Zeni kloub( rukou nebo nohou pfi jinych difiiznich onemocné-
nich pojiva (napf. SLE, sklerodermie) nebo u tzv. skandinavské
formy ankylozujici spondylitidy. Velmi svizelny problém z hledis-
ka diagnostiky i terapie predstavuji tzv. prekryvné syndromy.
Mame napf. pacienta, ktery ma klinické a rtg znamky RA

a ankylozujici spondylitidy a psoriazu, mé prokazatelné revma-
toidni faktory a je HLA B27 pozitivni. Diagnostické rozpaky ma-
Ze vyvolavat intermitentni hydrops kloubii, nejcastéji ko-
lennich, pfi kterém jsou vSak bolesti nevelké nebo Zadné, jen
pocit tlaku, hydrops se objevuje 1 - 2 krat do mésice v pravi-
delnych cyklech a trva nékolik malo dni. APK byva pozorovana
pomérné casto pfi onemocnénich jater, nebo alespor artral-
gie a prechodné omezeni pohyblivosti kloub. Byvaji to prodro-
malni artralgie ¢asto v loktech v ramci pocinajici hepatitidy. Pfi
hepatitidé B byvaji az u 80% pacientl symetrické artritidy
interfalangedlnich kloubi (IP) a aZ u 20% nemocnych hepatiti-
dou C jsou symetrické artritidy kloubd metakarpofalangedlnich
(MCP) a proximalnich interfalangealnich (PIP). JeSté ¢astéji by-
vaji APK pfi hereditarni hemochromatéze a autoimunitni hepa-
titidé. P¥i této je APK lokalizovana spiSe ve vétSich kloubech
(kolena, hlezna, lokty, zapésti) a jsou prokazatelné revmatoidni
faktory az u 90% pacientli a antinuklearni protilatky u 80%. P¥i
primarni bilidrni cirhdze byva pocit ranni ztuhlosti a bolesti

a otoky IP kloubd. Kloubni symptomatologie obyéejné mizi

s nastupem Zloutenky.

HIV infekce miZe byt provdzena mono- ¢i oligoartritidou hlav-
né kolennich a hlezennych kloubd.

Z virovych infekci byvaji u spalniek migrujici polyartritidy ko-
len a hlezen, trvajici nékolik dnl aZz mésici, dale u infekce
parvovirem B19 polyartralgie aZ polyartritida podobna RA

s prokazatelnymi revmatoidnimi faktory. U jinych virovych infek-
ci je kloubni symptomatologie vzacna.

Artritidy enteropatické postihuji asi 20% nemocnych Crohno-
vou chorobou nebo ulcerdzni kolitidou. Jde bud o nesy-

RG - Mydocalm
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Laboratorni vySetfeni pri APK

Zakladni vysetieni

Vysledek - dg?

Mo¢ chem. a sed.

proteinurie - uroinfekce?

amyloidéza sek.?

KO + dif.

anemie, leukocytdza, trombocytoza - aktivita nemoci?

Reaktanty akutni
faze (CRP, FW)

aktivita nemoci?

Zpresiujici vySetieni

CIK zvySené - aktivita nemoci?

Urikemie zvySend - dna?

Jaterni testy zvySené - hepatopatie?
vliv terapie?

Fe sniZené - aktivita nemoci?

Antigen HLA-B27

pozitivni - ankylozujici spondylitida?

psoriaticka artritida?
reaktivni artritida?

Revmatoidni faktory

pozitivni - revmatoidni artritida?

jiné difdzni onemocnéni pojiva?

Anti-ds DNA

pozitivni - systémovy lupus erythematodes?

Vypotek kloubni (synovialni tekutina)

Cytologie

leukocytdza - aktivni artritida?

erytrocyty - intraartikularni krvaceni?

trauma?

Polarizaéni mikroskopie

pozitivni - artritida indukovana krystaly?

Bakteriologické vySetfeni, kultivace pozitivni - infekénf artritida?

metrickou seronegativni oligoartritidu
hlezen, kolen nebo loktd, trvajici 4 - 5
tydn{ nebo o vzacnéjsi polyartritidu klou-
bl rukou podobnou RA.

(artropatie) psoriaticka (PsA), zda se
totiZ, Ze ji v poslednich letech pfibyva.
Prevalence artritidy u psoridzy se udava
5 - 8%. Jde o séronegativni artritidu (bez
prokazatelnych revmatoidnich faktori),
avSak s prokazatelnym antigenem
HLA-B27, pfi jejimZ vzniku hraje napad-
nou roli geneticka predispozice, faktory
zevniho prostredi (infekce, trauma, stres)
a asociace s HIV infekci.

Podle klinického obrazu miiZeme pso-
riatickou artritidu rozdélit do péti pod-
skupin:

1. asymetricka, oligoartikularni forma
je z nich nejcastéjsi (aZ 50%). Postizeny
jsou DIP, PIP a MTP klouby. Charakteris-
tické byva zdufeni kloub( a Slachové
pochvy jednoho prstu, a pak jde o dakty-
litidu - parkovity prst na ruce, Spekacko-
vity na noze.

2. symettricka, polyartikularni forma je
asi stejné casta jako predchozi, klinicky
neodliSitelna od RA, ale seronegativni.

3. forma postihujici DIP klouby, méné
Casta (15%). Mlize byt na DIP kloubech izo-
lovand, ale spiSe v ramci jinych forem PsA.
4. mutilujici forma, méné casta (5%),
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pFi které je v popredi klinického obrazu
deformovana ruka nebo noha s uvolenim
Kloub(i v diisledku zanétu a jejich zkrace-
nim z osteolyzy falang, kliZe je na nich
zfasena, takze se prsty daji vytdhnout do
plvodni délky (tzv. teleskopické prsty).
5. axialni forma se vyznacuje sakroileiti-
dou a nebo i spondylitidou, pficemZ mu-
7e sakroileitida probihat ¢asto asympto-
maticky aZ u 1/3 psoriatiki, a je pak
nahodilym nalezem.

APK prichazeji nékdy pfi hemoblasto-
zach, u déti miZe akutni lymfoblasticka
leukémie napodobit revmatickou horecku
anebo Stillovu nemoc. U krvacivych sta-
vii rizné etiologie nebo jako komplikace
antikoagulacni terapie, nejcastéji pfi he-
mofilii A a B, v dUsledku intraartikularni-
ho krvaceni se casem mohou vyvinout aZ
ankylézy. Nejcasté&ji jsou postizeny klouby
kolenni, pak hlezenné, loketni, ramenni

i kyGelni.

Existuje jeSté fada onemocnéni, ktera by-
la Gasta v minulosti a méla kloubni
symptomatologii, jsou vSak nyni mnohem
fidsi. Tak revmaticka horecka (RH) po-
dle starého francouzského porekadla
Lklouby jen olizuje, do srdce se zakusu-
je“, postihuje 0,5 na 100.000 Skolnich
déti v rozvinutych zemich, 100 - 200 na
100.000 v rozvojovych zemich, u nas
jsou pfipady RH zcela ojedinélé. Zanétem

pfi ni byvaji postiZeny nejvic klouby hle-
zenné, kolenni, loketni a zapéstni. Zasad-
ni vyznam ma prevence RH nebo jejich
recidiv, jeZ spociva v fadné 1é¢bé infekce
hornich cest dychacich beta-hemoly-
tickym streptokokem A penicilinem nebo
pfi alergii na n€j erytromycinem.
Artritida reaktivni nastupuje nékdy za
nékolik dni aZ tydn( po infekci urogeni-
talni, stfevni nebo respiracni jako mono-
Ci oligoartritida seronegativni, ale
HLA-B27 pozitivni.

APK akutni, bakterialni jako mono-, vyji-
mecné polyartritida, m0ze byt i komplika-
ci RA, infikovany kloub vSak byva zarudly!
Artritida gonoroicka - septicka forma
postihuje zvlast drobné klouby rukou

a zapésti, nesepticka spis koleno. Hemo-
kultura byva pozitivni. Artritida tuberku-
[6zni je vétSinou monoartikularni, a to

v ky€li, v koleni s velkym bledym otokem
(tzv. tumor albus) ¢i v patefi, bolest miiZe
byt nevelka. Periferni mensi klouby maji
omezeny pohyb a jsou na nich deformuiji-
ci kontraktury aZ ankyldzy. Tuberkuldzu
miZe imitovat artritida pfi akutni nebo
chronické sarkoidéze. U naSi pacientky

s generalizovanou sarkoidézou byla
daktylitida prstu ruky a nohy a otok za-
pésti.

Z artritid indukovanych krystaly je tfeba
pamatovat na akutni dnavou artritidu lo-
kalizovanou nejcastéji v kloubu MTP 1.,
ale mliZe byt i v hlezné a koleni, vzacné
jinde, jakoz i na artritidu pfi chendro-
kalcindze z ukladani mikrokrystald, napf.
hydroxyapatitu. APK charakterizuje také
nékterd vzacnéjsi onemocnéni, jako je ju-
venilni idiopaticka artritida, zvIast jeji po-
lyartikularni seropozitivni forma, dale
ankylozujici spondylitida, a to jeji tzv.
skandinavska forma s polyartritidou,

a konecné i systémovy lupus erythemato-
des a sklerodermie. Za APK mohou byt
obc¢as povazovany Heberdenovy

a Bouchardovy uzle na IP kloubech prstil
rukou, jakoZ i APK v rdmci para-
neoplastickych syndromii pfi karcinomu
prsu €i plic.

Onemocnéni s Gcasti APK jsou velkou ne-
homogenni skupinou chorob a jejich léce-
ni je tedy zavislé na povaze nebo druhu za-
kladniho onemocnéni. V kazdém pfipadé
je vSak nékolik zasad, které je tfeba dodr-
Zovat pri vSech APK. Jelikoz je bolest hlav-
nim a asnym symptomem, ma se adek-
vatné 1é¢it. Zplisoby mohou byt
farmakologické, fyzikalni, chirurgické,

i edukacni s instruktazi pacienta o aktivi-



tach denniho Zivota, mife klidu a pohybu,
polohovani, rehabilitaci, dietnim rezimu,
event. balneoterapii. Cilem lécby APK je
udrzet normalni funkci kloubu a dobry cel-
kovy stav pacienta a predchazet depresi.
Léky pouzivané v Ié¢eni APK jsou analge-
roidni antirevmatika (NSA), pfi diflznich
onemocnénich pojiva kortikosteroidy,
antirevmatické 1éky modifikujici nemoc
(DMARDSs) a nejnovéji imunosupresivni
biologické plsobky, napf. anti-TNFa. Vol-
ba z téchto svym plsobenim rozlicnych Ié-
k(i zavisi na konkrétnim onemocnéni,
stupni jeho pokrocilosti a aktivité, jakoz

i na komorbiditach pacienta. Proto neni
na misté vahat s odeslanim nemocného
ke konzilidrnimu odbornému vySetreni,
nejsme-li si jisti diagnozou a terapii, a to
¢im dfive tim 1épe! Je totiz dost dlikaztl,
Ze napt. pfi RA je ireverzibilni poSkozeni
chrupavky rané a k nasazeni DMARDs je
tfeba se rozhodnout béhem prvnich 6 mé-
sicti po uréeni nemoci.

Je nutno pamatovat na mozné klinicky
duleZité interakce mezi riznymi Iéky, kte-
ré by pacient mohl soucasné uzivat. Tak
nékterd NSA mohou mit vliv na aginek ji-

nych medikamentd, napf. oslabovat p0-
sobeni antihypertenziv a diuretik nebo
zvétSovat Ucinky peroralnich antikoagu-
lancii. Z uvedenych divod( by mél byt
nemocny poucéen o jeho soucasné [éChé
dost srozumitelné. Zvlast pak pacienti Ié-
¢eni pomoci DMARDSs (napf. solemi zlata,
sulfasalazinem nebo metotrexatem) by
méli védét, Ze musi pravidelné dochazet
na vySetfeni moce, krevniho obrazu a ji-
nych laboratornich parametri a Ze maji
|ékafi hned hlasit objeveni se nékterych
Klinickych pfiznak( (celkova nevile, vy-
razka, zaZivaci potiZe aj.). Peclivi nemoc-
ni pak maji perspektivu, Ze budou Zit se
svou chorobou dlouhou dobu v dobré
kondici. Diilezité pro jejich psychologické
rozpoloZeni je také védomi, Ze pokroky ve
vyzkumu pfinaseji pro né dilezité poznat-
ky co se tyce vzniku a vyvoje chorob a je-
jich 1é¢eni, predchazeni jejich progrese

a udrZovani uspokojivé kvality Zivota.

Cetna onemocnéni postihujf periferni
klouby, nékdy na téchto kloubech zacina-
ji, probihaji vice nebo méné dlouho, ev.
progreduji. Pak mohou podle své povahy

vést k postiZzenim, kterd omezuji pohybli-
vost, vedou k deformitdm az ankyl6zam.
APK, jejichZ pocatecnim priznakem je bo-
lest, nuti pacienta vyhledat zpravidla
praktického Iékate, ktery ho podle svého
uvazeni a podle druhu onemocnéni ode-
sila k odbornému Iékafi, vétSinou

k revmatologovi. LéCeni zavisi pfedevsim
na tom, o jakou nemoc s kloubni sympto-
matologii se jedna. Je-li pfi artritidé zna-
ma pficina, je mozno Ié8it kauzalné. Cas-
to v8ak jde o artritidu doprovazejici
nemoc neznamé etiologie, a pak je po-
kortikosteroidy, DMARDs, biologické pfi-
pravky, fyzikalni terapii a rehabilitaci.

U pfipadil, kdy konzervativni terapie ne-
vede k cili, je mozné po dohodé s ortope-
dem volit operacni feSeni. Zasady, které
jsou podminkou Gspésné 1éCby, jsou: aby
se s ni zacalo co nejdfive, aby byla kom-
plexni a dosti intenzivni, avSak individual-
ni a systematicka, kontrolovana po delsi
dobu.

Literatura:
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OsSetfovatelska problematika v primarn

Komplexni pristup

k 1éché chronickych ran

MUDr. Sabina Svestkova
Dermatovenerologicka klinika, FN Brno

Jako chronicka rana se oznacuje sekun-
darné se hojici rana, ktera i pres kauzal-
ni a adekvatni lokalni terapii nevykazuje
po dobu 8 tydnl tendenci k hojeni. Chro-
nické rany vétSinou predstavuji posledni
stadium pokrocilé destrukce tkané, vyvo-
lané venéznimi i arteridInimi poruchami
nebo poruchami vymény latkové podmi-
nénymi cévnimi chorobami, poSkozenimi
vzniklymi v disledku déletrvajiciho pliso-
beni tlaku nebo zareni.

Léceni chronickych ran je v mnoha pfipa-
dech velmi obtizné. Onemocnéni pod-
statné snizuje kvalitu Zivota nemocnych,
stavi pacienta, rodinné pfislusniky

i zdravotnicky personal pred dlouhotrva-
jici problémy. Lécba chronickych ran je
kromé toho spojena s vysokymi naklady
a stava se i problémem ekonomickym.
Ackoliv je lidsky organizmus v zasadé
schopen zhojit ranu vlastnimi silami, tato
schopnost podléha velkym individualnim
vykyvlim. To, jak rychle a jak dobfe se ra-
na zhoji, zavisi na celkovém zdravotnim
stavu postizeného organizmu a také na
zplsobu vzniku rany a na dalSich speci-
fickych okolnostech. Na rany pisobi
mnoho vliv(, at jiZ obecné nebo lokalni
povahy, a ty mohou mit zasadni vliv na
priibéh jejiho hojent.

B 1. Obecné vlivy:

1. Stafi pacienta

2. Stav vyZivy

3. Stav imunity

4. Zakladni onemocnéni
5. Léky

6. Psychosocialni aspekty

B 1. Mistni vlivy

Lokalnimi faktory, které ovliviiuji pribéh
hojeni, jsou:

1. Stav rany

2. Kvalita péce a oSetrovani ran

NaleZity IéCebny postup je zaleZitosti
mnoha Iékafskych odvétvi a nezfidka jsou

uspéchy pfi oSetfovani ran mozné pouze
diky interdisciplinarni spolupraci.
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Diky dneSnim znalostem o patofyziologii
procesu hojeni, kdy je definovana fada
endogennich a exogennich faktord, které
mohou proces hojeni ran ovlivnit, je moz-
no stanovit zasady pro Iécbu a oSeto-
vani chronickych ran:

1. stanoveni spravné dg. a dif. dg. rozvaha

2. celkovy stav organismu

3. zjisténi pficiny chronické rany a sou-
vislost s celkovym onemocnénim

4. zajisténi kauzalni 1écby

5. zhodnoceni obéhovych pomérd

0br.1: Chronicka rana ve fazi exsudacni (Cistici)

0br.2: Chronicka réna ve fézi granulacni
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Obr. 3: Chronick4 réna ve féazi epitelizaéni

nekrézami

a povlaky

a jeho prove-
deni je ne-
zbytné u po-
krocilé
celulitidy

a sepse. Po-
kud by chirur-
gicky débri-
dement nebyl
mozny, kon-
zervativnimi
IéCebnymi al-
ternativami
jsou mokra
terapie, ktera
zmékéi a od-
déli nekro-

tickou tkan
nebo také
enzymaticky
débridement
s proteoly-
ticky pUsobi-
cimi Géinnymi
substancemi.
Obé metody
se mohou po-
uZivat samo-
statné nebo
jako doplnék
chirurgického
débride-
mentu k roz-
pousténi po-
vrchovych,
tenkych

Obr. 4: Zhojeno

6. dalsi celkové choroby

7. 1é¢ba bolesti

8. spravné posouzeni stavu rany

9. stanoveni faze hojeni (obr. 1,2,3,4)
Nemalou roli hraje i pfipravenost a spo-
luprace pacienta.

Lokalni

terapeuticka opatreni
1. Sanace spodiny rany
Chirurgicky débridement je 1éCebny po-
stup, jehoZ pomoci je mozné nejrychleji
a nejdikladnéji z rany odstranit vSe, co
blokuje proces hojeni: jiz devitalizovanou
a nekrotickou tkan, jejiz pfitomnost udr-
Zuje zanétlivy proces a predstavuje in-
fekéni fokus. Débridement je indikovan
u rozsahlych viedl s pevné Ipéjicimi
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nekrotickych
vrstev, které
se mechanic-
kou excizi odstranuji velmi obtizné.

Pro vyc€isténi rany pomoci vihkého zpiso-
bu oSetreni ran je dnes k dispozici cela
fada hydroaktivnich kryti na rany, ktera
jsou dostatecné (cinna a umoznuji jed-
noduchou aplikaci: z rany odsavaji se-
kret s choroboplodnymi zarodky, do rany
dodavaji vinkost a tim podporuji roz-
pousténi povlakl a vytvareji v rané fyzio-
logické, burikam vyhovujici Setrné mikro-
klima.

Pfi oSetfovani chronickych ran se stale
setkdvame s védecky nepodloZenou po-
lypragmazii. Dezinfekéni prostredky, anti-
septika, barviva, nékteré roztoky, pasty
s obsahem kovil apod. mohou vyrazné
narusit proces hojeni ran. Pfi jejich
kratkodobém pouzivani dochazi k posko-

zeni jen zfidkakdy, ale pfi dlouhodobé
aplikaci tyto substance signifikantné
zpomaluji proces hojeni rany a znacné
zhorsuji kvalitu Zivota pacient(, nehledé
na to, Ze mohou vyvolavat kontaktni aler-
gie a rozvoj rezistence na Gcinné latky
obsazZené v externech.

2. Podpora hojeni rany

Pokud po chirurgickém débridementu
neni mozné pfimé uzavreni defektu pro-
stiednictvim rGznych lalokovych plastik
nebo koznich transplantatd, musi byt

v rané cilené podporen rist granulaci,
dokud neni defekt vypInén na Groven
okolni kliZe a neni vytvofena ¢ista granu-
lacni tkan, ktera je zakladnim predpokla-
dem pro naslednou spontanni epiteliza-
ci. Pro podporu rlistu granulaci je nutné
udrZovat spodinu rany permanentné vlh-
kou pomoci vhodnych kryti. Tim se za-
brani odumirani bunék jejich vysychanim
a vytvori se takové mikroklima, ve kterém
mohou probihat nezbytné proliferacni
bunécné aktivity.

3. Zhojeni rany

Epitelizace ukonéuje proces hojeni rany.
Pravé chronické rany epitelizuji zpravidla
Spatné. V soucasné dobé je standardem
pfi oSetrovani epitelizujicich povrchd ran
vihka a atraumaticka Iécba rany. Kazdé
vysychani, popf. poranéni epitelialnich
bunék pfi vyméné obvazu, ma za nasle-
dek zanik bunék, a tim dalSi redukci této
jiz tak omezené bunécné populace, coz
se odrazi v dalSim zpomaleni procesu
hojeni rany. Pokud rana vykazuje Spat-
nou tendenci ke spontanni epitelizaci, je
treba zvlasté u vétSich rannych ploch,
zvaZit moznost uzavreni rany transplanta-
ci kozniho $tépu nebo Reverdinovou
plastikou. DalSi moznosti je transplanta-
ce autologné ziskanych a in vitro kultivo-
vanych keratinocytd. Za urcitych okol-
nosti maze byt (€inna lokalni aplikace
rGistovych faktord.
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V priibéhu roku 2003 bylo uspofadéano
Ce,lk,ef? 136 f)(ljborn}/ctl vzdevla-vamch se- Celkové poéty semindi podie krajd
minaru, které je mozné rozdélit podle za- t
méfeni na 26 oblasti. Seminare probiha- i
ly v rdmci jednotlivych kraji, pficemz u B
0 poCtu a odborném zaméreni seminafil
v daném kraji rozhodoval odpovidajici
krajsky zastupce SVL.

Seminéfl se v pribéhu roku 2003 zi-
castnilo celkem 1782 rliznych ¢lent SVL
CLS JEP. Z tohoto pottu se 24% zliEast-
nilo pouze jednoho seminare, ostatni
navstivili dva a vice seminafl. Primérné
na jeden seminar pfislo 49 Gcastnikd.
Udaj se ale zna&né lisi v zavislosti na
kraji, ve kterém se akce konala.
Primérné se jeden &len SVL CLS JEP zi-
¢astnil 4 vzdélavacich seminafa.
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Kraj Pocty ticasti
1x 2x 3x 4x 5x 6x 7x 8x 9x 10x 11x 12x 13x 14x
HI.m. Praha 79 58 28 29 20 15 11 12 9 8 10 6 3 2
Jihomoravsky 62 59 49 31 33 10 7 9 1
Moravskoslezsky 57 51 31 36 19 10 1
Olomoucky 60 20 18 17 18 16 22 8 2 1
Kralovéhradecky 26 12 18 12 16 17 14 7 10 12
Zlinsky 6 14 15 15 18 11 12 9 8 4
Liberecky 18 23 5 7 11 12 12 2 9
Plzefisky 28 11 16 16 7 8 5 3 2
Ustecky 17 2 10 10 8 2 9 3
Pardubicky 31 15 11 12 5 1
JihoCesky 18 8 12 9 12 7 4 3 1
Vysocina 12 23 8 8 7 6 4
Karlovarsky 17 10 6 8 8 8 3 4
Celkem 431 316 227 210 180 133 108 70 59 27 10 6 3 2
Kraj Pocet Pocet Pocet Primérna iicast Priimér
seminari ticastnika ucasti na 1 seminafi ucasti
HI.m. Praha 17 290 1168 69 4,0
Jihomoravsky 14 263 837 60 3,2
Moravskoslezsky 8 211 601 75 2,8
Olomoucky 12 182 654 55 3,6
Kralovéhradecky 11 144 698 63 4,8
Zlinsky 10 112 563 56 5,0
Liberecky 10 99 415 42 42
Plzefisky 9 96 322 36 34
Ustecky 9 85 362 40 4,3
Pardubicky 8 84 229 29 2,7
JihoEesky 10 79 312 31 39
Vysocina 8 71 238 30 3,4
Karlovarsky 10 66 249 25 3,8
Celkem 136 1782 6648 49 3,7
Primmérna uéast na 1 sominafi Virvei pobiu Blend SYL £LS JEP
Spolegnost véeobecného Iékarstvi CLS JEP 31.12.

E E i I E i 5 1 g I 20.02 sdruicfva[% 2294 Iék?tﬂ. K 1.2.2904°

i E i i toje 30(31 !ekaru, coZ je narlist o 797 clenl

T (tedy o tfetinu).
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VZDELAVANI SE SVL CLS JEP V DUBNU 2004

1.4. Cturtek 1620 h
1.4. Cturtek 16-20 h

2. 4. Patek 17-20.30h
3.4. Sobota 10-13.30 h
3.4. Sobota 10-13.30h
3.4. Sobota 9-13h
7.4. Stfeda 16.30-19 h
7.4. Stfeda 17-20.30 h
8.4. Ctvrtek 16-19.30 h
15.4. Ctvrtek 16.30-19 h
17.4. Sobota 16.30-20 h
17.4. Sobota 9-13 h
17.04. Sobota 9-17h
17.04. Sobota 9-17h
17.04. Sobota 9-17h
19.4. Pondéli 17-20.30 h
21.4. Stfeda 17-20.30 h
21.4. Stfeda 16-19.30 h
24.4. Sobota 9-13h
24.4. Sobota 10-13.30 h
24.4. Sobota 9-13h
24.4. Sobota 9-17h
24.04. Sobota 9-17h
24.04. Sobota 9-17h
28.4. Stfeda 16-19.30 h
29.4. Ctvrtek 16-19.30 h
29.4. Ctvrtek 16-19.30 h
29.4. Ctvrtek 16-19.30 h

Liberec
Usti nad Labem

Pardubice
Pardubice

Praha, Lékarsky diim
Hradec Krélové

Brno

Jihlava

Ostrava, Imperial

Plzen

Brno

Karlovy Vary
Liberec
Olomouc

Praha

Zlin

Jihlava

Praha, Homolka

Olomouc
Plzen

Usti nad Labem

Zlin

Ceské Budgjovice
Jihlava

Ceské Budgjovice
Hradec Kralové
Ostrava, Polsky diim
Praha, Lékarsky diim

Kardiologie (Akutni koronarni sy, st.p. IM)
Dermatologie (KoZni prekancerdzy, MM, névy, nadory kiize)

Neurologie/ Imunologie (Progresivni neurogenni a svalovd onemocnéni)
Neurologie (Dif.dg. bolestihlavy, zavrat, tinitus)

Urologie (Hematurie, renélini kolika, lithidza, nahlé pfihody brisni)
Screening kolorektalniho karcinomu -

Oftalmologie (oftalmologicky pacient, GLAUKOM)

Erektilni dysfunkce, migréna

Psychiatrie (Anorexia, bulimia nervosa, (zkostné stavy, deprese)

Oftalmologie (oftalmologicky pacient, GLAUKOM)

Kardiologie (Akutni koronarni sy, st.p. IM)

Gastroenterologie (Pepticky vied, infekce HP, funkéni dyspepsie)
Lécba chronické bolesti

Lécba chronické bolesti

Lécba chronické bolesti

ORL (Bolest ucha, tinnitus, sinusitis)

Neurologie (Primarni a sekundarni bolesti hlavy)

Laboratorni vySetfovaci metody (pfiprava pacienta, spravny odbér, indikace
a hodnocenf laboratornich vySetfent)

Kardiologie (Fibrilace sini, SV tachykardie, trvala kardiostimulace)

Alergologie (Alergicka rhinitis, anafylaktickd rekace,
alergie na bilkovinu kravského mléka) -

Screening kolorektalniho karcinomu -

Lécba chronické bolesti

LécEba chronické bolesti

Lécéba chronické bolesti

Gastroenterologie (Pepticky vied, infekce HP, funkéni dyspepsie)
Dermatovenerologie (STD | a Il)

Endokrinologie (Nemoci $titné Zlazy, screening hypotyredza, osteopordza)

Laboratorni vySetfovaci metody (pfiprava pacienta, spravny odbér, indikace
a hodnocenf laboratornich vySetfent)

INFORMACE 0 PRACI KATEGORIZACNI KOMISE

Ceska I6kafska spoleénost JEP vytvofila pracovni skupinu, ktera pfipravuje podklady pro kategorizaci 16kd a 16&ivych pripravki.
Vlastni norma je pak vydavana Ministerstvem zdravotnictvi CR.

Praktické 1ékate v komisi zastupuje MUDr. Stanislav KonStacky, CSc. Jeho hlavnim (ikolem je vyjadfovat se k omezovani preskripce
IéCiv praktickymi Iékafi (omezeni, jeZ vyplyvaji z oznaceni ,P* - stanovuje specializace 1ékaf(i, ktefi mohou dany Iék predepisovat).
V poslednim obdobi se podafilo zrusit omezeni preskripce statin(, sartan(i a nootropik. Tim se rozSifila mnoZina

Iékil, které mohou predepisovat prakticti Iékari. To vedlo (a vede) ke zkvalithovani nami poskytované péée o nemocné.

Vzhledem k tomu, Ze na trh vstupuiji stale nové 1éky, je prace kategorizacni komise trvalym procesem. Navrhy na kategorizaci [6Giv
podévé pouze jeden &len odborné spole€nosti. Za praktické |ékare pak oficiaini zastupce SVL CLS JEP.

Chtél bych touto cestou apelovat na vSechny praktické Iékare, aby se v pfipadé navrh(i na kategorizaci obraceli na adresu:

MUDr. Stanislav Konstacky, CSc.

Katedra vSeobecného IékaFstvi a urgentni mediciny, Vojenska lékaiska akademie JEP
Trebesska 1575, 500 01 Hradec Kralové 1, konstacky@pmfhk.cz
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Spolecnost veobecného lékaistvi Ceské lékaiské spolecnosti J.E. Purkyné
U Hranic 3221/1, 100 00 Praha 10, Tel.: 267 184 264, Fax: 267 184 041
e-mail: svi@cls.cz, www.svl.cz

PRIHLASKA K CLENSTVi V SVL CLS JEP

Prijmeni Jméno

Titul Datum narozeni

Adresa bydlisté (v¢. PSC)

Adresa do zaméstnani (véetné PSC)

Telefon Fax Mobil

E-mail www stranky

Prihlasuji se za fadného élena odborné Spoleénosti vSeobecného lékarstvi CLS JEP.

Jsem Nejsem jiz ¢lenem CLS JEP

Datum: Podpis:

Roéni &lensky prispévek &lena SVL CLS JEP je 650,- K&

(400,- K& do SVL CLS JEP + 250,- K& do CLS).

Je-li nové pfihlaseny jiz Elenem jiné odborné spoleénosti CLS JEP,
plati pouze roéni prispévek do SVL, tj. 400 K¢.

Stanovisko vyboru SVL:

Prijat za ¢lena SVL dne:

Vyplnénou prihlasku zaslete laskavé na adresu:
i SVL CLS JEP, U Hranic 3221/16, 100 00 Praha 10
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Internet - pritel clovéka

VyuZiti modernich technologii

praktickym lékafem

Neni jisté nutno vypodéitavat zdlouhavé vyhody, které pfineslo
masové rozsifeni vypocetni techniky a internetu do zdravot-
nictvi. Kazdy prakticky |ékar se dfive nebo pozdéji presvédcil,
Ze vyuZivani pocitace mu prinasi zvySeny komfort pfi zpraco-
vani narocné administrativy spojené s vykonem jeho Iékarské
praxe. Stolni pocitace jiZ v drtivé vétsiné nasly v ordinacich
své misto a nahradily tlukot klasickych psacich strojli vypisu-
jicich riizné Zadanky, Iékafské zpravy, poukazy na odbornd vy-
Setfeni apod.

Moderni medicinské softwarové programy pro praktické Iéka-
fe stale zdokonaluji integraci vSech administrativnich agend,
které dnes nevyhnutelné doprovazeji praci Iékafe a vytvareji

mu tak vetsi prostor pro to hlavni - pééi o pacienty.

V nasem serialu nékolika ¢lanki pod jednoticim titulem
Internet - pfitel Glovéka se postupné zastavime u nékterych
zplsobd vyuZiti PC a internetu, které se dotykaji nejen vedeni
administrativy v ordinaci praktického Iékafe, ale i systému
celoZivotniho vzdélavani Iékar(. Kontinualni vzdélavani Iékafl
je v popredi zajmu Spoleénosti vSeobecného lékarstvi (SVL),
ktera organizuje bohaty program vzdélavacich seminafl, mezi
nimiz unikatni postaveni méa cyklus ,Doporucené postupy

v praxi“.

Zastavme se dnes u vzdélavani blize. Klasickou formou vzdé-
lavani jsou a do budoucna zlistanou odborné seminére v jed-
notlivych regionech. Jejich nevyhodou je vSak vazba na kon-
krétni ¢as a misto konani, které nemusi lékafi pro pracovni
zaneprazdnéni zejména ve vSedni dny vyhovovat. Proto se pfi-
pravuje systém e-learning, ktery umozni pomoci pocitacové-
ho softwaru a internetu procviceni urcitého tématu nebo do-
poruéeného postupu zcela individuainé a nasledované
vypInénim ostrého testu. Pokud se systém Gspésné zavede, je
velkd pravdépodobnost, Ze tento elektronicky zplsob provér-
ky znalosti zajisti 1ékafi v pfipadé Gspé&Sného absolvovani rov-
néz urcity pocet kreditd do celoroéni bilance systému konti-

4 tdravcentra.cz

SR TR T T T [T

nualniho vzdélavani SVL.
Vitanym zpestfenim odbornych seminafi jsou znalostni testy.
V letoSnim roce budou zafazovany na program seminéafil ¢as-
téji a budou kromé toho provadény s vyuZitim atraktivni tech-
niky - bezdratového hlasovaciho zafizeni. Prvni seminare tak-
to zabezpecené probéhly v bfeznu v Praze a budou se
postupné objevovat v dalSich regionech. Této tématice bude-
me vénovat jeden z pristich ¢lank(.
Dnesni éislo pFinasi dalsi novinku v oblasti znalostnich test
- telefonické hlasovani pomoci textové zpravy (SMS). Ve spo-
lupraci se spolecnosti Green Planet, a.s. tak ziskdvate moz-
nost ovéfit si své znalosti jednim ze dvou zpGsob:
» vyplnénim kvizu na strankach www.zdraveentra.cz nebo
» odeslanim textové zpravy
z VaSeho mobilniho telefonu.
Tim dostavaji prileZitost aktivné se téchto kvizil ziEastnit i ti
¢clenové SVL, ktefi internetové pripojeni dosud nemaji. Navic
z téch, ktefi zaSlou spravné odpovédi na vSechny otazky kvizu,
bude vylosovano10 vyherc(, ktefi obdrZi hodnotnou odbor-
nou publikaci.. Dalsi informace k hlasovani SMS zpravou na-
leznete pfimo u znalostniho kvizu na str.6.
MUDr. J. Lankova
koordinatorka kontinualniho
vzdélavani SVL CLS JEP
Ing. V. Petr
Green Planet, a.s.
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Moznosti omezeni znepokojivych
trendu antibioticke rezistence
bakterii v Ceské republice

RNDr. Pavla Urbaskova, CSc.

Né&rodni referencni laboratof pro antibiotika, Statni zdravotni (istav, Praha

Souhrn:
Vzestup rezistence bakterialnich pivodcii infekci jako dlisledek zby-
tecné spotreby antibiotik nebo jejich nespravného podavani je celo-
svétovy problém. NeZadouci trendy vyvoje a Sifeni antibiotické rezi-
stence byly zaznamenany u puavodci invazivnich i lokalizovanych
infekei v komunité i v nemocnicich Ceské republiky. Pro zlepSeni to-
hoto stavu je zapotiebi zejména 1) trvale provadét surveillanci anti-
biotické rezistence k sledovani tcinnosti antibiotik na narodni trov-
ni, 2) zpresnit diagnostiku infekci a antibiotika aplikovat pouze
u infekei bakterialnich, 3) na zakladé stavu a trendii rezistence v CR
stanovit poradi antibiotik podle ti¢innosti na plivodce infekce a niz-
kého potencialu pro selekci rezistence.

Klicova slova:
surveillance ATB rezistence, S. pneumonie, S. aureus, S. pyogenes,
E. coli, peniciliny, makrolidy

antibiotické rezistence

v Ceské republice
Trvalé sledovani antibiotické rezistence,
provadéné v CR od poatku devadesa-
tych let minulého stoleti, zahrnuje nejvy-

I 1. Surveillance

nich i celkovych onemocnéni. Jako zdroj
Gdaj slouzi rutinni vysledky vySetfeni
citlivosti bakterii, izolovanych ze vzorki
pacientl s infekénim onemocnénim. Va-
lidita téchto vysledkil je ovéfovana exter-
nim hodnocenim kvality, organizovanym
SzU. Dlouhodobg& shromaZdované Gdaje
poskytuji informaci o trendech rezistence
v CR, jejichZ analyza slouZi k zakladni ar-
gumentaci pro upfesiovani antibiotik
volby k eradikaci plivodcl dané infekce.
Informace o rezistenci shromazduje Pra-
covni skupina pro monitorovani rezi-
stence (PSMR), kterou tvofi 46 mikro-
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biologickych laboratofi a Narodni refe-
renéni laboratof pro antibiotika SZU. Ta-
to aktivita vznikla spontanné a nezavisle
na farmaceutickém primyslu. Lokalizace
laboratofi respektuje geograficky princip
jako zakladni poZadavek na ziskani re-
prezentativnich dat z celého Gzemi a je-
jich spadova oblast zahrnuje 81% popu-
lace CR.

rezistence v CR

a v Evropskych zemich
PSMR sleduje trendy v rezistenci u hlav-
nich plvodci bakteridlnich nemocnic-
nich i komunitnich invazivnich i lokalizo-
vanych infekei. Od roku 2000 se CR
Gcastni mezindrodni aktivity European
Antimicrobial Resistance Surveillance
System - EARSS (1). V porovnani s 24
evropskymi zemémi zaclenénymi do

I 2. Antibioticka

EARSS je priimérna rezistence hlavnich
plivodcd invazivnich infekei v CR podob-
na jako v sousednim Rakousku, Némec-
ku nebo v Madarsku. Stejné jako v téch-
to zemich osciluje v CR rezistence

u Streptococcus pneumoniae k 1éku vol-
by penicilinu v rozmezi 4 -8%, a podob-
né je tomu u Staphylococcus aureus

a oxacilinu. Vyskyt rezistence v CR je

gii, Francii, Irsku, Portugalsku, Recku,
Spanélsku nebo ve Velké Britanii, kde je
pozorovana vysoka frekvence epide-
mického vyskytu (25-45%) nebezpec-
nych, obtizné eradikovatelnych multire-
zistentnich kmen( oxacilin-rezistentnich
kmen( MRSA (methicillin-resistant

S. aureus). Na druhé strané evropské ze-
mé s tradi¢né nizkou spotfebou antibio-
tik, jako je Dansko, Svédsko, Holandsko
a Norsko, maji minimalni prevalenci
(<1%) vyskytu invazivnich MRSA i pneu-
mokok rezistentnich k penicilinu (1).

3. Znepokojivé trendy

rezistence v CR
Pfes zdanlivé pfiznivy primérny stav rezi-
stence bakterif k antibiotikim v CR Ize
pozorovat nepriznivé trendy vzestupu re-
zistentnich kment. Vybrané piiklady za-
hrnuji prevalenci rezistence nékterych
klinicky vyznamnych bakterii zplsobuji-
cich invazivni nebo respiracni infekce.

» Streptococcus pneumoniae

Lékem volby pro léEbu infekei zplisobe-
nych timto bakteridlnim druhem je stéle
penicilin. U invazivnich kmeni S. pneu-
moniae, izolovanych od 415 pacientt

s meningitidou nebo bakterémii, byl

v priibéhu tfi let zaznamenéan vice nez
dvojnéasobny vzrlist rezistence k penicili-
nu, ze 3,5% v roce 2000 na 8,3% v roce
2002, rezistence k erythromycinu vzrost-
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la étyfnasobné z 1,1% na 4,2% (graf €. 1). Nej-
vy$Si vyskyt invazivnich kmend rezistentnich k pe-
nicilinu (12,1%) byl pozorovan u déti do 4 let vé-
ku. Jedna tfetina kmend rezistentnich

k penicilinu je rezistentni také k cefalosporinim
3. generace. Graf €. 2 ilustruje trendy rezistence
k penicilinu a k makroliddm (reprezentovanym
erythromycinem) u izolatli S. pneumoniae ze vzor-
kii z dolnich cest dychacich od 1486 pacientdl.
Rezistence k erythromycinu po sledované obdobi
let 1996 - 2002 kopirovala v trvale nizsi frekvenci
rezistenci k penicilinu s vyjimkou roku 2000, kdy
byla vy$Si ne7 rezistence k penicilinu. Pfi¢inou byl
zvyseny vyskyt kmen( sérotypu 6B, 14 a 19F, re-
zistentnich k makrolid(im a citlivym k penicilinu,
zatimco v predchozim obdobi previadaly sérotypy
rezistentni soucasné k obéma antibiotik(im. Zvy-
Seni poctu kmen( rezistentnich k obéma antibio-
tiklim v roce 1997 odpovida lokalni epidemii zpi-
sobené multirezistentnimi kmeny sérotypu 19A.

» Staphylococcus aureus

Kmeny MRSA jsou schopny zpUsobit stejné zavaz-
né infekce jako kmeny S. aureus citlivé k oxacili-
nu. LéCha infekci zplisobenych multirezistentnimi
kmeny MRSA je ekonomicky velmi naro¢na, dlou-
hodoba a svizelna. Jejich eradikace je mimoradné
obtiZna, nebot jsou schopny dlouhodobé koloni-
zovat pacienta i po propusténi z nemocnice. PFici-
nou je inherentni rezistence MRSA ke vSem be-
ta-laktamovym antibiotikiim (penicilintim,
cefalosporiniim) obvykle kombinovana s multire-
zistenci k fadé antibiotik z jinych skupin (makroli-
dtim, linkosamid(im, fluorochinolondim, rifampici-
nu atd). V nemocnicich se MRSA velmi rychle §ifi,
v posledni dobé byl zjiStén jejich vyskyt i u paci-
entl v komunité (mimo nemocnici).

Epidemicka kfivka vyskytu invazivnich MRSA
(methicilin-rezistentnich kmen( S. aureus) v ne-
mochnicich v obdobi let 2000 - 2003 je v grafu

¢. 3. Presto, Ze meziroéni vyskyt MRSA kolisa

v rozmezi 4 - 6%, jak bylo zjiSténo vySetfenim izo-
14t0 ziskanych kultivaci krve 2489 pacientil

s invazivni infekei zplisobenou S. aureus, postu-
pem Casu se zkracuje doba mezi vrcholy epide-
mickych vzplanuti (graf 4).

» Streptococcus pyogenes

S. pyogenes (streptokoky skupiny A) patfi k nejvy-
znamnégjSim plivodcim infekei hornich cest dy-
chacich a mékkych tkani. Lékem volby je trvale
Gcinny penicilin, alternativou pro pacienty pre-
citlivélé k penicilinu jsou makrolidova antibiotika.
Prudkému vzestupu makrolidové rezistence pozo-
rovanému v CR od roku 1998 predchézelo s pred-
stihem zhruba 5 let exponencialni zvySeni spotre-
by téchto antibiotik. Spotfeba makrolid(i vzrostla
od roku 1992 z 0,32 DDD/1000 (definovanych
dennich davek/1000 obyvatel) na 2,1

Graf €. 1 - Trendy rezistence k penicilinu a k erytromycinu u invazivnich izolatt
S. pneumoniae z krve nebo mozkomi$niho moku pacientti
(n = pocet vySetienych kmenu).
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Graf ¢. 2 - Trendy rezistence k penicilinu a k erytromycinu u izolati S. pneumoniae
ze sputa pacientu s infekcemi dolnich dychacich cest (n = poéet vySetfenych kmeni).
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Graf ¢. 3 - Epidemicka krivka vyskytu invazivnich izolati MRSA
v jednotlivych Ctvrtletich let 2000 - 2002 (n = pocet vySetrenych kmend).
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Graf ¢. 4 - Spotfeba makrolidi v letech 1989 - 2002 a vzestup
rezistence k makrolidiim u S. pyogenes v obdobi let 1996 - 2002

(n = pocet vySetrenych kmend).
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Graf ¢. 5 - Spotieba fluorochinolond v letech 1997 - 2002 a vzestup
rezistence k fluorochinolon(im u invazivnich izolatu E. coli v jednotlivych
Ctvrtletich let 2001 - 2002 (n = pocet vySetrenych kmenti).
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DDD/1000 v roce 1995, a od té doby se
udrZuje zhruba na této Grovni. Jak bylo
zjisténo vySetfenim témér 20 000 kme-
nd, vzrostla makrolidova rezistence u S.
pyogenes témér pétinasobné, z 3,7%

v roce 1996 na 16,5% v roce 2001 (graf
¢. 4).

» E. coli

Tato bakterie je nejcastéjSim plivodcem
septickych infekci zplisobenych gramne-
gativnimi tyCkami u komunitnich i hospi-
talizovanych pacientd. Primarnim zdro-
jem sepse je infekce v mocovych nebo
Zluéovych cestach. Kmeny E. coli jsou ob-
vykle citlivé k v&tSiné antibiotik G¢innych
proti gramnegativnim bakteriim s vyjim-
kou aminopenicilind, ke kterym je v CR tr-
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coli (izolo-
vanych od
2787 paci-
entl) k témto antibiotikiim od pocatku
roku 2001 do poloviny roku 2002 v roz-
mezi 7,5 - 9,5%, nasledované prudkym
rGstem poctu rezistentnich kmendl, ktery
doséahl 15,6% ve IV. Ctvrtleti roku 2002
(graf €. 5). Nizka rezistence zjisténa u izo-
14t0 E. coli od détskych pacientil (2,4%),
kterd je ziejmé dlisledkem restrikce chi-
nolonovych antibiotik u osob mladSich
18 let, rovnéZ podporuje hypotézu o (z-
kém vztahu spotfeby antibiotik a rezisten-
ce bakterii.

Presto, Ze priciny vzestupu antibiotické re-
zistence jsou multifaktorialni, je jednim

z nejvyznamnéjsi faktorti narist spotieby
antibiotik. Tuto skute¢nost potvrzuji také
vysledky surveillance v CR. Proto byl v roce
1998 zah4jen intervencni projekt zamére-
ny na ovliviiovani kvality pouZivani antibio-
tik v primarni pediatrické péci. Vysledky
ziskané spolupraci praktickych détskych
Iékari a mikrobiologli pod zastitou pfislus-
nych odbornych spoleénosti CLS JEP za
dobu 5 let potvrdily, Ze zhruba 50 - 80%
antibiotik je indikovano u akutnich viro-
vych respiracni infekci déti zbytecné (2,3),
a existuje predpoklad Ze podobna situace
je u pacient( dospélych. Spotfebu antibio-
tik Ize tedy vyrazné omezit uvazlivym

a stfidmym pouZzivanim, vychazejicim

z principli mediciny zaloZené na dilkazech,
jejichZ vjznamnou soucasti je také surveil-
lance antibiotické rezistence.

V mezioborové spolupraci odbornych spo-
leénosti CLS JEP jsou postupné vytvareny
doporucené postupy, jejichz vytvareni ko-
ordinuje Subkomise pro antibiotickou poli-
tiku CLS JEP. Tato doporugent, jejichZ vali-
dita je garantovana CLS JEP, jsou
postupné zvefejiiovana v oficialnim ¢aso-
pise CLS JEP Prakticky |ékaf, na webovych
strankach (http://www.cls.cz) a také pra-
vé v Casopise Practicus. Zverejnény jsou
smérnice pro spravnou diagnostiku a I&¢-
bu respiracnich infekci (4) a podrobné in-
dikace pro pouZivani antibiotik ze skupiny
penicilinG (5) a makrolidi (6). Stejnym
zplisobem se vytvaii smérnice pro Iécbu
komunitnich mocovych infekci a pfipravuji
se indikace pro dalSi skupiny antibiotik.
Cilem je optimalizovat IéEbu antibiotiky
vzhledem k (éinnosti, bezpecnosti, nakla-
dové efektivity a zejména pro omezeni rizi-
ka vzestupu antibiotické rezistence.
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MUDry. Jan Dindos$
Plicni a prakticky |ékar, Neratovice

» Pacient B.N., narozen 1959

Prvni névstéva 9/2003, vék pacienta 44 let
» RA: Bez astmatu v rodiné, rodice Ziji, oba
maiji ICHS.

» SA: Nekufak! Technik.

» 0A: Zapal plic dosud nemél, je po TE pro
Casté anginy v 19 letech, atopicky ekzém ne-
mél, prekonal v détstvi cerny kaSel, hepatiti-
du A. Je po APE, (raz hrudniku v 25 letech
po padu na motocyklu. 3 roky bere pro zis-
ténou hypertenzi Vasocardin 2 x 50 mg.

» AA: PNC inj.

» Subjektivné pacient udava suchy kasel
trvajici Gtyfi tydny, mél i zvySené subfebrilni
teploty do 37,5 °C, ale jenom prvni tyden,
také vodnatou rymu, paleni v krku, pak ve
tfetim tydnu dostal na LSPP pro moznou
bakteridlni etiologii respiracni infekce Doxy-
bene 2x100 mg, Stoptussin 3x35 kapek, Pa-
ralen. Ryma vymizela, paleni v krku jiz nema,
po Doxybene, které mél na 5 dnli, (mél prijit
na tfeti den na kontrolu k PL, ale nepfisel ),
doslo k malému subjektivnimu zlepSeni. Pro-
toZe suchy kaSel pretrvava a navic ho budi
stale i v noci, vyhledal svého praktického Ié-
kare.

» Objektivni nalez: Hlava: Mezocefalicka,
usi a nos bez vytoku! Du: Jazyk povleceny,
chrup sanovan, pharynx bez znamek zanétu,
mandle klidné, nezvétSené. Krk: Lymfatické
uzliny hmatné, nezvétSené, Stitna Zlaza
norm. velikosti. Hrudnik: Pulmo: Dychani
alveolarni, bez vedl. fen., poklep nad hrudni-
kem je plny, jasny, cor: Akce je pravidelna,
puls je 78/ za min., TK: 130/ 80 torr.
Béhem vySetieni stale suSe pokaslava...

» RTG-snimek hrudniku: Plicni parenchym
bez loZiskovych zmén, branice oblé, uhly ost-
ré, stin srdce normalni velikosti, mediasti-
num nerozsifeno. Stav po zlomeniné Zeber
II., lll. a IV. vlevo. Zavér: Stav po zhojené
fraktute Il., Ill. a IV. Zebra vlevo.

Laboratof: CRP: 8,03, FW: 12 / 25,

KO: Leukocyty: 7,6 G/I, z toho Neu 63%, Ty-
ce: 2%, Eo:1%, Baso: 0%, Mono: 0%, Lymfo:
34%, vSechno v normé!

» Pracovni diagnosticky zavér: Jedna se
nejspis o suchy drazdivy kasel po respi-
raénim infektu u nekufaka, protoze je obdobi
jak virovych, tak i mykoplasmovych infekc,

s normalnim CRP se zd4, Ze jde spiSe o viro-
vou etiologii. Nutné jesté vylougit pocinajici
bronchialni astma, které ¢asto zacina pravé
suchym drazdivym kaslem. ProtoZe se zlepsil
subjektivné po Doxybene, poslan do labora-
tofe na odbér kromé IgE a ECP, také i na sé-
rologické vysetreni anti-chlamydii a anti-my-
koplazmy. Vytér z krku na NF.

Lécebny plan: Terapeuticky nasazen na po-
stinfekéni, v.s. povirovy syndrom davivého
kaSle, Atrovent v aerosolu 3x3 vdechy, to jest
3x120 mikrogramii, Sinecod 3x15 ml. Dopo-
ruéeno spirografické vySetfeni a event.
bronchodilatacni test.

» Vysledky: IgE: 31| U., ECP: 6,51 ng/I
(zkratka pro eosinofilni kationovy protein -
kterému v alergologii fikaji pejorativné
»alergologicka sedimentace”, protoze ukazu-
je dynamiku alergického procesu), také

v norme.

Sérologické vySetfeni na protilatky proti
Chlamydia a Mykoplazma pneumoniae - prv-
ni vySetreni také s negativnim vysledkem.
Vytér z krku: Bézna flora!

» Spirografické vysetieni: FEV 1: 3,27, 82%
NH, FVC: 4,15, 97% NH, PEF: 7,68, 78% NH

» Zaveér: Ventilacni parametry jeSté na dolni
hranici normy! Bronchodilataéni test s 400
mcg Salbutamolu: Negativni! FEV 1 se zlep-
Silo jenom 0 50 ml.

» Dalsi priibéh: Kontrola po 14 dnech tera-
pie bez valného efektu, jenom v noci kasle
méné, doporucena proto jesté inhalace

s Atroventem 2x denné po 40 kapkach, pfi-
dané k dosavadni Ié¢bé Inflammide aerosol
0,2 mg 3x3 vdechy denné. Doporucen kon-
trolni odbér - sérologie na chlamydie a my-
koplazmy.

» Kontrola po 14 dnech: Pacient se citi
podstatné zlepSeny, skoro nekasle, jenom
pfi zméne mikroklimatu, kdyzZ vyjde ven, ne-
bo naopak, kdyZ vejde do mistnosti, tak se
rozkaSle. V noci jiZ ani nezaka$le, na kaSel se
nebudi.

» Laboratorni vysledky: Vysledky sérologie
stale negativni, jak na Chlamydie, tak i na
Mykoplazmy, takze v 6. tydnu onemocnéni
mozno téméF vyloucit etiologii atypickych
bakterii, protoZe se neukazala jejich dynami-
ka v séru.

» Dalsi doporuceni praktického Iékare:
Protoze doslo k efektu diky |[éCbé Atroventem
a Inflammide, tedy inhalaénim parasaympa-
tikomimetikem a inhalaénim kortikoidem, je
vhodné, aby pacient v této Ié¢bé nadale po-
kracoval, jenom davka Inflammide mu byla
snizena na 2x3 vdechy.

» DalSi priibéh: Pacient prichazi v 9. tydnu
od pocatku obtiZi konecné s tim, Ze nekasle,
dycha se mu dobre, vratil se k pIné aptibilité,
také v praci tyto potiZe jiz nema. Atrovent

a Inflammide doporucuje PL vysadit, pacient
ani po vysazeni nezacal kaslat.

» Zavér: Slo o postinfekéni, nejspide poviro-
vy syndrom drazdivého kasle, ktery je po-
mérné Castym onemocnénim v ambulanci

praktického Iékare, a to nejenom u imuno-
kompromitovanych nemocnych, nebo u ku-
faku, kde se tato situace da podstatné
Castéji ocekavat. Na podzim jsou ale pomér-
né ¢astou pficinou respiracnich viréz i my-
koplazmy (M. pneumonaie) a chlamydie
(Chlamydia pneumoniae, Ch. trachomatis

u déti a dospivajicich), s tzv. atypickym pri-
béhem, ktery zaéne Skrabanim v krku, kas-
lem, subfebrilitami a mlZe skoncit aZ atypic-
kou pneumonii, ktera ¢asto praktika prekva-
pi, protoze fyzikalni nélez na plicich je nega-
tivni, ale na rentgenovém snimku plic je na-
lez drobné, nebo rozsahlejsi pneumonie, kte-
rd navic nereaguje na amoxicilin, nebo cefa-
losporiny. Cave: Nestaci sérologické vySetie-
ni na chlamydie a mykoplazmy na zac¢atku
onemocnéni, pfi podezeni je vhodna kontro-
la za 3-4 tydny!

» Diskuse: Praktik musi pomyslet v ramci
dif. dg. i na po€inajici bronchiélni astma, ne-
bo na kaSel po ACEI, ktery je Castéjsi nez
uvadeéji firmy, které ACE-inhibitory vyrabéji,
navic se zda, Ze diky ACE inhibitordm muze
kaSel u respiracnich virdz u pacientd, ktefi
berou ACEI, trvat podstatné déle, nez u nor-
malni virdzy. Pretrvavajici kaSel, a to vice nez
8 tydni, kdy uZ mizeme mluvit o kasli chro-
nickém, je urcité dlivodem pro to, aby prak-
tik zaménil ACEI napf. za néjaky sartan, ales-
poni na dobu 28 dnil, aby se ujistil, jestli ka-
Sel nepretrvava diky Iéku z fad ACE-inhibito-
rGi! Pokud mé pacient po celou dobu kasle
také rymu, je potfebné vylougéit tzv. Postna-
sal drip syndrom, kterému se v Cechéch za-
€ina fikat syndrom ,zadni rymy*, kdy stéka
hlen z nosohltanu do dolnich dychacich cest
zejména v noci a tato retronazalni sekrece
drazdi pacienta ke kasli. Pokud kasle paci-
ent hlavné v noci, ma také paleni Zahy, nebo
pocity fihani a vraceni se zbytkil potravy do
hitanu, je nutné pomyslet i na gastroezofa-
gealni reflux jako pricinu kasle, kde pak

v diagnostice pomize aZ 24-hodinova
pH-metrie, kdy se telemetrickym méfenim
sleduje doba poklesu pH pod 4, 0 v jicnu.
Laparoskopicka fundoplikace problém ¢asto
vyfesi, je ale potfeba zdliraznit, Ze GER miZe
byt vyprovokovan pravé respiraéni virézou,
nebo naopak, jeji priibéh, podobné jak je to
i u bronchialniho astmatu, vyrazné zhorso-
vat. To vSechno dokumentuje sloZitost Ié¢by
i tak na prvni pohled banalni infekce, jakou
je denni chléb praktického Iékafe v obdobi
podzimu aZ jara - respiracni virdzy.
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Doporucené postupy v primarni péci

Doporuceny postup
pro antibiotickou 1écbu komunitnich

Yo & |

respiracénich infekci v primarni peéci

4.cast

Cast 4: Popis davkovani a délky podavani antibiotik pro jednotlivé indikace

Uvodni

poznamka
V seznamu antibiotik jsou uvedeny pouze in-
formace, které maji bezprostredni vztah k do-
poruéené empirické (ivodni), popfipadé cile-
né terapii klinickych jednotek uvedenych

v tabulkové ¢asti smérnice, zejména davkova-

ni pro jednotlivé indikace. Tato ¢ast smérnice

nenahrazuje kompletni dokumentaci k jednot-

livym 1ékGim, pfi jejichZ vybéru musi byt
zohlednény i skute¢nosti nad rdmec tohoto

popisu (napf. kontraindikace, nezadouci Géin-

ky, interakce apod.)

0 Penicilin

Penicilin G

» Komunitni pneumonie zplisobena
Streptococcus pneumonie (kmen dobre
citlivy k penicilinu): Dospéli 2,4 MIU den-

né ve 4-6 diléich davkach po 4-6 hodinach,

novorozenci 30 klU/kg kazdych 12 hodin,
déti starsi 1 mésice 7,5-15 klU/kg kazdé 4
hodiny nebo 12,5-25 klU/kg kaZdych 6 ho-
din. Aplikuje se po dobu 10-14 dn0.

» Komunitni pneumonie zplisobena
Streptococcus pneumonie (kmen
intermediarné citlivy k penicilinu): Do-
spéli 8-12 MIU denné ve 4-6 diléich dav-
kach po 4-6 hodinach, novorozenci az 50
kIU/kg kaZdych 12 hodin, déti starsi 1 mé-
sice 25 klU/kg kazdé 4 hodiny nebo 50
klU/kg kaZdych 6 hodin. Aplikuje se po do-
bu 14 dnd.

» Tonsillopharyngitis acuta zpiisobena Co-
rynebacterium diphtheriae (alternativa

nebo predpokladanou etiologii Strepto-
coccus pyogenes: Dospéli 0,75-1,5 MIU,
déti starsi 3 let 25 klU/kg kazdych 24 ho-
din. Aplikuje se po dobu 10 dn(, nebo nej-
méné po dobu 5 dn(i, pokud se 6. den apli-
kuje 1,2 MIU benzathin penicilinu.

» Komunitni pneumonie zpiisobena
Streptococcus pneumoniae (kmen dobre
citlivy k penicilinu): Dospéli 1,5 MIU, déti
starsi 3 let 25 klU/kg. Aplikuje se kazdych
12 hodin po dobu 10 dn.

Penicilin V

» Tonsillopharyngitis acuta s prokazanou
nebo predpokladanou etiologii Strepto-
coccus pyogenes: Dospéli 2,4 MIU (nebo
1250 az 1500 mg) denné ve Ctyrech dil€ich
davkach po 6 hodinach nebo 3,6-4,5 MIU
(nebo 2000 az 2500 mg) denné ve tfech
diléich davkach po 8 hodinéch, déti 20
kIU/kg (nebo 10 aZ 12,5 mg/kg) kazdych 6
hodin nebo 25-30 kIU/kg (nebo 15 aZ
17,5 mg/kg) kazdych 8 hodin. Aplikuje se
po dobu 10 dnd.

Penamecilin

» Tonsillopharyngitis acuta s prokazanou
nebo predpokladanou etiologii Strepto-
coccus pyogenes: Dospéli a déti starSi 8
let 0,5-1 MIU kaZdych 8 hodin, déti ve véku
3-8 let 60-80 klU/kg/den ve tfech dil€ich
davkach po 8 hodinach. Aplikuje se po do-
bu 10 dn0.

pfipadech az 18) g/den parenteralné ve
4-6 diléich davkach po 4-6 hodinach, no-
vorozenci s télesnou hmotnosti do 2 kg
25-50 mg/kg kazdych 12 hodin po dobu 1.
tydne véku, dale 50 mg/kg kazdych 8 ho-
din, novorozenci s télesnou hmotnosti nad
2 kg: 50 mg/kg kazdych 8 hodin po dobu
1. tydne véku, dale 50 mg/kg kaZdych 6
hodin. Aplikuje se po dobu 10-14 dni.

Ampicilin

» Epiglottitis acuta (Haemophilus influen-
zae neprodukujici betalaktamazu): Nitro-
Zilné 200-400 mg/kg/den v 4-6 dilcich
davkach po 4-6 hodinach. Aplikuje se po
dobu 5-7 dndi.

Amoxicilin

» Sinusitis acuta: Dospéli 0,75-1,5 g kaz-
dych 8 hodin, déti starsi 1 mésice 50-90
mg/kg/den ve tfech dilich davkach po 8
hodindach. Aplikuje se po dobu 7-10 dn(.

» Otitis media acuta: Dospéli 0,75-1,5
g kazdych 8 hodin, déti starsi 1 mésice
75-90 mg/kg/den ve tfech dilich davkach
po 8 hodinach. Aplikuje se po dobu 7-10
dna.

» Akutni exacerbace chronické bronchitidy,
(event. bakterialni superinfekce akutni
bronchitidy): Dospéli 0,75-1 g kaZdych 8
hodin, déti starSi 1 mésice 50-90
mg/kg/den ve tfech dilich davkach po 8
hodinach. Aplikuje se po dobu 5-7 dn.

» Komunitni pneumonie: Dospéli 1-1,5

B Dalsi peniciliny
Oxacilin
» Akutni exacerbace chronické bronchitidy

g kazdych 8 hodin, déti starsi 1 mésice
75-90 mg/kg/den ve tfech diléich davkach
po 8 hodindch. Aplikuje se po dobu 10 dni.

erytromycinu): Dospéli 8-12 MIU denné ve
4-6 diléich davkach po 4-6 hodinach, no-

vorozenci aZ 50 klU/kg kazdych 12 hodin,
déti starsi 1 mésice 25 klU/kg kaZdé 4 ho-
diny nebo 50 klU/kg kaZdych 6 hodin. Apli-
kuje se po dobu 10 dnd.

Prokain-penicilin G
» Tonsillopharyngitis acuta s prokazanou
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zpisobena Staphylococcus aureus: Do-
spéli 6-8 g/den parenteralné ve ctyfech
diléich davkach po 6 hodinéch, déti
12,5-25 mg/kg kazdych 6 hodin. Aplikuje
se po dobu 7-10 dni.

» Komunitni pneumonie zpiisobena Staphy-

lococcus aureus: Dospéli 8-12 (v tézkych

Upozornéni: Pneumonie se zavaZznym priibé-
hem vyZaduje vZdy parenteralni zahajeni
1écby.

Amoxicilin-klavulanova kyselina
» Sinusitis acuta, otitis media acuta, akut-
ni exacerbace chronické bronchitidy
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(event. bakterialni superinfekce akutni
bronchitidy) zpisobené betalaktamazu
produkujicimi kmeny Haemophilus influ-
enzae nebo Moraxella catarrhalis: Pero-
raIné dospéli a déti nad 40 kg 500-875 mg
amoxicilinu (tj. 625 mg-1 g kombinované-
ho pripravku) kazdych 8 hodin. U déti do 1
roku véku 125 mg amoxicilinu kaZdych 8
hodin (tj. 156 mg kombinovaného pfiprav-
ku v 5 ml sirupu). U déti do 3 let véku 250
mg amoxicilinu kazdych 8 hodin (tj. 312 mg
kombinovaného pfipravku v 5 ml sirupu),
nebo u déti do 40 kg hmotnosti 250-500
mg amoxicilinu (j. 375-625 mg kombino-
vaného pfipravku). Aplikuje se po dobu
5-10 dn0 (obvykle 48-72 hodin po pokle-
su teploty a Gstupu znamek infekce).

Cefalosporiny
2. generace

Cefuroxim

» Sinusitis acuta, otitis media acuta zpiiso-
bena betalaktamazu produkujicimi kme-
ny Haemophilus influenzae nebo Mora-
xella catarrhalis: Dospéli 500 mg kaZdych
12 hodin, déti 30 mg/kg/den ve dvou dil-
Cich davkach kazdych 12 hodin. Aplikuje se
po dobu 7-10 dn.

» Akutni exacerbace chronické bronchitidy,
(event. bakterialni superinfekce akutni
bronchitidy) zpisobena betalaktamazu
produkujicimi kmeny Haemophilus influ-
enzae nebo Moraxella catarrhalis: Dospéli
a déti starSi neZ 13 let 250-500 mg kaz-
dych 12 hodin, déti 30 mg/kg/den ve dvou
diléich davkach kazdych 12 hodin. Aplikuje
se po dobu 5-7 dni.

» Komunitni pneumonie, zplisobena beta-
laktamazu produkujicimi kmeny
Haemophilus influenzae nebo Moraxella
catarrhalis: Peroralné dospéli 500 mg kaz-
dych 12 hodin, déti 30 mg/kg/den ve dvou
diléich davkach kazdych 12 hodin. Aplikuje
se po dobu 10-14 dnd. Parenterdlné 750
mg-1,5 g ve tfech diléich davkach po 8 ho-
dindch, u novorozenci 30-50 mg/den ve
dvou az tfech diléich davkach po 8-12 ho-
dindch, u déti starSich 3 mésicti 50-100
/kg/den ve tfech az Gtyfech diléich dav-
kach po 6-8 hodinach. Celkova denni dav-
ka nesmi prekro€it celkovou maximalni
davku pro dospélé.

Upozornéni: Pneumonie se zavaZnym priibé-

hem vyZaduje vZdy parenteralni zahajeni

léchy.

Cefprozil
» Sinusitis acuta, otitis media acuta zpiiso-

bena betalaktamazu produkujicimi kme-

ny Haemophilus influenzae nebo Mora-
xella catarrhalis: Dospéli 500 mg kazdych
12 hodin, déti 30-40 mg/kg/den ve dvou
diléich davkach kazdych 12 hodin. Aplikuje
se po dobu 7-10 dni.

» Akutni exacerbace chronické bronchitidy,
(event. bakterialni superinfekce akutni
bronchitidy) zpiisobena betalaktamazu
produkujicimi kmeny Haemophilus influ-
enzae nebo Moraxella catarrhalis: Dospéli
a déti starSi neZ 12 let 250-500 mg kaz-
dych 12 hodin, déti 30 mg/kg/den ve dvou
diléich davkach kazdych 12 hodin. Aplikuje
se po dobu 5-7 dn.

» Komunitni pneumonie zpiisobena beta-
laktamazu produkujicimi kmeny
Haemophilus influenzae nebo Moraxella
catarrhalis: Peroralné dospéli 500 mg kaz-
dych 12 hodin, déti 30-40 mg/kg/den ve
dvou diléich davkach kazdych 12 hodin.
Aplikuje se po dobu 10-14 dn.

Upozornéni: Pneumonie se zavaznym priibé-

hem vyZaduje vZdy parenteralni zahajeni

lécby.

Cefalosporiny
3. generace

Ceftriaxon

» Tonsillopharyngitis acuta zpiisobena
Neisseria gonorrhoeae produkujici beta-
laktamazu: Nitrosvalové 250 mg jednora-
Z0Ve.

» Epiglottitis acuta: Nitrozilné 80
mg/kg/den kazdych 24 hodin. Aplikuje se
po dobu 7-10 dni.

Cefotaxim

» Epiglottitis acuta: Nitrozilné 100-180
mg/kg/den ve tfech aZ Ctyrech dilCich dav-
kach po 6-8 hodinach. Aplikuje se po dobu
7-10 dn0.

B Makrolidy, azalidy

Upozornéni: Skupina téchto antibiotik ma
témér identické spektrum tcinnosti na citli-
vé mikroby a jejich vliv na mikrofléru ¢lové-
ka i prostiedi se séita. PF¥i jejich nekri-
tickém, masivnim pouZivani, zejména
vytvareji-li po aplikaci dlouhodobé nizké
koncentrace v téle pacienta (napf. azitro-
mycin), dochazi k rychlé selekci re-
zistentnich bakterialnich kmenti, které po-
sléze prevladaji. V zajmu zachovani
ucinnosti celé skupiny téchto antibiotik je
proto nezbytné striktni dodrZovani jejich
specifickych indikaci.

Erytromycin
» Tonsillopharyngitis acuta s prokazanou

nebo predpokladanou etiologii Strepto-
coccus pyogenes (pfi alergii k penicili-
nu): Dospéli perordIné 500 mg kazdych 6
hodin, déti 30-50 mg/kg/den ve Ctyfech
diléich davkach po 6 hodinach. Aplikuje se
po dobu 10 dnii.

Tonsillopharyngitis acuta vyvolana Arca-
nobacterium haemolyticum: Dospéli pero-
raIné 500 mg kazdych 6 hodin, déti 30-50
mg/kg/den ve Gtyfech diléich davkach po 6
hodindach. Aplikuje se po dobu 5 aZ 7 dn.
Tonsillopharyngitis acuta vyvolana Cory-
nebacterium diphtheriae: Parenterainé
dospéli 1-4 g ve étyfech dilcich davkach po
6 hodinach, déti 30-50 mg/kg/den ve &ty-
fech diléich davkach. Aplikuje se po dobu
10 dnd.

Sinusitis acuta (pfi alergii k betalakta-
mim, neni-li vyvolana Haemophilus influ-
enzae): Dospéli peroralné 500 mg kazdych
6 hodin, déti 30-50 mg/kg/den ve Ctyfech
diléich davkach po 6 hodinach. Aplikuje se
obvykle po dobu 10 dn.

Otitis media acuta (pfi alergii k beta-
laktamiam, neni-li vyvolana Haemophilus
influenzae): Dospéli peroralné 500 mg
kazdych 6 hodin, déti 30-50 mg/kg/den
ve Gtyfech diléich davkach po 6 hodinach.
Aplikuje se po dobu 5 aZ 10 dn.
Tracheobronchitis acuta vyvolana My-
coplasma pneumoniae nebo Chlamydia
pneumoniae: Dospéli peroralné 500 mg
kazdych 6 hodin, déti 30-50 mg/kg/den
ve Gtyfech diléich davkach po 6 hodinach.
Aplikuje se po dobu 7 aZ 10 dn.
Bakterialni superinfekce akutni bronchi-
tidy (pFi alergii k betalaktamtim, neni-li
vyvolana Haemophilus influenzae): Do-
spéli perordiné 500 mg kazdych 6 hodin,
déti 30-50 mg/kg/den ve Etyfech diléich
davkach po 6 hodinach. Aplikuje se po do-
bu 7 aZz 10 dn0.

Bronchitis acuta vyvolana Bordetella
pertussis a Bordetella parapertussis:
Dospéli perorainé 500 mg kazdych 6 ho-
din, déti 30-50 mg/kg/den ve Etyfech dil-
Cich davkach po 6 hodinach. Aplikuje se
po dobu 10 dn.

Akutni exacerbace chronické bronchitidy
(p¥i alergii k betalaktamtim, neni-li vyvo-
lana Haemophilus influenzae): Dospéli
peroralné 500 mg kazdych 6 hodin, déti
30-50 mg/kg/den ve Ctyfech dilCich dav-
kach po 6 hodinach. Aplikuje se po dobu

5 az 7 dn(.

Komunitni pneumonie (pfi alergii k beta-
laktamiam, neni-li vyvolana Haemophilus
influenzae): Dospéli perorélné 1 g kazdych
6 hodin, déti 50 mg/kg/den ve étyfech dil-
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Cich davkach po 6 hodinach. Aplikuje se po
dobu 10-14 dnd.

» Komunitni pneumonie vyvolana Legio-
nella pneumophila: Parenterainé 900 aZ
1200 mg kaZdych 6 hodin. Aplikuje se po
dobu 14 dn( (event. v kombinaci s 600 mg
rifampicinu denné).

» Atypicka pneumonie vyvolana My-
coplasma pneumoniae nebo Chlamydia
pneumoniae: Dospéli perordlné 500 mg
kazdych 6 hodin, déti starsi 6 mésici 30
mg/kg/den ve Gtyfech dil€ich davkach po 6
hodinach. Aplikuje se po dobu 10-14 dn.

Upozornéni: Pneumonie se zavaZnym priibé-

hem vyZaduje vZdy parenteralni zahajeni

léchy.

Klaritromycin

» Komunitni pneumonie (pf¥i alergii k beta-
laktamiim): Dospéli 500 mg kazdych 12
hodin, déti starsi 6 mésict 15 mg/kg/den
ve dvou diléich davkach po 12 hodinach.
Aplikuje se po dobu 10 aZ 14 dnd.

» Komunitni pneumonie vyvolana Legio-
nella pneumophila: Dospéli parenterainé
500-1000 mg kazdych 12 hodin (event.

v kombinaci s 600 mg rifampicinu denng).
Aplikuje se po dobu 14 dni.

» Atypicka pneumonie vyvolana My-
coplasma pneumoniae nebo Chlamydia
pneumoniae: Dospéli 250-500 mg kaz-
dych 12 hodin, déti starsi 6 mésicti 15
mg/kg/den ve dvou diléich davkach po 12
hodinéch. Aplikuje se po dobu 10 az 14
dna.

Upozornéni: Pneumonie se zavaZnym priibé-

150 aZ 300 mg kaZdych 12 hodin, déti

s hmotnosti nizSi neZ 40 kg 2,5-5 mg/kg
kazdych 12 hodin. Aplikuje se po dobu 7 az
10 dnd.

» Akutni exacerbace chronické bronchitidy
(p¥i alergii k betalaktamtim, neni-li vyvo-
lana Haemophilus influenzae): Dospéli
a déti s hmotnosti vy$Si neZ 40 kg 150 aZ
300 mg kazdych 12 hodin, déti s hmotnosti
nizsi nez 40 kg 2,5-5 mg/kg kaZdych 12
hodin. Aplikuje se po dobu 5 aZ 7 dni.

» Atypicka pneumonie vyvolana My-
coplasma pneumoniae nebo Chlamydia
pneumoniae: Dospéli a déti s hmotnosti
vysSi nez 40 kg 150 az 300 mg kazdych 12
hodin, déti s hmotnosti nizsi nez 40 kg
2,5-5 mg/kg kazdych 12 hodin. Aplikuje se
po dobu 10 az 14 dn.

» Tonsillopharyngitis acuta s prokazanou Upozornéni: Pneumonie se zavaZznym priibé-

hem vyZaduje vZdy parenteralni zahajeni

nebo predpokladanou etiologii Strepto- 1é¢by. hem vyZaduje vZdy parenteralni zahajeni
coccus pyogenes (pfi alergii k penicili- 1écby.

nu): Dospéli 250-500 mg kaZdych 12 ho-

din, déti starsi 6 mésicd 15 mg/kg/den ve

dvou diléich davkach po 12 hodinach. Apli-
kuje se po dobu 10 dnd.

» Tonsillopharyngitis acuta vyvolana Arca-
nobacterium haemolyticum: Dospéli
250-500 mg kazdych 12 hodin, déti starsi
6 mésicl 15 mg/kg/den ve dvou diléich
davkach po 12 hodinach. Aplikuje se po
dobu 5 az 7 dnd.

» Sinusitis acuta (pfi alergii k betalakta-
miim): Dospéli 250-500 mg kazdych 12
hodin, déti starsi 6 mésicli 15 mg/kg/den
ve dvou dil€ich davkach po 12 hodinach.
Aplikuje se obvykle po dobu 10 dnd.

» Otitis media acuta (pfi alergii k beta-
laktamiim): Dospéli 250-500 mg kazdych
12 hodin, déti starsi 6 mésicd 15
mg/kg/den ve dvou dil€ich davkach po 12
hodinach. Aplikuje se po dobu 5 aZ 10 dn.

» Tracheobronchitis acuta vyvolana My-
coplasma pneumoniae nebo Chlamydia
pneumoniae: Dospéli 250-500 mg kaz-
dych 12 hodin, déti starsi 6 mésicd 15
mg/kg/den ve dvou dil€ich davkach po 12
hodinach. Aplikuje se po dobu 7 aZ 10 dn.

» Bakterialni superinfekce akutni bronchi-
tidy (pFi alergii k betalaktamtim): Dospéli
250-500 mg kazdych 12 hodin, déti starsi
6 mésicl 15 mg/kg/den ve dvou diléich
davkach po 12 hodinach. Aplikuje se po
dobu 7 az 10 dnd.

» Akutni exacerbace chronické bronchitidy

(pFi alergii k betalaktamtim): Dospéli

250-500 mg kazdych 12 hodin, déti starsi

6 mésicll 15 mg/kg/den ve dvou diléich

davkach po 12 hodinach. Aplikuje se po

dobu 5 az 7 dnd.
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Roxitromycin

» Tonsillopharyngitis acuta s prokazanou
nebo predpokladanou etiologii Strepto-
coccus pyogenes (pfri alergii k penicili-
nu): Dospéli a déti s hmotnosti vySsi nez
40 kg 150 aZ 300 mg kazdych 12 hodin,
déti s hmotnosti nizsi nez 40 kg 2,5-5
mg/kg kazdych 12 hodin. Aplikuje se po
dobu 10 dnd.

» Tonsillopharyngitis acuta vyvolana Arca-
nobacterium haemolyticum: Dospéli a déti
s hmotnosti vy3si nez 40 kg 150 az 300 mg
nez 40 kg 2,5-5 mg/kg kazdych 12 hodin.
Aplikuje se po dobu 5 a7 7 dn.

» Sinusitis acuta (pfi alergii k betalakta-
miim, neni-li vyvolana Haemophilus influ-
enzae): Dospéli a déti s hmotnosti vyssi
nez 40 kg 150 az 300 mg kazdych 12 ho-
mg/kg kazdych 12 hodin. Aplikuje se ob-
vykle po dobu 10 dni.

» Otitis media acuta (pFi alergii k beta-
laktamiim, neni-li vyvolana Haemophilus
influenzae): 5-9 mg/kg/den ve dvou dil-
¢ich davkach po 12 hodinach. Aplikuje se
po dobu 5 az 10 dnd.

» Tracheobronchitis acuta vyvolana My-
coplasma pneumoniae nebo Chlamydia
pneumoniae: Dospéli a déti s hmotnosti
vys$Si neZ 40 kg 150 aZz 300 mg kaZdych 12
2,5-5 mg/kg kazdych 12 hodin. Aplikuje se
po dobu 7 az 10 dnd.

» Bakterialni superinfekce akutni bronchi-
tidy (pfi alergii k betalaktamtm, neni-li
vyvolana Haemophilus influenzae): Do-
spéli a déti s hmotnosti vy3si nez 40 kg

Spiramycin

» Tonsillopharyngitis acuta s prokazanou
nebo predpokladanou etiologii Strepto-
coccus pyogenes (pfi alergii k penicili-
nu): Dospéli perordlné 1 g kazdych 8-12
hodin, déti 50 mg/kg/den ve dvou az tfech
diléich davkach po 8 nebo 12 hodinach.
Aplikuje se po dobu 10 dn.

» Tonsillopharyngitis acuta vyvolana Arca-
nobacterium haemolyticum: Dospéli pero-
raIné 1 g kazdych 8-12 hodin, déti 50
mg/kg/den ve dvou az tfech diléich dav-
kdch po 8 nebo 12 hodinach. Aplikuje se
po dobu 5 az 7 dni.

» Sinusitis acuta (pfi alergii k betalakta-
mim, neni-li vyvolana Haemophilus influ-
enzae): Dospéli peroralné 1 g kazdych 8

mg/kg/den ve tfech diléich davkach po 8
hodinach. Aplikuje se obvykle po dobu 10
dna.

» Otitis media acuta (pfi alergii k beta-
laktamiam, neni-li vyvolana Haemophilus
influenzae): Dospéli perorélné 1 g kazdych

mg/kg/den ve tfech diléich davkach po 8
hodinach. Aplikuje se po dobu 7-10 dn(.

» Tracheobronchitis acuta vyvolana My-
coplasma pneumoniae nebo Chlamydia
pneumoniae: Dospéli perorainé 1 g kaz-
dych 8-12 hodin, déti 50 mg/kg/den ve
dvou az tfech diléich davkach po 8 nebo 12
hodindach. Aplikuje se po dobu 7 aZ 10 dn.
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» Bakterialni superinfekce akutni bronchi-
tidy (pfi alergii k betalaktamtim, neni-li
vyvolana Haemophilus influenzae): Do-
spéli perordIné 1 g kazdych 8-12 hodin,
déti 50 mg/kg/den ve dvou aZ tfech dil€ich
davkach po 8 nebo 12 hodinach. Aplikuje
se po dobu 7 az 10 dn.

> Akutni exacerbace chronické bronchitidy
(pFi alergii k betalaktam(im, neni-li vyvo-
lana Haemophilus influenzae): Dospéli
perordlné 1 g kazdych 8-12 hodin, déti 50
mg/kg/den ve dvou az tfech diléich dav-
kach po 8 nebo 12 hodinach. Aplikuje se
po dobu 5 az 7 dni.

» Komunitni pneumonie (pFi alergii k beta-
laktamiim, neni-li vyvolana Haemophilus
influenzae): Dospéli peroralné 1 g kazdych

mg/kg/den ve tfech dil€ich davkach po 8
hodinéch. Aplikuje se po dobu 10 az 14
dng.

» Komunitni pneumonie vyvolana Legio-
nella pneumophila: NitroZilné 1 g kazdych
8 hodin v prvnich 3-5 dnech, pak eventuel-
né oralné 4-5 g/den ve tfech diléich dav-
kach po 8 hodinach. Aplikuje se po dobu
14 dn0 (event. v kombinaci s 600 mg ri-
fampicinu denné).

> Atypicka pneumonie vyvolana My-
coplasma pneumoniae nebo Chlamydia
pneumoniae: Dospéli peroradiné 1 g kaz-

100-125 mg/kg/den ve trech dilich dav-
kach po 8 hodinach. Aplikuje se po dobu
10 az 14 dnd.
Upozornéni: Pneumonie se zavaznym priibé-
hem vyZaduje vZdy parenteralni zahajeni
lécby.

Azitromycin

» Sinusitis acuta (pfi alergii k betalakta-
miim): Dospéli 500 mg prvni den, 250 mg
po dalsi 4 dny nebo 500 mg denné po do-
bu 3 dn(, déti starsi 2 let 12 mg/kg po do-
bu 5 dnd.

» Otitis media acuta (pfi alergii k beta-
laktamiim): (pouze u déti starSich 6 mési-
ctl) 10 mg/kg prvni den, 5 mg/kg po dobu
dalsich 2-5 dnd.

» Tracheobronchitis acuta vyvolana My-
coplasma pneumoniae nebo Chlamydia
pneumoniae: Dospéli 500 mg prvni den,
250 mg po dalsi 4 dny nebo 500 mg denné
po dobu 3 dn(i, déti starsi 2 let 12 mg/kg
po dobu 5 dni.

» Bakterialni superinfekce akutni bronchi-
tidy (pfi alergii k betalaktamtim): Dospéli
500 mg prvni den, 250 mg po dalsi 4 dny
nebo 500 mg denné po dobu 3 dnd, déti
starsi 2 let 12 mg/kg po dobu 5 dn(.

» Akutni exacerbace chronické bronchitidy
(p¥i alergii k betalaktamiim): Dospéli 500
mg prvni den, 250 mg po dalsi 4 dny nebo
500 mg denné po dobu 3 dn, déti starsi 2
let 12 mg/kg po dobu 5 dnd.

» Atypicka pneumonie vyvolana My-
coplasma pneumoniae nebo Chlamydia
pneumoniae: Dospéli 500 mg prvni den,
250 mg po dalsi 4 dny, déti starSi 2 let 12
mg/kg po dobu 5 dn.

Upozornéni: Pneumonie se zavaznym priibé-

hem vyZaduje vZdy parenteralni zahajeni

lécby.

B Fluorochinolony

Ciprofloxacin

» Tonsillopharyngitis acuta zpiisobena
Neisseria gonorrhoeae: 500 mg oralné
jednorazove.

» Komunitni pneumonie zpiisobena Legio-
nella pneumophila: 500-750 mg oralné
kazdych 12 hodin. Aplikuje se po dobu 14
dng.

Ofloxacin

» Tonsillopharyngitis acuta zpiisobena
Neisseria gonorrhoeae: 400 mg oralné
jednorazove.

» Komunitni pneumonie zpiisobena Legio-
nella pneumophila: 400 mg oralné kaz-
dych 12 hodin. Aplikuje se po dobu 14
dng.

 Dalsi antibiotika

Chloramfenikol

» Epiglottitis acuta: Nitrozilné 50-100
mg/kg/den ve Gtyfech diléich davkach kaz-
dych 6 hodin. Aplikuje se po dobu 7-10
dng.

Klindamycin

» Komunitni pneumonie zpiisobena Staphy-
lococcus aureus: Parenteralné dospéli ale-
spoi 900 mg kazdych 6 hodin béhem hos-
pitalizace, déti starSi 1 mésice 20-40
mg/kg/den ve Gtyfech dil¢ich davkach kaz-
dych 6 hodin. Aplikuje se po dobu 14 dn0.

Doxycyklin

» Sinusitis acuta: Dospéli 200 mg v jedné
davce kazdych 24 hodin, nebo rozdélené ve
dvou diléich davkach po 12 hodinach, déti

mg/kg/den v jedné davce kazdych 24 ho-

din, nebo rozdélené ve dvou dil¢ich dav-
kach kazdych 12 hodin. Aplikuje se po do-
bu 7-10 dnd.

» Akutni exacerbace chronické bronchitidy
(event. bakterialni superinfekce akutni
bronchitidy): Dospéli prvni den 200 mg
v jedné davce, nebo rozdélené ve dvou dil-
Cich davkach po 12 hodinach, od druhého
dne podle zavaZnosti infekce 100-200 mg
denné v jedné davce po 24 hodinach, nebo
ve dvou dil€ich davkach 100 mg kaZdych
12 hodin, détem starSim 8 let véku s hmot-
nosti nizsi nez 45 kg se prvni den podéava
4,4 mg/kg/den v jedné davce po 24 hodi-
nach, nebo ve dvou dil€ich davkach kaz-
dych 12 hodin, od druhého dne podle za-
vaznosti infekce 2,2-4,4 mg/kg/den
v jedné davce po 24 hodinéch, nebo ve
dvou diléich davkach kazdych 12 hodin.
Aplikuje se po dobu 5-7 dni.

» Atypicka komunitni pneumonie zpiisobe-
na Chlamydia spp. a Mycoplasma pneu-
moniae: Dospéli 200 mg ve dvou dil¢ich
davkach po 12 hodinach, déti starsi 8 let
véku s hmotnosti nizsi nez 45 kg prvni den
4,4 mg/kg/den ve dvou diléich davkach po
12 hodinéch, od druhého dne 2,2
mg/kg/den kazdé 24 hodiny. Aplikuje se
po dobu 10-14 dni.

Upozornéni: Pneumonie se zavaznym priibé-

hem vyZaduje vZdy parenteralni zahajeni

1échy.

Ko-trimoxazol

» Sinusitis acuta, otitis media acuta: Do-
spéli perordiné 960 mg kazdych 12 hodin,
déti starsi 2 mésicl véku 8 mg/kg/den
(vztaZeno na obsah trimethoprimu) ve dvou
diléich davkach kazdych 12 hodin. Aplikuje
se po dobu 7-10 dnd.

» Akutni exacerbace chronické bronchitidy
(event. bakterialni superinfekce akutni
bronchitidy): Dospéli 960 mg kazdych 12
hodin, déti starsi 2 mésicli véku 8
mg/kg/den (vztazeno na obsah tri-
methoprimu) ve dvou diléich davkach kaz-
dych 12 hodin. Aplikuje se po dobu 5-7
dna.

Rifampicin

» Komunitni pneumonie vyvolana Legio-
nella pneumophila: 300 az 600 mg pero-
ralné kazdych 12 hodin, vzdy pouze v kom-
binaci s erytromycinem (pfipadné jinym
vhodnym makrolidem).

Upozornéni: Pneumonie se zavaZznym priibé-
hem vyZaduje vZdy parenteralni zahajeni
1écby.

37



I IEXTIEIXY odborny Easopis praktickych lékafi

Antihistaminika:

soucasny prehled pripravki pouZivanych v klinické praxi

Doc. MUDr. Jaromir Bystron, CSc.

Oddéleni alergologie a klinické imunologie, FN Olomouc

Souhrn:
Antihistaminika se zacala v klinické praxi pouZivat koncem prvni po-
loviny minulého stoleti (1942 - phenbenzamin, Bovet) a postupné
ziskavala stale vétsi vyznam pfi 1éébé alergickych onemocnéni. V dal-
Sich letech pak dochazelo k vyvoji novych molekul se zvyraznénim
antialergickych ucinki a vyraznym omezenim neZadoucich vedlejsich
uéinki, takZe v souéasné dobé patii antihistaminika k nejpouZiva-
néjsim Iékiim p¥i 1éché alergickych chorob a patfi k nejpredepisova-

~avs

néjSim lékim v lékarstvi viibec.

Klicova slova:
H1 - H4 receptory, antihistaminika I. a Il. generace,
antihistaminika s imunomodulaénim piisobenim

PouZzivani antihistaminik je zaloZeno na
kompetitivni inhibici histaminovych re-
ceptori. Aktivace Zirnych bunék a bazo-
filnich granulocytl prostrednictvim IgE
protilatek, ale i jinymi mechanismy (pfi-
ma imunologicka i neimunologicka
histaminoliberace), vede v prvni fadé

k vyplaveni zasobnich mediatori z téchto
bunék. NejvyznamnéjSim mediatorem
Casné alergické reakce je histamin, ktery
je spoustécem jak fyziologicky vznikaji-
cich zanétlivych zmén, tak pfehnané
alergické reakce u precitlivélych osob.
Aktivace histaminovych receptord pro-
stfednictvim histaminu vyvolava celou
fadu klinickych pfiznakil, které jsou od-
vislé od typu histaminového receptoru

a organu ve kterém se nachazeji.

V soucasné dobé jsou dobfe prozkouma-
né funkce H1 a H2 receptorl, pokracuje
identifikace umisténi a funkéniho zapo-
jeni receptoril H3 a H4.

» Aktivace H1 receptoril vyvolava
kontrace hladké svaloviny bronch, stie-
va a délohy, zvySuje propustnost postka-
pilarnich venul, v plicich navozuje vazo-
konstrikci, zvySuje tvorbu hlenu v nosni
sliznici, zvySuje nitrobunécné hladiny
cGMP, zvySuje chemotaxi leukocytl

» Aktivace H2 receptoril vyvolava zvyse-
nou sekreci Zaludecni kyseliny, stimuluje
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produkci hlenu v dychacich cestach, zvy-
Suje hladiny nitrobunééného ¢ AMP, po-
tlacuje chemotaxi leukocytd, pdsobi sti-
mulaci tlumivych T lymfocytd.

» Spolecné drazdéni receptori H1 a H2
vyvolava maximalni vazodilataci, drazdi-
vost srde€niho svalu a svédéni.

» Aktivace H3 a H4 receptorli stale jesté
neni dostatecné probadana. Nachazeji
se v CNS, ale i na nékterych bunkach
cévni soustavy a imunitniho systému.
Uplatniuji se pfi regulaci cévniho tonusu,
aktivité gastrointestinalniho traktu a pfi
autoregulaci syntézy a uvolfiovani hista-
minu.

Na kzi se uvolnéni histaminu klinicky
projevuje jako mistni prosaknuti se za-
rudnutim, svédénim a pocitem horka
(kopfivka, angioedém). Nejvyraznéjsi
slizniéni projevy jsou otok a svédéni sliz-
nic oni spojivky a nosohltanu spojené
se slzenim, vodnatou nosni sekreci, ky-
chanim, kaslanim nebo i stridorem la-
ryngu. Ve stfednich dychacich cestach
pak bronchokonstrikci s tvorbou vazkého
hlenu. V zaZivacim traktu se uvolnéni
histaminu a aktivace histaminovych re-
ceptorli projevi prekyselenim zaludecni-
ho obsahu, kolikovitymi bolestmi bficha
a zvySenou peristaltikou a hlenotvorbou
ve stievé. V ob&hovém systému se proje-
vi poklesem krevniho tlaku, srde¢nimi

arytmiemi, v CNS predraZzdénim a dezo-
rientaci, pricemz klinické projevy mohou
byt vystupfiovany az do projevu celkové-
ho anafylaktického Soku. Snaha o ovliv-
néni téchto klinickych projevi vedla k vy-
voji IéCebné skupiny 1€k, které
oznacujeme jako antihistaminika.

Jak bylo jiz uvedeno vySe, prvni anti-
histaminikum spatfilo svétlo svéta ve
Ctyficatych letech minulého stoleti. V na-
sledujicich letech se objevila cela fada
molekul, které se uplatfiovaly jako anti-
histaminika. Jejich plsobeni bylo rizné
selektivni a obecné je mozno fici, Ze se
projevovalo vétSinou inhibicni schopnos-
ti na H1 receptorech, ale soucasné vice
¢i méné byly ovliviiovany i jiné receptory
(muskarinové, serotoninové, dopamino-
vé), coZ vyvolavalo nékteré nezadouci
Gcinky. K nejcastéjSim a nejvyznamnéj-
§im nezadoucim GcinkGm této skupiny
IéCiv patfi zahustovani hlenu v dychacich
cestach, zvySena suchost sliznic dycha-
cich cest, tlumivy vliv na CNS s projevy
Gnavy, zhorSeni koncentrace, spavosti,
takZe je mliZzeme pouZivat pouze u paci-
entl a stavli, kde tyto vedlejsi (¢inky ne-
jsou na zavadu nebo jsou v nékterych
pfipadech i vyhodné (napft. pfi tlumeni
svédéni u kopfivek a ekzému, hlavné pfi
vecernim podani). Mohou rovnéz plsobit
potiZe pfi moceni, snizenou potenci, zpo-
malovat stfevni motilitu a vyvolavat za-
cpu. Skupinu téchto 1ékii oznacujeme ja-
ko antihistaminika I. generace (viz tab.
¢. 1).

S rozvojem znalosti o0 mechanizmech
alergické reakce a hlavné s rozvojem do-
klad( o alergickém zanétu zaloZzeném na
znalostech o aktivaci zanétlivych bunék
(u Casného alergického zanétu hlavné
Zirnych bunék a bazofilnich leukocytl

a u pozdniho alergického zanétu hlavné
eozinofilnich leukocytl a aktivovanych
lymfocytd) a cytokinovych a chemokino-
vych interakcich, doSlo i k objevovani
molekul, které se uplatfiovaly nejen jako
kompetitivni inhibitory histaminu, ale
mély i vyznamné vlastnosti, které se



vit na histaminu nezavislych. MozZno fici,
Ze prvnim prikopnikem v této oblasti byl
ketotifen, u kterého vSak jsou jeSté dosti
vyjadfeny i nezadouci Géinky antihista-
minik |. generace - pfedevsim sedativni
plsobeni.

Novou generaci antihistaminik - s vyraz-
néji selektivnim plsobenim na H1 re-
ceptorech, dlouhodobéjsi Géinnosti
umoznujici podavani co 12-24 hod,

s zadnymi nebo minimalnimi vlivy na
Gcinkd zastupuji molekuly,

které oznacujeme jako anti-
histaminika Il. generace -

astemizol, cetirizin, ebastin,

loratadin, terfenadin, ktera se

zacCala objevovat v praxi

v sedmdesatych a osmdesa-

tych letech minulého stoleti.

Poslednich 10 let je pak spo-

jeno s vyvojem déale zdokona-

lenych molekul téchto druho-
generacnich antihistaminik
(fexofenadin, levocetirizin,
desloratadin), které maiji jesté

vice zvyraznénou selektivnost

vazby na H1 receptorech

a jeSté vyznamnéjsi protiza-

nétlivé Gcinky a redukované

nezadouci G¢inky. Do nového

tisicileti vstoupily do praxe

pod oznacenim antihistamini-

ka Ill. generace nebo jako
antihistaminika s imunomo-

dulacnim pisobenim.

Antihistaminika I. generace
maji stale jeSté své misto pfi
zmirfiovani akutnich alergic-
kych reakci ve formé lokalné
aplikovanych pfipravk( na ki-
Zi Gi sliznicich (gely na ki,
ocni a nosni kapky, spreje do
nosu). Jejich Gcinek je vSak
jen kratkodoby a mirny a je
mozno jej nékdy zvysit vyhod-
nou kombinaci s dalSimi I&Ci-
vy (viz tab. €. 2). Celkové po-
dani antihistaminik I.generace
ma vyraznéjsi protialergicky
Gcinek, ale vzhledem k vySe
zminénym vedlej$im GEinkim
je mozno tuto skupinu léciv
pouZit jen v omezenych indi-
kacich, kde mdZeme napf. se-
dativni efekt s vyhodou pouZit

(napf. u neklidnych déti se svédicimi
kopfivkami €i ekzémy nebo pfi veéernim
podani u vSech vékovych skupin). Zcela
nevhodné jsou u pacient(, u kterych je
nezadouci jejich sedativni Gcinek - v pri-
béhu dne u $kolakd, studentl, pracuji-
cich nebo jiné nezadouci Géinky - su-
chost sliznic a zahusténi hlenu

u pacientl s priduskovym astmatem.

V téchto pfipadech je jiZ tato skupina Ié-
Civ zcela pfekonana antihistaminiky

2. generace.

Vzhledem k tomu, Ze v posledni dobé si

mimo vyrazné selektivniho antihistami-
nového (¢inku stale vice cenime protiza-
nétlivych G€inku pfipravki nové genera-
ce, budu se déle vénovat pfipravkim,
modulaénim Géinkem projevuiji.

» Ketotifen

Ketotifen je G¢innou protialergickou

a antiastmatickou latkou dlouhodobé
znamou v peroralni tabletové formé (po-
sledni dobé se dostala na nas trh i forma
ocnich kapek). U ketotifenu byly potvrze-
ny inhibi¢ni G¢inky na bronchidlni reakci

LEK - Flonidan
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Antihistaminika t.¢. registrovana v CR

Zakladni rozdéleni
antihistaminik

Uginna latka

Orginalni pripravek

Systémové pouZiti

Lokalni poutziti

pacientl objevuje sedativni
Ucinek, ktery vSak po nékoli-
ka dnech vétSinou ustupuje.
U nékterych pacientt je
moZno pozorovat vétsi chut
k jidlu, coZ hlavné u Zen

stfedniho véku je spojeno

l.generace bisulepin Dithiaden tbl., inj. - . A .
clemastin Tavegy| thl., inj. ) S ne%adou0|m p.r|r.ustkem té-
cyproheptadin Peritol tbl., sir. - Iesne’ hmotnosti, je prOt_O
dimetinden Fenistil gtt gel nletne ha tento f‘?kt pacienty

Fenistil 24 cps. ret. - predem upozornit.
dioxopromethazin  Prothanon - gtt. oph.
diphenhydramin Benadryl N Sir -
Psilo-Balsam N - gel o7
dosulepin Prothiaden tbl., dr. - > (_:?t_'"_zm 3
hydroxizin Atarax thl. ) Cetirizin je karboxy_lovan_y
promethazin Prothazin tbl., inj. - meta_bf)]_'t h¥dr°X'Zmu a_Je
Promethazin 5 Sir. ) velmi d€innym antagonistou
H1 receptorl s dalSimi pro-
l.generace ketotifen Zaditen tbl., sir. gtt oph. tialergickymi vlastnostmi.
s imunomodulaénim Zaditen SRO thl. - Ma vyraznéjsi a selektivnéjsi
tiéinkem Ketotifen AL, Trom cps. - vazebnou schopnost k peri-
Ketof sir., - fernim H1 receptoriim
a v béZném davkovani nema
Il.generace cetirizin Zyrtec tbl. gtt, sol. - sedativni Géinek na CNS ve
Zodac tbl, sir,, gtt srovnani s antihistaminiky .
Alerid tol. generace. Ma potvrzenou
Cetirizin-SL,Cerex thl. vyraznéjsi protektivni schop-
Letizen, Analergin tbl. nost vytvofeni kozniho pu-
loratadin Claritin tbl., sir. pene po aplikaci histaminu
Flonidan tol., sus. ve srovnani s ostatnimi anti-
Loratadin10-SL thl. histaminiky. Byl u néj rovnéz
Erolin, Loranol tbl. prokazan protektivni Gginek
terfenadin Lotanax, Terfenadin AL tbl. pfi histaminem vyvolaném
Teridin tbl. bronchospasmu u astmati-
azelastin Allergodil - nas. sp., gtt kil. U alergickych pacient(
opth. byl rovnéz prokézan jeho
levocabastin Livostin - nas. sp., gtt inhibiéni vliv na chemotaxi
opth. eozinofili, ale i na chemota-
emedastin Emadine - gtt oph., nas. xi dalsich zanétlivych bunék

Il.generace desloratadin Aerius thl. - (neUtrOf,”u,’ j[rombgcyi[u) .

L i v pozdni fazi alergického za-
se zvyraznénym levocetirizin Xyzal tbl. -

imunomodulaénim
icinkem

vyvolanou inhalovanym histaminem,
alergenem nebo aspirinem a na ocni,
nosni a kozZni reakce vyvolané alergenem
u senzibilizovanych jedincl. Neovliviiuje
rozvoj bronchokonstrikce vyvolané meta-
cholinem a ndmahou. Profylaktické po-
davani ketotifenu snizuje eozinofilii, inhi-
buje vyplaveni anebo aktivitu
prozanétlivych mediatord, jako jsou
histamin, PAF, metabolity kyseliny ara-
chidonové, chemotakticky faktor neutro-
filG, zvySuje intracelulrni koncentrace
cAMP ve studiich in vitro a v experimen-
tech na zvifecich modelech. Podavani
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ketotifenu in vitro nebo in vivo nemélo
vliv na pocet a aktivitu lymfocytl dét-
skych astmatik(, ale byl zaznamenén po-
kles celkového IgE v séru a celkovy pocet
eozinofilll u pacientl s priduskovym
astmatem (1).

Je k dispozici ve formé tablet a sirupu,
posledni dobou jsou k dispozici i oéni
kapky (2). Optimalniho G¢inku dosahuje-
me asi po 4 tydnech podavani, takze

u sezénnich typ( alergie je vhodné zaha-
jit podavani ketotifenu s dostatecnym
predstihem pred zacatkem alergické se-
z6ny. Po zahéajeni podavani se u 10-20%

nétu. Jsou znamé vysledky
rozsahlé studie ETAC (Early
Treatment of Atopic Child),
ve které bylo potvrzeno, Ze
pravidelné podavani cetirizinu détem
s rodinnou zatézi alergie a s prvnimi kli-
nickymi projevy alergie (alergicky ekzém,
pozitivni kozni testy na alergeny pylG trav
a roztoce) vyrazné (o 50%) sniZilo riziko
vzniku priiduskového astmatu u déti |é-
¢enych cetirizinem ve srovnani s kontrol-
ni skupinou, ktera dostavala placebo.
(3, 4).
Cetirizin je k dispozici ve formé tablet, si-
rupu a kapek k peroralni aplikaci. U do-
spélych vétsinou vystacime s podavanim
1 x za 24 hodin, u déti hlavné predskol-
nich je vyhodnéjsi podavani 2x denné



distribuéni objem, coz je
velmi vyhodné z hlediska
bezpecnosti Iéku. Jeho bio-

Kombinované pfipravky antihistaminik t.c. registrované v CR

kombinované pfipravky  (¢inna latka

orginalni pfipravek

systémové pouZiti lokalni pouZiti

logicky polocas je asi 8 ho-
din. Pfi sledovani potlaceni

antihistaminikum

dexbromfeniramin+ Disophrol repetabs tbl -

koZniho pupene vyvolaného

I. generace

pseudoefedrin

+ dekongescens

dimetinden Vibrocil nas. gel, gtt, spr
+ fenylefrin

antazolin+ tetryzolin Spersalerg gtt oph
antazolin+ nafazolin Sanorin-Analergin gtt oph

antihistaminikum

loratadin

Clarinase repetabs

histaminem byl levocetirizin
v davce 2,5 mg stejné Gcin-
ny jako cetirizin v davce 5
mg a byl G¢innéjsi nez eba-
stin, loratadin, fexofenadin
a mizolastin. Byly potvrzeny
cinky sledovanim inhibice
migrace eozinofild po provo-

Il. generace
+ dekongescens

+ pseudoefedrin

kaci alergenem, blokovani
exprimace adhezivnich mo-

Vysvétlivky: cps- kapsle, dr- drazé, gtt- kapky, inj- injekce, nas- nosni, oph- o¢ni, ret- retard, sir- sirup,
sol- roztok, spr-sprej, sus- suspenze, tbl - tablety

pro jeho rychlejsi metabolizaci. Cetirizin
histaminikum Il. generace (nejrozsahlejsi
studie zabyvajici se bezpecénosti jeho po-
davani).

» Loratadin

Loratadin je dlouhodobé plisobici nese-
dativni antihistaminikum zfejmé s nej-
rychlejSim nastupem Gcinku (pfi p.o. apli-
kaci mozZno zjistit i¢inné hladiny do 30
minut) s vyraznou selektivitou vazby na
H1 receptory a potvrzenou protizanétlivou
aktivitou - tlumivy vliv na uvolfovani
prostaglandinu D2, leukotrienu C4 z Zir-
nych bunék a bazofilil, ¢imzZ se mlze
uplatiovat pfi ovlivnéni pozdni faze
alergického zanétu (5)

Loratadin je na naSem trhu ve formé tab-
let, sirupu a suspenze k peroralni aplikaci.
K antihistaminikdm Il. generace pfifazu-
jeme astemizol (u nas znamy jako
Hismanal), terfenadin (Lotanax) a eba-
stin (Kestin), jejichz distribuce jiz byla
zastavena celosvétové nebo ve vétSiné
zemi pro vedlejsi (cinky, které se proje-
vovaly prodlouZenim QT intervalu a vzni-
kem srde€nich arytmii pfi jejich zvySe-
ném davkovani. Z téchto preparatd je na
naSem trhu jiz jen terfenadin (Lotanax),
jehoz distribuce je jiz v mnoha zemich
ukongena. Vzhledem k tomu, 7e v Ceské
republice nebyly popsany vySe uvedené
vedlejSi (cinky, je zatim na naSem trhu

k dispozici, pfi jeho pfedpisovani je vSak
nutno upozornit pacienty na mozné ne-
gativni kardiotoxické G€inky pfi eventudl-
nim pfedavkovani.

» Desloratadin

Vysoce selektivni H1 antihistaminikum

odvozené od loratadinu s vysokou vazeb-
nou afinitou k H1 receptoru (udava se
10x vétsi icinnost nez u loratadinu). Je-
ho biologicky polo€as je 24-27 hodin.

A jeho biologicka dostupnost neni ovliv-
néna soucasné pfijimanou potravou. Mi-
mo vyrazné selektivni antihistaminové
plisobeni se projevuje hlavné cetnymi
vitro na bunéénych kulturach byl potvr-
zen inhibini vliv desloratadinu na aktivi-
tu epitelialnich a endotelidlnich bunék,
lidskych Zirnych bunék a bazofilnich gra-
nulocytdl dokumentované snizenym uvol-
nénim cytokin( jako jsou IL-4, IL-6,
IL-13, GM-CSF, chemokinil IL-8 a RAN-
TES, snizenou produkci LTC4, PGD2,
tryptazy a adheznich molekul ICAM-1

a P-selektinu. In vitro je rovnéZ prokazan
tlumivy vliv desloratadinu na chemotaxi,
adhezivitu a tvorbu superoxidovych radi-
kéld eozinofilnimi granulocyty - klicovy-
mi bufikami pozdni alergické reakce. In
vitro se desloratadin projevuje i kompeti-
tivni inhibici M1 a M2 muskarinovych re-
ceptort, ale nizka afinita této vazby se in
vivo neprojevuje (6,7, 8).

Desloratadin je v sou¢asné dobé na na-
Sem trhu pod nazvem AERIUS ve formé
tablet, podava se 1 xdenné 1thl 45
mg.

» Levocetirizin

Jedna se o levotoCivou izoformu cetirizi-
nu, kterd ma dvojnasobnou vazebnou
afinitu k H1 receptoru, takze je mozno
dosahnout stejné Gc¢innosti pfi polovic-
nim davkovani. K jinym receptorim je
vazebna kapacita az 500x mensi. Je mi-
nimalné metabolizovan, ma velmi nizky

lekul VCAM-1, snizeni cévni
permeability (9,10).
Levocetirizin je v distribuci
v CR pod nazvem XYZAL ve
formé 2,5 mg tablet.

Z dalSich antihistaminik s imunomodu-
lacnim Géinkem je v zahraniGi k dispozici
fexofenadin (Telfast) u kterého je doce-
novan hlavné jeho vyrazn&jsi efekt na
chronické kopfivky neuréené etiologie

a vyrazné&jSi ovlivnéni nosni kongesce

u chronické rymy ve srovnani s antihista-
miniky Il. generace. U nds zatim neni

k dispozici.

V soucasné dobé je i dosti Siroka Skala
antihistaminik k lokalni aplikaci s velmi
dobrym Gcéinkem. Ve formé o¢nich kapek
je mozno poZit mimo osvédceny Sano-
rin- Analergin Ci Spersallerg (cozZ jsou
kombinované preparaty antihistaminika
s dekongescencnim pfipravkem) rovnéz
ketotifen (Zaditen) - viz vy3e, levoca-
bastin (Livostin), azelastin (Allergodil),
ve formé nosnich spreji je k dispozici Li-
vostin, Allergodil nebo dimetinden
(Vibrocil) ve formé nosniho gelu, kapek
¢i spreje. Ve formé koZnich geld je k dis-
pozici Fenistil nebo difenhydramin (Psi-
lo-Balsam N).

S rozvojem znalosti o0 mechanismech
alergického zanétu dochazi postupné
i k vyvoji novych Ik, které se uplatiuji

li k dispozici jen antihistaminika I. gene-
race, bylo jejich podavani omezeno jen
na alergickou rymu, konjunktivitidu

a svédivé projevy koZnich alergii a jejich
podavani napf. u bronchiélniho astmatu

41



I IEXTIEIXY odborny Easopis praktickych lékafi

bylo pro jejich vedlejsi Gcinky (zahusto-
vani hlenu, vysuSovani sliznic) kon-
traindikovano. Il. generace antihistami-
nik jiz nema tyto vedlejsi Gcinky,
ponechava si vyrazné antihistamininové
plsobeni a navic ziskava i dalsi protiza-
nétlivé plsobeni. Tyto viastnosti je pred-
uréuji k systémové |écbé alergickych
onemocnéni, zvIasté s pfihlédnutim

k nové predkladanym dlkazdm o tom, Ze
alergie je systémovym onemocnéni s kli-
nickou manifestaci na organu ¢i tkani,
kterd je nejvice zasazena plsobenim
alergenu nebo kterd ma sniZzenou rezis-
tenci proti témto vlivim. Antihistamini-
ka Il. generace (loratadin, cetirizin),
jsou jiZ dlouhodobym pouZivanim pro-
vérena jako velmi Gi¢inna a bezpecna
léciva alergickych onemocnéni v které-
koliv lokalizaci (vcetné sliznicnich

a kozZnich alergii, priiduskového astma-
tu ¢i alergii zaZivaciho traktu) a v kom-
binaci s ostatnimu antialergickymi lé-
¢ivy a opatfenimi by méla byt Siroce
vyuZivana nejen specialisty - alergolo-
gy, ale hlavné praktickymi Iékafi v prv-
ni linii kontaktu s alergickym pacien-
tem, protoZe v€asna a dostatecné
dlouhé terapie miZe zabranit rozvoji za-
studie ETAC). Prakticti Iéka¥i maji

v soucasné dobé mozZnost predepisovat
tato bezpecna a icinna Iéciva, ale ne
vidy toho vyuZivaji a alibisticky odkazu-
ji pacienty na specialisty, jejichZz am-
bulance jsou prepInéné ,banalnimi“
alergiemi, které by mohly byt dspésné
zvladnuty praktiky a tim by nemuselo
dochazet k dlouhym objednacim dobam
na alergologické vySetreni.
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z odborného sympozia...

Nova moZnost v Iéché hypertenze
- losartan Lakea® spole¢nosti LEK

Dne 17.03.2004 v 18:00 rozeznély prostory Galerie prazského Rudolfina tfi zakladni akordy
slovinské nadndrodni farmaceutické spolecnosti Lek, akordy symfonie na téma hypertenze
a jeji Iécba sartany, blokéatory AT 1 receptoril. Divodem pro pfijemné odpoledni setkani Sirsi
Iékarské vefejnosti v atraktivnich prostorach Rudolfina bylo launch symposium pfipravku
Lakea® (losartan), ktery
na Gesky trh uvadi dcefin-
na pobocka jmenované
faramaceutické spolec-
nosti, Lek Pharma s.r.o.
Onémi tfemi akordy byly
tyto silné argumenty:

ad 1. sartany jsou podle
doporuceni Evropské spo-
leCnosti pro hypertenzi
(ESH) 1ékem 1. volby

v IéCbé hypertenze,

ad 2. sartany jsou u nas
v soucasnosti volné do-
stupné k preskripci také
praktickym lékarim,

ad 3. je to pravé spolec-
nost Lek Pharma s.r.o., ktera dnes pfinasi ¢eskym pacientim losartan pod firemnim nazvem
Lakea®, neocenitelného pomocnika v 16¢bé hypertenze.

Sympozium uved| zminénou hudebni parafrazi Mgr. Jaroslav Hofejsi. V odborném programu
dale vystoupil profesor Dr. Uro$ Urleb se struénym ,Profilem spolecnosti Lek”, ktera je od
roku 2002 ¢lenem spolec¢nosti Novartis a od kvétna 2003 v rdmci spolec¢nosti Novartis i no-
vym €lenem skupiny Sandoz - zaruky vysoké kvality, globalniho plisobeni a inovace.

Prim. MUDr. Renata Cifkova, CSc. svym pfispévkem ,Nova evropska doporuceni pro Iécbu
antihypertenzivy“ predstavila auditoriu soucasny pohled na hypertenzi, jeji zakladni rozdéle-
ni a 1éEbu. MUDr. Tomas DoleZal doplnil pfedstavené informace optikou ,Farmakokine-
tickych a farmakodynamickych vlastnosti losartanu®“. Doc. MUDr. Jaromir Hradec, CSc. po-
tom prednaskou na téma ,Postaveni losartanu v 16€bé hypertenze” poukazal na vlastnosti,
vyznam a terapeuticky pfinos tohoto pfipravku pro moderni IéCbu hypertenze.

Dr. Zbynék Némecek ze spolecnosti LEK Pharma s.r.0. posluchaclim pfehledné zrekapitulo-
val zakladni marketingova hesla pfipravku Lakea® (los-
artan), priemz se zaméril nejen na terapeuticky pro-
spéch, ktery Lakea® pfinasi pacientovi, ale také na
ekonomické hledisko 1é¢by. Lakea®, podle jeho slov mo-
derni, svétové nejpfedepisovanéjsi blokator TH 1 recepto-
ri, zbytecné nezatizi rozpocet Iékafe ani pacienta.

Na zavér odborné ¢asti programu si vzal slovo MUDr. Andrej
Pardo, novy feditel eského zastoupeni spolecnosti Lek
Pharma s.r.0., ktery plynnou éestinou popfal vsem Gc¢astni-
klim sympozia a potazmo jejich pacientim mnoho Gspéchli
v |1éEbé nové uvedenym pfipravkem Lakea® (losartan).
Pfijemnym odleh&enim vecera a protivahou odborné ¢asti
sympozia bylo vystoupeni herecky a zpévacky Svétlany
Néalepkové, ktera si pro vecer spolecnosti Lek vybrala ne-
smrtelné Sansony Edith Piaf, znéjici v ¢estiné stejné dobte
jako ve francouzském originale. Kuloarové diskuse na téma Lakea® (losartan) spolecnosti Lek
tak pfi dobrém jidle, skleni€ce suchého sektu a pfi sametovych ténech pfijemné hudby nabyly
hlubsi rozmér neformalniho setkéni, kdy ¢as zlistal stranou a jedinym nemilym prekvapenim
byla pokroGila vecerni hodina, kterd nedprosné ukon¢ila toto podafené odborné-spoleéenské
setkani s novym produktem spoleénosti Lek, antihypertenzivem Lakea® (losartan).

Za redakci ¢asopisu Practicus nelitujeme ani minutu ¢asu straveného na tomto symposiu,
naopak dékujeme za pfijemny vecer.

Zleva: MUDr. Toma$ DoleZal, MUDr. Andrej Pardo, prim. MUDr. Renata
Cifkovd, CSc., prof. Dr. Uro$ Urleb, Doc. MUDr. Jaromir Hradec, CSc.

" Ll

MUDr. Andrej Pardo
- feditel LEK Pharma s.r.o.

Mgr. Kristyna Svobodova, MUDr. Michal Cillik
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Klistova encefalitida - miuZeme se chranit?

Klistova encefalitida (zanét mozku) nebo meningoencefali-
tida (zdnétu mozku a mozkovych blan) je zpdsobena viry
prenasenymi prisatymi klistaty. Frekvence této infekce neni
piili§ Easté (v Ceské republice touto infekci roéné onemocni
stovky osob), jeji pribéh a nasledky vSak mohou byt zavaz-
né aZ smrtelné. Prvni pfiznaky onemocnéni se projevi za 1-2
tydny po pfisati klistéte a jsou celkem nendpadné - pfipomi-
naji spiSe chfipku (inava, bolesti kloubl a svalli, zvySena
teplota) a trvaji asi tyden. Pro ty, jejichZ imunitni systém do-
kaze infekci v této ¢asné fazi znicit, onemocnéni kongi.

U téch méné Stastnych po nékolikadenni Glevé nastupuje
druha faze onemocnéni s pfiznaky postiZeni nervového sys-
tému - objevuje se silna bolest hlavy, horecka, nevolnost,
nékdy i poruchy hybnosti koncetin. BohuZel na tuto nemoc
zatim neexistuje Zadny specificky Iék. VétSina lidi se uzdravi
i z druhé faze onemocnéni, ale u mnohych mohou zlstat tr-
valé nasledky z poruSené funkce nervového systému, jako
jsou obrny nebo psychické poruchy. Toto onemocnéni mize
zplsobit i smrt.

pfiznaky a nasledky neZ u déti.

Jedinou spolehlivou ochranou proti klistové encefalitidé je
oCkovani.

Zakladni ockovani se provadi ttemi davkami vakciny: prvni
davka v den D, druha davka za 1-3 mésice a tfeti davka za
9-12 mésicl po prvni davce. Ockovani zacne byt G€inné
proti infekci za 14 dni po druhé dévce a ochrana pretrvava
po dobu jednoho roku. Treti davka pak zajisti obrany-
chopnost na dalSi 3 roky. Pro udrZeni trvalé imunity je tfeba
kaZzdé tfi roky provést preockovani jednou davkou vakciny.

Zakladni ockovaci schéma:
prvni davka

v

druha davka za 1-3 mésice
treti davka za 9-12 mésicti po prvni davce
preockovani kazdé 3 roky

v

v

v

S ohledem na aginnost vakcinace je nejvyhodnéjsi provést
zakladni ockovani v zimnich mésicich, tj. v dobé, kdy klistata
nejsou aktivni (pfiblizné od listopadu do bfezna) a kdy mame
¢as na dostatecny interval mezi prvni a druhou davkou.

V ostatnich ¢astech roku, kdy hrozi potencidlni infekce (s ma-
ximem vyskytu od Cervna do zafi) se uZivaji tzv. zkracend
schémata ockovani, a druha davka se podava jiz 7 - 14 dni
po prvni davce. Nevyhodou je, Ze tvorba protilatek miZe byt
slabsi, nez u klasického ockovani a proto se v nékterych pfi-
padech podava 21. den jesté jedna tzv. ,zajistovaci” davka.

Ockovani proti klistové encefalitidé je bezpecné a nebolesti-
vé. Nezadouci Géinky jsou malo ¢asté a mirné, miZe se ob-
jevit zarudnuti a mirna bolest v misté vpichu, vzacné pre-
chodnd nevolnost, bolesti hlavy nebo zvy$ena teplota.

se - a to v pfipadé jakéhokoliv ockovani - mély poradit

s imunologem.

Déti se ockuji od jednoho roku véku, dospéli bez omezeni
véku. U téhotnych Zen se ockuje jen v pfipadé vysokého rizi-
ka nakazy.

| pfes provedené ochranné oCkovani zlistava i nadale dilezi-
tou zdsada ochrany proti prisati klistéte a Gasného odstrané-
ni prisatého klistéte z klize. Klistata totiz mohou prenaset i ji-
né infekce, proti kterym zatim nemdame G¢inné ockovaci
latky, jako je napt. lymeska boreliéza. U lymeské borelidzy se
infekEni plvodci (bakterie) nachazi ve stievé klistéte, po pfi-
sati se zaGnou mnoZit a prechazet do slinnych 714z a odtud do
krve napadené osoby, cozZ trva pfiblizné 24 hodin. Pokud se
nam do této doby podaii odstranit pfisaté klisté, mGzeme

s vysokou pravdépodobnosti infekci predejit. Proto bychom
vZdy, nehledé na oCkovani a repelenty, méli pfi pobytu v pfi-
rodé alespon jedenkrat za den zkontrolovat svou kilzi.

MUDr. Jaroslava Lankova

Zasady ochrany
proti infekcim prenasenymi klistaty:
1. Ockovani proti klistové encefalitidé.
2. Ochrana pred prisatim kliStéte
(vhodné obleceni, repelenty).
3. Kontrola kiize celého téla minimalné 1x za den.
4. Vasné odstranéni klistéte
(minimalné do 24 hodin po prisati).
5. Spravné odstranéni kliStéte (dezinfekce rany
a prisatého klistéte, odstranéni pomoci pinzetky,
ochrana pred potfisnénim zbytky likvidovaného
klistéte)
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Pneumokokové nakazy

Prof. MUDr. Jifi Havlik, DrSc.

Emeritni profesor Infekéni kliniky 2. LF UK, Praha

Souhrn:
Onemocnéni zpisobena pneumokoky jsou velmi casta jak v détském,
tak i dospélém véku. Vyvolavaji postiZeni mistni pfi otitidach, sinusi-
tidach, akutnich recidivach bronchitid, ale i Zivot ohroZujici pneumo-
nie a meningitidy. Zatim je citlivost izolovanych kmenti na antibioti-
ka pomérné dobra, takZe onemocnéni lIze vétsinou zvladnout
betalaktamovymi antibiotiky. Je vSak i moZnost prevence pneumoko-
kovych nakaz ockovanim, a to je vidy vyhodnéjsi, nez lééeni zavai-

nych stavii.

Klicova slova:
Streptococcus pneumoniae, infekce dychacich cest,
systémova onemocnéni, rezistence, antibiotika, vakciny

Streptococcus pneumoniae je nejéastéjsi
plvodce bakteridlnich infekci hornich

i doInich dychacich cest. Zpiisobuje vét-
Sinu akutnich hnisavych otitid u déti, si-
nusitid u dospélych, akutnich excerbaci
chronickych bronchitid, ale i komunitnich
pneumonii. | kdyZ tato onemocnéni byla
znama odedavna, plvodce téchto béz-
nych nakaz vidél pod mikroskopem jako
prvni Louis Pasteurv roce 1881 a nazval
jej Microbe septicemique du salive.

V témZe roce jej objevil i Amerian
Sternberg, ktery jej pojmenoval Micro-
coccus pasteuri. Oznaceni tohoto mikro-
ba se nékolikrat ménilo - v roce 1886
Pneumococcus, 1926 Diplococcus
pneumoniae a konecéné od roku 1974,
kdyZ byla potvrzena jeho pribuznost se
streptokoky, souc¢asny nazev Strepto-
coccus pneumoniae. V roce 1934 se
Feltonovi zdafila purifikace pneumoko-
kového kapsularniho polysacharidu, kte-
ry je zodpovédny za virulenci mikroba.
Tento polysacharid je druhové specificky
a pravé na podkladé jeho sloZeni se sta-
novuje sérotypizace pneumokokd. Do-
sud je zndmo 90 sérotypd, ale oznadeni
1-90 je jen nékdy pouZivano ve Spoje-
nych statech. Bézné je danskeé tridéni
podle antigenni pfibuznosti. Uvadi se, Ze
z 90 sérotypl je 23 zodpovédno za vetsi-
nu lidskych nakaz. Pneumokoky jsou lid-
ské patogeny, které kolonizuji nazofarynx
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zdravych osob a Ize je izolovat od 5 - 10%
dospélych, 20 - 40% déti, ale od batolat
a déti z kolektivil ve 40 - 60%! K prvni
kolonizaci dochazi od Sestého mésice Zi-
vota a pozitivita jednoho sérotypu pretr-
vava aZz 4 mésice, pak se objevi jiny. V zi-
mé je vySSi procento pozitivnich nalezd.
Zdravi lidé, nosici pneumokokil, jsou
zpravidla rezistentni k manifestnimu one-
mocnéni timto kmenem. Kolonizace po-
stihuje jen nazofarynx, oblicejové dutiny,
stredousi i dolni cesty dychaci jsou steril-
ni. Teprve poruSeni obrannych mecha-
nizmd umozni prdnik mikrobl do uvede-
nych sterilnich prostor. Vztah mezi
nosicstvim pneumokoki a vznikem inva-
zivniho onemocneni neni znam. Ti, ktefi
maji protilatky proti vice sérotyptim

S. pneumoniae, maji mensi pravdépo-
dobnost, Ze u nich dojde k nosi¢stvi
pneumokokli a pokud se tak stane, pak
nosicstvi trva jen kratce. Bylo ovéreno, Ze
nazofaryngealni nosicstvi rezistentnich
kmen( pneumokokU hraje vyznamnou roli
v pfenosu nakazy. Kmeny rezistentni na
penicilin i dalSi antibiotika jsou ¢astéji
zachycovany u déti do 6ti let s otitidou.
Invazivni pneumokokové nakazy, prede-
v8im meningitidy a pneumonie, ohroZuji
zdravi, ale i Zivot postiZzenych osob,
zvlasté malych déti a starc.
Pneumokoky jsou G+, nesporulujici,
nepohyblivé aerobni diplokoky, které

na pudach s krvi vytvareji zelenavy pig-
ment oznacovany jako alfa hemolyza.
S. pneumoniae produkuje vice bilko-
vinnych antigen( a toxin(, které pro
vznik odolnosti nemaji zasadni vyznam.
Jsou to cytolyticky pneumolyzin, pneu-
mokokovy povrchovy protein A (PspA),
neuraminidaza, hyaluronidaza, povrcho-
vy adhesin A (PsaA) a dalsi adhesiny.
Patogeneze pneumokokové infekce zaci-
na kolonizaci, tj. adhezi na bufiky nazo-
faryngu. K vlastni infekci dojde teprve
tehdy, kdyz mikroby proniknou do dosud
sterilnich oblasti, v nichZ selzou samo-
Cistici mechanizmy. Je to napf. poSkozeni
nebo zniéeni Fasinkového epitelu virovou
infekci, omezeni kaSlaciho reflexu, vliv
alergie aj. Pak se mikroby mnoZi ve stre-
dousi, oblicejovych dutinachiv bron-
Sich, kde dochazi k zanétu s edémem

a produkci hlenu. Hlavni roli pro vznik
onemocnéni ma kapsularni polysacha-
rid. Protilatky aktivné vytvorené proti né-
mu po onemocnéni, otkovanim nebo
pasivné dodanymi protilatkami, brani
vzniku choroby. Pro vznik invazivniho
onemocnéni, tedy priniku mikrobd do
krve, maji zasadni vyznam takové pre-
dispozicni faktory, které snizuji odolnost
organizmu. Mezi né patfi vrozené i ziska-
né defekty imunity, malignity lymfatické-
ho systému, narkomanie véetné alkoho-
lizmu, sniZeni funkce jater a ledvin,
cukrovka, chronicka obstrukéni nemoc
plic a asplenie. Slezina ma rozhodujici
vyznam pro likvidaci pneumokok

z krevniho Fecisté. U nemocnych

s asplenii probiha systémové pneumoko-
kové onemocnéni nesmirné prudce

a postiZzeny mlze zemfit béhem nékolika
hodin. Asi 50 a vice procent akutnich
purulentnich otitid v détském véku je
zplisobeno pneumokoky, a to zvIasté sé-
rotypy 6,14,19F a 23F.

V novorozeneckém véku to byva E. coli,
ale pozdéji predevSim pneumokoky

a neopouzdrené kmeny H. influenzae.
Onemocnéni za€ina zpravidla kataralnim
virovym zanétem, ale miZe se uplatnit

i Mycoplasma pneumoniae. Déti si sté-
Zuji na bolest ucha, placou, byva i ho-
recka, nékdy i nauzea a zvraceni. Kata-
ralni zanét ustoupi po lokalni



symptomatické 16¢bé. Je-li bubinek
vyklenuty, zarudly nebo i prosvita hnis je
na misté paracentéza, ktera predejde
spontanni perforaci. Souéasné je ne-
zbytna terapie antibiotiky.

Podobné i akutni sinusitida je nejcas-
téji vyvolana infekci pneumokoky a prv-
nim pfiznakem je bolestivost, zvIasté na
tlak. P¥i postiZeni maxilarni dutiny byva
zdufeni a citlivost v krajiné horni Celisti,
pfi frontalni sinusitidé v ¢elni krajiné

a jde-li o postiZzeni etmoidalnich sind,
pak nad okem. Horecka s tfesavkou jsou
znamkou Sifeni infekce za hranice sinu.
Kataralni zanét ustoupi pfi symptoma-
tické 16Ebé, nejlépe za kontroly otorhino-
laryngologem. Pokud zjisti hladinky

v postiZzenych dutinach, provede evakua-
ci tekutiny punkci.

Akutni zanét pridusek je u déti i u do-
spélych vesmés virového plivodu a anti-
biotika jeho prlibéh neovlivni. Jde-li

o recidivujici zanéty s vykaslavanim hni-
savého sputa, pak je jisté pfitomna

i bakterialni flora a ¢asto pneumokoky.
Pfi uvedenych infekcich nedochazi

k bakteriémii.

Pneumokoky byvaly dfive dobre citlivé
na penicilin a pokud tomu tak je podle
vysledkl antibiogramu, bylo by mozné
toto antibiotikum pouzit. Citlivost pneu-
mokokU na penicilin je vSak vzdy pod-
pyogenes, proto nelze pouZit peroraini
V-penicilin, kterym se nedosahne (i¢inné
hladiny, ale pouze penicilin v injekéni
formé a v dostatecné davce.

V nékterych zemich, napf. na Slovensku
a v Madarsku znacné vzrostla rezistence
pneumokok( na penicilinova antibiotika.
Rezistence pneumokoki na betalakta-
mova antibiotika je zplisobena zménami
v genech, které koduji tvorbu enzym( (tzv.
Penicillin Binding Proteins - PBPs), na
néZ se tato antiinfektiva navazuji. Dojde-li
k alteraci PBP 2A, dochazi k mirnému sni-
Zeni citlivosti, ale dojde-li k mutaci PBP
2X dochazi k vysoké rezistenci a to na
vétSinu betalaktamovych antibiotik.
Vtéchto pripadech jsou (¢inna antibioti-
ka s jingm mechanizmem G¢inku, jako
glykopeptidy, chinolony, ale i linkosamidy.
V CR je vyskyt rezistentnich kmen(

S. pneumoniae zatim velmi nizky nebo

ORION - CRP

jde jen o mirnou rezistenci. ProtoZe in-
fekce miZe byt zpisobena také H. influ-
enzae, je vhodné pouZzit amoxicilin a to
50 - 90 mg/kg/den rozdélené v osmi-
hodinovych intervalech po dobu 7 az 10
dn(. Radné vylé&eni téchto zdanlivé leh-
¢ich akutnich onemocnéni je nezbytné,
nebot jinak mohou pfejit do chronicity
nebo recidivovat. Nebezpeéné jsou moz-
né komplikace pfi Sifeni infekce do oko-
li, kdy mGze dojit k porucham sluchu,
mastoiditidé, orbitocelulitidé nebo me-
dena lokalni postiZzeni jsou systémové
pneumokokové infekce jako lobarni
pneumonie a zanét mozkovych blan. Vy-
skytuji se v kaZzdém véku, ale v naSich
podminkach jsou spiSe u dospélych.
Pneumokokovy zapal plic v komunité

s postiZzenim jednoho nebo i vice plic-
nich lalokl je snad méné Casty nez byval
pred lety. Vyskytuje se ¢astéji u muzli
nad 50 let a pfi sou¢asném chronickém
onemocnéni ob&hového systému nebo
dychacich cest je vzdy ohroZen Zivot.

| kdyzZ zavedenim antibiotické terapie se
prognéza lobarni pneumonie zlepsila,
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stale zlistava jednou z nejcastéjsich pfi-
¢in smrti, zvIa§té u osob vysSiho véku.
Charakteristicky je prudky zacatek s vy-
sokou horeckou, drazdivym kaslem,
dusnosti a bolesti na prsou. V USA je
uvadéno na 1/2 milionu takovych pfi-
hod roéné s 10% damrtnosti. Za chfipko-
vych epidemii a pfi soucasné bakterié-
mii byva horsi prognéza. U déti

a mladistvych byva pribéh mirnéjsi, ne-
byvéa bakteriémie a pfedpovéd je dobra.
V rozvojovych zemich jsou pneumokoko-
vé pneumonie u déti s malnutrici Gasté
a maji vysokou amrtnost. Lékem volby
pneumokokovych pneumonii je opét
amoxicilin ve vysoké davce do

provadi na jednotkach intenzivni péce pfi
infekEnich oddélenich. Antibiotika se po-
davaji ve vysokych davkach, nebot jejich
prinik hematoencefalitickou barierou je

i pfi zanétu plen omezeny. Pokud je izolo-
vany kmen citlivy na penicilin, pak se apli-
kuje v i.v. rychlych inflzich 20-50 milion j.
benzyl- penicilinu rozdélené po 4-6 hodi-
nach nebo ampicilin 200 mg/kg/den a vi-
ce shodnym postupem. ProtoZe Casto zil-
stava plvodce neznamy, dava se mnohdy
prednost aplikaci cefalosporin( lIl. gene-
race, které plisobi na fadu moznych pi-
vodctl infekce. Je to bud ceftriaxon 100
mg/kg/den rozdélené do dvou porci nebo
cefotaxim 200-300 mg/kg/ den rozdéle-

Streptococcus pneumoniae je nejcastéjsi pivodce bakterialnich
infekci hornich i dolnich dychacich cest. Zplisobuje vétsinu

akutnich hnisavych otitid u déti, sinusitid u dospélych, akutnich
excerbaci chronickych bronchitid, ale i komunitnich pneumonii.

90mg/kg/den rozdélené do 3 porci. Ne-
Ize-li vylougit, Ze infekce je zplisobena
hemofily, které produkuji betalaktama-
zy, pak jsou na misté chranéné amino-
peniciliny nebo cefalosporiny Il. nebo
l1l. generace. Pokud by infekce byla
zplisobena vysoce rezistentnimi pneu-
mokoky, musi se pouZit jind neZ beta-
laktamova antibiotika.

zapal mozkovych blan. Vyskyt tohoto one-
mocnéni je geograficky rozdilny. V rozvojo-
vych zemich jsou tyto meningitidy Casté

u malych déti a napf. pi sickle cell anémii
je pravdépodobnost vzniku této infekce az
100x vy33i neZ ve zdravé populaci. V CR
mezi onemocnélymi zcela prevazuji dospé-
liajde vétSinou o sekundarni meningitidy
u pacienti s chronickymi zanéty celnich

a etmoidalnich dutin nebo stfedousi, po
trazech lebky, zvIasté pfi likvorei, méné
¢asto je primarnim loZiskem zanét plic.
Asplenie zvySuje pravdépodobnost pneu-
mokokové bakteriémie a meningitidy 25x.
Pneumokokové meningitidy u malych déti
u nas jsou zfidka. Pribéh onemocnéni je
pomalejsi neZ pfi infekci meningokoky, ale
prognoza je vzdy zavazna - i vice nez 30%
postizenych nakaze podléha. Po zvladnuti
bakteriémie je nutna chirurgicka sanace
primarniho loZiska. Pfesto je nutné fici, ze
se to vzdy nepodafi a pak dochazi k recidi-
vam meningitidy. U vylé&enych pacient(
byvaji nasledky jako hluchota nebo poru-
chy nékterého hlavového nervu. LéGeni se
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né v Sestihodinovych intervalech.
Pneumokoky mohou vyvolat i dalSi systé-
mova onemocnéni, jako peritonitidu di-
vek a mladych Zen, endo- a perikarditi-
dy, ale jde o choroby vyskytujici se
pomérné vzacné.

Na protektivni G¢innost rekonva-
lescentniho séra upozornil jiz v roce
1891 Klemperer. V pfedantibiotické éfe
se po roce 1930 hojné pouzivalo tera-
peuticky protipneumokokové konské sé-
rum, atoiv CSR. Po objevu penicilinu,
ktery byl tehdy vysoce G¢inny v 16Cbé
pneumokokovych infekci, pfestala se po-
uZivat séra a vyzkumny zajem se obratil
na pripravu ockovaci latky. Pfedchazet
infekci je preci vyhodnéjsi, nez ji 1éGit.
Jiz béhem prvnich klinickych pokusi se
ukazalo, Ze vakcina je v prevenci Gspés-
na jen tehdy, jestlize obsahuje kapsu-
larni polysacharidy vech sérotypl
pneumokokd, které v dané oblasti zp(l-
sobuji onemocnéni. Jako prvni byla

v USA vyzkouSena u rekrutli polysachari-
dova tetravakcina v roce 1947, v roce
1977 jiz 14valentni a od roku 1983 se
vyrabi 23valentni. Ta obsahuje v 0,5 ml
ve fyziologickém roztoku po 25 mg anti-
génu vSech 23 sérotypl S. pneumoniae,
které nejcastéji zplisobuji lidska one-
mocnéni. Takovou vakcinu, ktera je pfi
+2-+8°C stabilni 24 mésicli dodava pod
nazvem Pneumo 23 firma Aventis
Pasteur. Protilatky IgM a 1gG Ize prokazo-
vat testem ELISA za 5-7 dni po o¢kova-

ni. IgM protilatky brzo mizi, 1gG vrcholi
za 4-12 tydnl a jen zvolna klesaji. Ocku-
je se az od véku 2 roky, protoZe mladsi
déti nevytvareji protilatky proti polysa-
charidovym antigéntim. U jinak zdravych
dospélych se vakcinace nemusi opako-
vat, pouze u starSich nez 60 let po 5 le-
tech. Toto ockovani ma znacény vyznam
zvI&Sté pro osoby, které jsou trvale ve
vy$S8im riziku nakazy, jako jsou lidé v do-
movech pro seniory a viibec lidé starsi,
dale ti, ktefi trpi vieklou chorobou zvlas-
té dychacich cest a obéhového (stroji.
Proto v fadé zemi se tato vakcina apliku-
je bezplatné soucasné s ockovanim pro-
ti chfipce. Polysacharidova pneumokoko-
va vakcina chrani pred Zivot ohroZujicimi
systémovymi infekcemi zplsobenymi

S. pneumoniae, tedy pneumonii a me-
ningitidou. Kontraindikace tohoto ockova-
ni prakticky nejsou. Aby se dosahlo i imu-
nizace malych déti a sniZila se jejich
nemocnost nejen Gastymi otitidami, ale

i systémovymi infekcemi, byly jiz pfiprave-
ny konjugované vakciny. Pfi jejich vyrobé
bylo vyuZito zkuSenosti s pfipravou hemo-
filovych vakcin. Polysacharidové antigeny
S. pneumoniae jsou konjugovany (nava-
zany) na antigenni nosi¢, kterym je bud
inaktivovany tetanotoxin nebo diftericky
toxoid. Konjugovany polysacharid je

T- buiikami rozpoznan jako antigen, coZ
vede k imunologické paméti. Podani 3 in-
jekei u kojencli a déti do 18 mésic( sti-
muluje dobrou protilatkovou odpovéd. Jiz
byly pfipraveny tetra- i heptavakciny

a perspektivni je 11valentni, ¢imzZ by se
méla ziskat ochrana proti 90% pneumo-
kokd, které zplsobuiji jak détské otitidy,
tak invazivni infekce. V CR jsou pneumo-
kokové vakciny za Ghradu - polysachari-
dové jsou levné, konjugované podstatné
nakladngjsi. Onemocnéni zplisobena
pneumokoky patfi k nejéastéjSim lidskym
nakazam a mohou nejen vést k zavainym
prihodam, ale i ohrozit Zivot postizenych.
Antibiotika jsou nezastupitelna pfi jejich
I6cbé. VZdy je ale |épe, jestliZze mlzeme
onemocnénim predchazet, a pneumoko-
kové vakciny soucasné a ty, které jsou ve
vyvoji, ndm takovou mozZnost predstavuji.
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Ze zahraniéniho odborného tisku...

Zamezuje jogurt vzniku prujmu
v souvislosti s antibiotickou Iéc¢bou?

Tato randomizovana kontrolovana stu-
die sledovala, zda-li je jogurt G€inny

v prevenci prijmu po antibiotické Ié¢-
bé.

Nejcastéjsim nezadoucim Géinkem
celkové antibiotické Iécby je prdjem.
V prevenci tohoto priijmu jsou priikaz-
né efektivni probiotické potravinové
doplriky. Polemika je vedena o tom,
zda-li komeréné prodavané jogurtové
produkty maji srovnatelny Gcinek.

Do studie bylo vybrano 202 hospitali-
zovanych pacientd, ktefi dostavali
oralni nebo intravendzni antibiotickou
Ié¢bu. Polovina Gcastnikl dostévala
asi 227 g jogurtu s vanilkovou pfichuti
dvakrat denné po dobu 8 dnii a druha
polovina méla béznou IéEbu bez jo-
gurtové nebo jiné probiotické suple-

mentace. Obchodni nazev ani typ jo-
gurtu nebyl uveden, avSak bylo zminé-
no, Ze vyrobce uddaval obsah aktivnich
kultur Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus bulgaricus a Strepto-
coccus thermophilus v produktu. Pri-
mérny vék Gcastnikl studie byl 70 let.
VSichni pacienti byli sledovani po do-
bu 8 dn(i. PrGijem vznikly v souvislosti
s antibiotickou lé¢bou byl definovan
jako nové vznikla zména oproti pred-
chozi vyprazdiovaci konstelaci a vy-
skytem vice neZ dvou neformovanych
stolic denné.

Autofi zjistili, Ze pacienti dostavajici
jogurt méli prdjmové obtize méné cas-
to (12% oproti 24% v kontrolni bezjo-
gurtové skupiné, P = 0,04), navic pa-
cienti, ktefi denné pozivali jogurt,
udavali signifikantné méné dn0 s pri-

Prognosticky vyznam
celkového cholesterolu u senioru

Retrospektivni studie ze zdravotnich
zaznamU po dobu 6 let od propusténi
z hospitalizace.

Vztah mezi zvySenou hladinou celkové-
ho cholesterolu a jeho nezadoucimi
disledky neni v obdobi senia jedno-
znacény. Nékteré vyzkumy dokonce uda-
valy spojitost mezi nizkou hladinou
cholesterolu a zvySenou Gmrtnosti

u starsich muz0. Zadna studie viak
nezkoumala vztah hladiny cholesterolu
béhem akutni koronarni prihody

a dlouhodobych klinickych dlsledku.
Foody a jeho spolupracovnici se poku-
sili prokazat prognosticky vyznam hla-
diny celkového cholesterolu u starSich
pacientl po infarktu myokardu s ohle-
dem na délku preziti. Hladina choleste-
rolu byla zjistovana béhem hospitaliza-
ce pro akutni infarkt myokardu.

Ze 7 166 hospitalizovanych, ktefi
spliovali kritéria studie (tj. vk > 65
let, hlavni diagnéza pfi propusténi
akutni infarkt myokardu), byl choleste-
rol zméfen u 4 923 pfipadi

(68,7%). U 22% z vySetfenych pacien-
tl byl celkovy cholesterol >6,15
mmol/I a z téchto pacientl zemielo do
roka 17,2% a do Sesti let po pfihodé
47,9%. Ve skupiné pacientl s cho-
lesterolem < 6,15 mmol/I zemfelo do
roka 17,4% (P=0,73) a do Sesti let
48,7% (P=0,98) pacientl. Mortalita

u pacientdl, jejichZ cholesterol byl < 4,1
mmol/I, byla 22,2% do roka a 55,5%
do 6 let, coz nebyl signifikantné vy-
znamny rozdil oproti mortalité pacien-
tl, ktefi méli cholesterol >4,1 mmol/I.

Zavérem bylo konstatovano, Ze u paci-
entl starSich 65 let, ktefi preZili akutni

jmem (23 dn0 oproti 60 dniim v kon-
trolni skupiné). Z&dné nezadouci Géin-
ky se u podavani jogurtu nevyskytly.

Zaveér: Jogurt obsahujici Zivé bakte-
rialni kultury GEinné sniZil vyskyt a tr-
vani prijmu vznikajiciho v souvislosti
s antibiotickou lé¢bou. Dietni doplnék
jogurtem, za zachovani podminky ob-
sahu Zivych bakterialnich kultur tak
predstavuje jednoduchou, G¢innou

a bezpecnou prevenci a éEbu prijmu
spojeného s antibiotickou lIécbou.

J.L

Vybréano z: Beniwal RS, Arena VC, Thomas L,
Narla S, Imperiale TF, Chaudhry RA, Ahmad UA.
A randomized trial of yogurt for prevention of
antibiotic- associated diarrhea. Dig Dis Sci.
2003 Oct; 48 (10):2077-82

infarkt myokardu, nebyla zjisténa 7ad-
na souvislost mezi zvySenou hladinou
celkového cholesterolu a zvySenym ri-
zikem mortality do 6 let po pfihodé.
Navic tato studie neprokazala ani Zad-
nou signifikantni souvislost mezi zvy-
Senym rizikem mortality a nizkou hla-
dinou celkového cholesterolu. Bylo
doporuceno provedeni dalSich studii
zaméfenych na zkoumani vztahu dal-
Sich cholesterolovych substanci (HDL,
LDL) a rizika mortality u starSich paci-
entd s koronarnim onemocnénim.

J.L

Vybrano z: Foody JM, et al. Long-term prognos-
tic importance of total cholesterol in elderly
survivors of an acute myocardial infarction: the
cooperative cardiovascular pilot project. J Am
Geriatr Soc July 2003;51:930-6.
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I IEXTIEIXY odborny Easopis praktickych lékafi

Pristup k dyslipidémiim ve vySsSim véku

As. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
III. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Souhrn:
Poruchy metabolismu plazmatickych lipidi (hyper- a dyslipidémie)
jsou uznavanym rizikovym faktorem aterosklerozy a kardiovasku-
larnich onemocnéni. Vime, Ze jejich diislednou Ié¢bou Ize vyznamné
snizit riziko zavaZznych komplikaci aterosklerdzy a prodlouZit Zivot Fa-
dé nemocnych. Vyznam intervence dyslipidémii ve véku nad 65 let byl
vSak po dlouhou dobu zpochybiniovan a dodnes existuje fada nevyjas-
nénych otazek. Mame se snazit diagnostikovat a lé¢it dyslipidémie
u seniori? Je vhodné pouzivat farmakologickou Iéébu? Neni to eko-
nomicky netinosné? Pfinese Iécha zvySenych hladin krevnich lipida ve
vys$Sim véku néjaky prospéch nasim nemocnym? Nebo jim pouze zvy-
Sujeme riziko moZnych neZadoucich Géinkii ze zavedeni farmakolo-
gické 1échy? Toto jsou jenom nékteré z otazek, na které se budeme
snazit nalézt odpovédi v nasledujicim prehledu.

Klicova slova:
dyslipidémie, ateroskleréza, hypolipidemika

kardiovaskularnich

onemocnéni ve vy$Sim véku?
Ve vyspélych zemich se v poslednich le-
tech radikalné méni demograficka struk-
tura spoleénosti. Vyhledy do budoucnos-
ti predpovidaji pokracovani vtomto
trendu a je mozné, Ze na pocatku treti
dekady nového tisicileti bude v Evropé
témér tretina osob starSich 60 let! (1)
Vzhledem k rostouci prevalenci ICHS
s vékem neni prekvapenim, Ze ve vékové
skupiné nad 60 let je ICHS pricinou smr-
ti ve vice neZ poloviné pfipadd. (2) Zaji-
mavé je, Ze vyskyt béznych rizikovych
faktor( u osob nad 75 let klesa. Jinymi
slovy i presto, Ze starSi osoby maji jedno-
znacné nejvyssi prevalenci aterosklero-
tickych komplikaci, nenajdeme u nich
nejvétsi kumulaci klasickych rizikovych
faktor(. Tato pozorovani vedla k predsta-
vé, Ze vyznam jednotlivych rizikovych fak-
torll aterogeneze (dyslipidémie, arte-
riélnl’ hypertenze obezita) je ve vy§§|’m

I Jaky je vyskyt

nebyla v minulosti jejich intervenci véno-
vana naleZita pozornost.
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N&s pohled se diky mnoZstvi novych po-
znatk( musel zménit a my se nyni podi-
vame na vyvoj nazori na vyznam hyperli-
pidémii a dyslipidémii ve vySSim véku.

Jak klasifikujeme
dyslipidémie?
Dyslipidémie tvofi skupinu metabolickych
onemocnéni, ktera jsou charakterizovana
zvySenou hladinou lipidi a lipoprotein(
v plazmé, pfipadné snizenou hladinou
HDL cholesterolu. (3) Podle etiologie déli-
me dyslipidémie na primarni geneticky
podminéné a sekundarni, které jsou jed-
nim z pfiznakd jiného onemocnéni. Nové
byla do klasifikace zafazena skupina po-
ruch metabolismu lipidd smiSené etiolo-
gie. Jde o poruchy, které vznikaji plsobe-
nim faktor(i zevniho prostiedi u osob
s genetickou dispozici ke vzniku dyslipidé-
mie. Beze zmény zlstava klinické déleni
dyslipidémii na izolovanou hypercholeste-
rolémii, izolovanou hypertriglyceridémii
a smiSenou hyperlipoproteinémii.

Co vime o rizikovosti
dyslipidémii ve vy$$im véku?
Z epidemiologickych pozorovani vime, Ze

s vékem klesa hladina celkového i LDL
cholesterolu. PfestoZe se vyznam eleva-
ce celkového cholesterolu pro odhad
kardiovaskularniho rizika s vékem zmen-
Suje, je absolutni riziko spojené s hy-
percholesterolémii ve véku nad 65 ve
srovnani s mladsi populaci zvyseno. Vy-
svétlenim této skutecnosti je celkové
vySSi incidence kardiovaskularnich pfi-
hod u seniord. (4) Na druhé strané po-
mér TC/HDL ¢i LDL/HDL je silnym pre-
diktorem rizika aZ do vysokého véku

a ukazuje na vyznam HDL v procesu ate-
rogeneze.

Druhym velkym okruhem diikazil o vyzna-
mu rozpozndvani a adekvatniho 1éceni
dyslipidémie ve stafi jsou data ziskana

z intervencnich studii s hypolipidemiky.
Z nejduleZitéjSich statinovych studii pfi-
pomenime alespon prilomovou studii 4S
se simvastatinem. (5) | pro skupinu
fibratd mame dnes k dispozici fadu dd-
kaz(i, napf. angiografickou studii DAIS

a rozsahlou studii VA-HIT (6, 7) Ani jed-
na z uvedenych studii vSak nebyla zamé-
fena na populaci starSich osob, a proto
jsme museli vy€kat aZ na pfichod nového
tisicileti, kdy byly publikovany vysledky
rozsahlych intervenénich sledovani, ve
kterych bylo zastoupeni seniord dosta-
te€né.

Nejrozsahlejsi data dokumentujici vliv te-
rapie statiny na kardiovaskularni morbi-
ditu a mortalitu (nejen) u starSich ne-
mocnych poskytuje Heart Protection
Study (HPS) publikovana na sklonku ro-
ku 2001.

HPS byla pétileta placebem kontrolova-
na, randomizovana studie se simvastati-
nem, ktera testovala vliv hypolipide-
mické terapie a IéCby koktejlem
antioxidacné pUsobicich vitaminl na
kardiovaskularni mortalitu a morbiditu

u osob ve vysokém riziku kardiovasku-
larnich onemocnéni. Do této studie bylo
zafazeno pies 20 tisic probandd, z toho
vice nez 6000 bylo starSich 70 let.

I v nejvysSich vékovych kategoriich byl
prokazan vyznamny pozitivni efekt
simvastatinu na incidenci vaskularnich
pfihod véetné cévnich mozkovych pfihod
(tab. €. 1). Zajimavé je, Ze v HPS nejvice



profitovali z 16¢by pravé nejstarsi nemoc-
ni nad 75 let véku. U téchto nemocnych,
kterym pfi ukonceni sledovani bylo
80-85 let (!) doSlo k redukei ,velkych”
vaskularnich pfihod 0 9,2%, coz je vzhle-
dem k velikosti souboru statisticky vyso-
ce vyznamné (graf €. 1). (8)

Jedinou studii, ktera byla primarné cile-
na na populaci starSich osob je studie
PROSPER (Prospective Study of Pra-
vastatin in the Elderly at Risk). Tato dob-
fe navrzena studie méla za cil testovat
benefit z terapie pravastatinem u kohor-
ty starSich nemocnych v sekundarni pre-
venci nebo s vysokym rizikem kardio-
vaskularnich onemocnéni. Primarnim
slozenym cilem studie byla incidence ko-
rondrni smrti, nefatalniho infarktu myo-
kardu, fatalni a nefatalni cévni mozkové
prihody. VedlejSim sledovanym paramet-
rem byl vliv IéEby pravastatinem na

nasledné indikovana hypolipidemicka
farmakoterapie je dodrZovani obecnych
principl diety a zdravého Zivotniho stylu
nezbytnym predpokladem Uspéchu. Je
pravda, Ze prosazovani téchto zasad je
ve vyS$§im véku ¢asto obtiznéjsi nez

u mladsSich nemocnych, ale je tfeba na
nich trvat. Principy dietni a reZimové in-
tervence jsou podrobné rozebirany

v komplexnich doporucenich odbornych
spolecnosti a proto na né v detailu odka-
zujeme (napt. 10).

Na tuto otazku je odpovéd sloZitéjsi. Sa-
ma indikace hypolipidemik nemé u ne-
mocnych nad 65 jednoznacéna kritéria.
Vidy je treba postupovat individualné.
Vyhodnotime celkové kardiovaskularni ri-

Incidence vaskularnich prihod podle véku v HPS

Vékova Simvastatin 40 mg Placebo Relativni
skupina (n=10269) (n=10267) riziko
<65 838 (8,2%) 1093 (10,6%) -23,3%
65-69 516 (5,0%) 677 (6,6%) -23,8%
70-74 550 (5,4%) 628 (6,2%) -12,8%
> 75 138 (1,3%) 208 (2,0%) -33,6%

kognitivni funkce a disabilitu. Sledovani
trvalo 3,2 roku a bylo do néj zafazeno
5804 probandii ve véku 70-82 let s hla-
dinou celkového cholesterolu v Sirokém
rozmezi 4-9 mmol/I. LéCba pravastati-
nem vedla k vyznamnému poklesu inci-
dence slozek primarniho cile studie (408
pfihod v pravastatinové vs. 473 pfihod

v placebové vétvi, RR 0,85). Bylo vy-
znamné snizeno riziko fatalnich i nefa-
talnich infarktG myokardu (RR 0,81). Ri-
ziko CMP nebylo vyznamné ovlivnéno (RR
1,03), ale riziko TIA se sniZilo 0 25% (RR
0,75). DllezZitym a prekvapujicim zjiSté-
nim byl narlst incidence nadorovych
onemocnéni, ktery v aktivné 1é¢ené sku-
piné dosahl 25%. Vliv [éCby pravastati-
nem na kognitivni funkce nebyl prokazan
jako signifikantni. (9)

Terapii dyslipidémii i ve vy$Sim véku za-
hajujeme vzdy dietnimi a reZimovymi
opatfenimi. | u nemocnych, u kterych je

ziko nemocného (primarni vs. sekundar-
ni prevence), vezmeme v (vahu celkovy
stav i pfidruZena onemocnéni a v nepo-
sledni fadé i schopnost pacienta spolu-
pracovat.

DalSi otazkou je vybér vhodného typu

a davky hypolipidemika zejména vzhle-
dem k pfidruzenym onemocnénim a nut-
nosti konkomitantni terapie, nezanedba-
telnd je i otazka pfipadného doplatku za
Iék pro nemocného. V soucasné dobé
jsou na naSem trhu dostupna hypolipi-
demika ze tfi zakladnich skupin. Jsou to
inhibitory HMG CoA reduktazy (statiny),
agonisté nitrojadernych receptori PPAR
y (fibraty) a sekvestranty Zlu¢ovych kyse-
lin (pryskyfice). DalSi hypolipidemika
(niacin, derivaty kyseliny nikotinové, blo-
kator stfevni resorpce cholesterolu ezeti-
mibe) nejsou na naSem trhu dostupna.
Rozhodneme-li se pro farmakoterapii,
pouZivdme pro vybér preparatu obecna
pravidla. U prevazujici hypercholestero-
Iémie volime jako 1€k volby statin, v pfi-
padé nedostatecného efektu je vhodné

pridani pryskyfice. Je-li hlavni patologii
plazmatického lipidového spektra eleva-
ce hladin triglycerid(, je vhodna terapie
fibratem, stejné jako u smiSené hyperli-
poproteinémie s triglyceridy nad 4,5
mmol/| pfipadné u dyslipidémie se sni-
Zenim hladin HDL cholesterolu. Indikace
hypolipidemické Ié¢by u starSich nemoc-
nych s hypertriglyceridémii neni vSak
jednoznacné vyfeSena, chybi nam i di-
kazy o bezpecnosti a i¢innosti kombina-
ce statinli s fibraty pfi podavani ve vys-
Sim véku.

Na zékladé prezentovanych dikazli je
mozZné Fici, Ze nemocni v sekundarni pre-
venci s poruchou metabolismu lipid{
jsou indikovani k farmakologické 16Ché.
Autofi se shoduji na spravnosti indikace
hypolipidemik nemocnym s prokazanym
aterosklerotickym onemocnénim do véku
80 let. Nad 80 let je tfeba postupovat in-
dividuaIné a vyhodnotit biologicky vék

a profit z IéEby pro kazdého nemocného.
(11-13) Udaje o jednoznaéné vhodnosti
farmakologické 1é¢by pro nejstarsi ¢ast
populace podloZené klinickymi studiemi
zatim chybi.

Specialni doporuceni pro l1é¢bu hyperli-
poproteinémii u senior(i nejsou soucasti
Zadnych guidelines ¢eskych odbornych
spolecnosti. Ze zahraniénich se této pro-
blematice vénuje tfeti revize amerického
Néarodniho cholesterolového edukacéniho
programu (NCEP Ill) z roku 2001. Je zdi-
raznén vyznam elevace hladin LDL cho-
lesterolu a snizeni hladin HDL ¢astic pro
predikci kardiovaskularniho rizika, ktery
pretrvava do vysokého véku. | u senioril
je zasadni stratifikace rizika i s vyuZitim
metod neinvazivni diagnostiky subkli-
nické aterosklerézy (ultrazvukové vySet-
feni karotického povodi, méfeni kotniko-
vych tlakl). Pro nemocné v sekundarni
prevenci doporucuje NCEP Ill i v této vé-
kové kategorii jednoznacné LDL cho-
lesterol snizujici terapii (statiny). U pri-
marni prevence je vidy tfeba vyuZit vSech
mozZnosti modifikaci Zivotniho stylu, kte-
ré by mohly vést k normalizaci hladin
plazmatickych lipidQ. V pfipadé kumula-
ce rizikovych faktori je vSak podle NCEP
[l farmakologicka léCba indikovana stej-
né jako u mladSich nemocnych i v pri-
marni prevenci. Je jednoznacné postulo-
vano, Ze vék neni kritériem pro odmitnuti
indikace hypolipidemické Iécby. (14)
Mezi evropskymi doporuéenimi najdeme
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Vaskularni prihody podle véku a pohlavi v Heart Protection Study (HPS)

Vychozi STATIN PLACEBO
parametr (10 269) (10 267)
Vékova skupina (roky)

<65 838 1093
65 - 69 516 677
70-74 550 628
>75 138 208
Pohlavi

muzské 1676 2 148
zenské 366 458
VSichni pacienti 2042 (19,9%) 2 606 (25,4%)

kapitolu zaméfenou na zasady |écby
dyslipidémii ve vy§Sim véku v Kapesnim
priivodci prevenci ischemickou chorobou
srdecni, ktery byl nedavno preloZen z né-
meckého originalu do Cestiny. Zakladné
se tento dokument shoduje s pravidly
NCEP Ill, je znovu zd(iraznén princip indi-
vidualizace hypolipidemické 1é¢by, nut-
nost peclivého monitoringu bezpecnost-
nich parametrd a titrace davky
hypolipidemik. (15)

Pokusme se nyni shrnout vySe uvedené
do nékolika bod:

» dyslipidémie pfedstavuji i ve véku nad
65 let vyznamny ovlivnitelny rizikovy fak-
tor aterosklerdzy a jejich komplikaci

» existuji dostatecné dlkazy pro oprav-
nénost intervence dyslipidémii do véku
80 let

» zakladem terapie dyslipidémii je vidy
IéCba dietni a reZimova

» unemocnych v sekundarni prevenci (s
prokazanym onemocnénim aterosklero-
tického plivodu) je indikovana hypolipi-
demicka farmakoterapie

» v primarni prevenci je tfeba zvazit po-
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davani hypolipidemik individualné a pec-
livé zhodnotit kardiovaskularni riziko
konkrétniho nemocného

» volba hypolipidemika se fidi stejnymi
principy jako u mladSich nemocnych,
|éEbu zahajujeme nizsi davkou

» farmakologicka |écba poruch lipidové-
ho metabolismu miiZe byt u senior( rizi-
kovéjsi (pfidruZend onemocnéni, nutnost
konkomitantni medikace). Tato rizika
miZeme do znacné miry eliminovat pec-
livou edukaci a monitoraci bezpecnosti

a Gcinnosti [éCby.

Je zfejmé, Ze Gprava hladin plazma-
tickych lipid( je i u starSich nemocnych
jednou z mozZnosti, jak prfedchazet
kardiovaskularnim komplikacim ate-
rosklerdzy a tim prispét ke zlepSeni kvali-
ty Zivota seniord, coZ by mélo byt jednim
z naSich hlavnich cil(.

Préce byla ¢astecné podporena granty IGA
MZ CR NB 7392-3 a GACR 301,/02/D065.
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