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EDITORIAL

| Vizené kolegyné a kolegové,

podzimni mésice jsou vzdy bohaté na uddlosti. Po letni odmlce se vSe vraci
do normdlnich koleji a dohdn{ to, co se nestihlo na jafe. Trvalé zmény na
politické scéné prindseji novinky a zmény témer kazdy den. Po bouilivém
prvnim pololeti tohoto roku se situace pro praktické lékare opét zlepsuje.
6. zari 2006 byla podepsdana novda dohoda o cendch a regulacich v segmentu
praktickych lékait pro cely rok 2007, kterd pfind$i mnoho pozitivnich zmén
v dhradach, kromé ndvratu ke sledovani komplexnich ndkladd pro vypocet
regulaci se dosdhlo i toho, aby vySe thrad a regulaci pro praktické 1ékare
nemohla byt ménéna ze strany Ministerstva zdravotnictvi. (Vice informaci
najdete na www.splcr.cz ). Doufejme jen, Ze tento pozitivni trend bude
pokracovat.

V zéfi probéhly korespondencni volby do vyboru nasi spole¢nosti (SVL
CLS JEP). Novy vybor bude mit 17 ¢lend + 3 ¢leny revizni komise a je volen
na obdobi 4 roky. Poprvé bude predstaven na vyro¢ni konferenci spole¢nos-

vy

ti v listopadu t.r. Vysledky pfineseme v pfiStim Cisle.

Kromé politickych uddlosti je zde i bohatd nabidka odbornych akci.
Nejvyznamnéjsi je vyroc¢ni konference Spolecnosti v§eobecného lékarstvi,
kterd se kond ve dnech 8.-11. listopadu v Karlovych Varech. Na konferenci
je stdle mozno se prihldsit. Vice informaci na www.svl.cz. 11.-14. fijna se
bude v Praze konat pracovni schize vyboru Euractu (Evropskd akademie
uciteld praktického/rodinného lékaistvi, www.euract.org), na kterou pfijede
pres 30 ndrodnich zdstupcti z Evropy. Na programu jsou sjednocujici jedndn{
o pregradudlni a postgradudlni vyuce v praktickém Ilékarstvi, jedndni
o moznostech a zptusobech celozivotniho vzdélavani. V ramci tohoto setkdni
bude pordddna i konference oteviend pro Ceské praktické 1ékare. Tématem
konference je internetové vzdéldvani v mediciné. Konat se bude v patek
13. fijna od 14 hodin v hotelu Belvedere na Praze 7. Zdjemci jsou srde¢né

V zdplavé jinych informaci vSak nezapomeiime na pravidelnd mésicni
setkdni na seminafich SVL CLS JEP v regionech. V kazdém mé&sici je pied-
stavovdn novy doporuceny postup spolu s doprovodnymi prednaskami
a diskusemi k témattim. V zafi probihd vzdélavani na téma péce o diabetika
a soucasné je predstavovan a diskutovan novy doporuceny postup na diag-
nostiku a 1é¢bu diabetu pro praktické lékafe. Rijen je vénovin problematice
onemocnéni prostaty, listopad ndhlym piithoddm bfiSnim a v prosinci se
budeme vénovat osteoporéze. Kromé hlavnich témat k doporuc¢enym pos-
tupdm jsou pfifazovana dalsi témata podle aktudlnich potieb vzdélavani, vy-
plyvajicich také ze zpétnych vazeb dcastnikd na semindfich. Na semindfich
jsou rozddvdny doporucené postupy v tiSténé podobé a pro ty, ktefi se
nemohli zicastnit pfimo semindit, postupné rozesilime doporucené postupy

v piiloze tohoto ¢asopisu. Podrobné a aktudlni informace o kondni semindfi
najdete vzdy na strankdch www.svl.cz.

Preji ndm vSem, abychom vSechny turbulence v ceském zdravotnictvi ve
zdravi prezili, abychom zdravili své pacienty s laskavym tsmévem a méli ra-
dost ze své prdce.

MUDr. Jaroslava Laiikova
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Chronicka zilni nedostatecnost
a varikozni syndrom

Prim. MUDr. Ivo Hofirek

. interni kardioangiologicka klinika, FN U sv. Anny, Brno

Souhrn:
Chronicka Zilni nedostatecnost je nejcastéjsi cévni onemocnéni

Yavxs

a patfi spolu se svymi nasledky k nejnakladnéjsim kardiovaskularnim
onemocnénim. PFi¢inou chronické Zilni nedostatecnosti je zvySeni
Zilniho krevniho tlaku a Zilni krevnim méstnani, predevsim v dolnich
koncetinach. Podminéna je nedostatecnosti Zilnich chlopni v hlubo-
kém nebo v povrchovém Zilnim systému nebo v obou. A to z rozliénych
pricin, jako nasledek prodélané hluboké Zilni trombézy, tedy post-
trombotickym syndromem. Nebo na povrchovém systému po flebiti-
dach, vrozenych poruchach stény Zil nebo poruchach samotnych
chlopni. Terapie Zilni nedostatecnosti neni jednoducha, zaméfuje se
vétsinou pouze na symptomatologii a korekci nékterych abnormalit.
Stupiniovana komprese je zakladem terapie. Povrchovou Zilni nedosta-
tecnost je moZné resit odstranénim Zil s refluxem, hlubokou Zilni ne-
dostatecnost Ize ovlivnit jen castecné nebo minimalné.

Klicova slova:
chronicka Zilni nedostatecnost, posttromboticky syndrom,
hluboka Zilni trombéza, varixy

Krev se vétSinou navraci Zilnim systé-
mem k srdci proti plsobeni gravitace.
Pohybu krve poméha svalova pumpa

a tlakovy spdad v Zilnim fecisti, ale smér
uréuji jednosmeérné Zilni chlopné. Pretlak
a nedostatecna ¢innost (hlavné chlopni)
a kapacita Zilniho systému jsou pficina-
mi rozvoje projevil Zilni nedostatecnosti
a hromadéni tekutiny. Tu do jisté miry
poméaha podle své omezené kapacity od-
vadét lymfaticky systém.

Chronicka Zilni nedostateénost (CVI) tvo-
fi prevaznou ¢ast onemocnéni Zil, které
se v témér 97 - 99 % pripadil objevuji na
dolnich konéetinach. Zilni systém konge-
tin, dolnich koncetin, je tvofen povrcho-
vym a hlubokym Zilnim systémem. Povr-
chovy Zilni systém je uloZen supra - nebo
epifascialné. Hluboky Zilni systém ve
vnitfnim prostoru konéetiny. Fyziologicky
Zilni krevni proud sméfuje vzdy k srdci,

z povrchu do hloubky a proximalné. Nor-
malné proti Zilni nedostatecnosti plsobi
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funkéni bikuspidalni chlopné a pfi chizi
komprese Zil svalovymi skupinami kon-
cetin. (9, 12, 16)

Chronicka Zilni nedostatecnost je dana
zvySenim Zilniho krevniho tlaku a mést-
nanim Zilni krve. Vznika pfi narusenti fyzi-
ologického sméru proudu Zilni krve, na-
vratem krve opacnym smérem zpét
(refluxem) do distalnich oblasti Zilniho
systému nebo ztiZzenim odtoku. Pfi¢inou
CVI byva nedostateénost Zilnich chlopni
ve spojenich povrchového a hlubokého
Zilniho systému nebo pfimo v hlubokém
nebo v povrchovém Zzilnim systému (9,
12).

Zilni varixy (Vx) nejsou synonymem pro
chronickou Zilni nedostatecnost. Jsou
charakterizovany mistné se ménicim pri-
mérem Zily a vinutym priibéhem. Chlop-
né u primdrnich varix(i nejsou postizeny,
k jejich nedomykavosti dochazi aZ pfi di-
lataci Zily. PostiZeni se tyka povrchového
Zilniho systému, protoZe jejich konstruk-

—

ce a fascie zabranuje hlubokym Zilam
konéetin v dilataci (to se ale netyka Zil
oblasti malé panve). Mnohdy byvaji zpo-
¢atku postizeny Gseky spojeni povrcho-
vého a hlubokého Zilniho systému, od-
stupli v. saphena magna (VSM)

av. saphena parva (VSP) nebo spojky,
perforatory. Pokud se v postiZenych lse-
cich nezvysi Zilni tlak a nedochazi

k méstnani, nejsou varixy doprovazeny
CVI. Histologicky se nachazi mistni hy-
pertrofie a jinde atrofie medie Zilni stény.
Intima nebyva postiZena. Etiologie neni
jasna, jejich vyvoj u ¢lovéka mlize hypo-
teticky souviset se vzpfimenym postojem
(podobné jako degenerativni onemocné-
ni patere) (2, 9, 16).

U chronické Zilni nedosteénosti je vysoky
Zilni tlak v povrchovych Zilach vysledkem
postiZeni kliovych chlopni v bodech spo-
jeni mezi povrchovym a hlubokym Zilnim
systémem. NejvyraznéjSimi jsou chlopné
spojeni hlavnich povrchovych Zil (v. sap-
hana magna v tfisle - safenofemoralini
junkce a v. saphena parva v podkoleni -
safenopoplitealni junkce) a chlopné ve
spojkovych Zilach (perforatorech) mezi
hlubokym a povrchovym Zilnim systé-
mem. Obvyklé umisténi primarnich perfo-
rator(i je v oblasti stfedniho aZ distalniho
stehna (na Urovni Hunterova kanalu;
Hunterovy perforatory), dale na proximal-
nim (Boydovy perforatory) a na distalnim
bérci.

Normalni tlak v Zilnim systému dolnich
konéetin se pfi chlizi pohybuje kolem nu-
ly. ArteridIni proud pIni pomalu Zily a Zilni
tlak odpovida vySce vodniho sloupce

v Giseku mezi nejbliz§imi funkénimi
chlopnémi. PFi delSim stani jsou Zily zce-
la napInéné a Zilni chlopné jsou otevieny
a volné se vznaseji v Zilnim krevnim prou-
du, tak dochazi ke zvétSeni sloupce krve
v Zilach a zvySeni hydrostatického Zilniho
tlaku (4, 11, 12, 16).

PrestoZe nejsou znamy veSkeré patofyzi-
ologické mechanismy, venézni onemoc-
néni dolnich koncetin funkéné limituje
svého nositele. S tizi onemocnéni vzrQ-
staji Zivotni omezeni az do vyznamnych
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stupn, véetné snizeni pracovni vykon-
nosti. Sou€asné nardsta riziko trombem-
bolické nemoci. (7)

CVI tvofi vyznamny socialné - ekonomic-
ky problém. Napfiklad v Némecku se jiz
v roce 1987 pohybovaly néklady za ztra-
tu pracovni doby z dlivod(i CVI v pfepo-
¢tu kolem 500 milionG eur. V Italii se
vlastni zdravotnické naklady na chronic-
kou Zilni nedostatecnost v roce 1999 po-
hybovaly kolem 384 miliénd eur, (z toho
Cinily ndklady na hospitalizaci 288 mili6-
nG eur, naklady na preskripci 1€k na CVI
83 milionl eur a na lékarska vySetreni
13 miliéna eur). (1, 8)

Cetnost chronické Zilni nedostategnosti
neni pfesné zndma. Prevalence se uvadi
kolem 1,5 a7 5,3 %, aleiaz 7 - 12 %.
Vzrlista s vékem. Vyskyt vendznich ulce-
raci se uvadi mezi 0,1 - 1,3 %. Castgji se
vyskyt uvadi u Zen, ale zdaleka ne vech-
na pozorovani prinaseji podobné rozdé-
leni. (4)

Rizikovymi faktory CVI je Zenské pohlavi,
Zeny jsou postiZeny ¢astéji neZ muzi (cca
2 - 3:1). Dale vyssi vék, téhotenstvi,
geograficka oblast, rasa, hormonalini te-
rapie (antikoncepce, substituce), mensi-
mi riziky jsou vyhodnoceny rodinna histo-
rie a faktory pracovniho prostfedi. Kolem
obezity se vedou stale diskuze, obezita
nebyla oznacena za rizikovy faktor CVI.
Avsak k rizikdim trombembolické nemoci
patfi. (4, 11, 12, 16)

U varix( taktéz neni Getnost znama. Vys-
kyt se v populaci na zdkladé mistnich
studii odhaduje na 5 - 35 %, obvykle se
uvadi mezi 15 - 20 %. Vyznamnym rizi-
kovym faktorem je vék. Cést varikozit se
objevuje na pfelomu mezi druhym a tfe-
tim deceniem, v nékterych pfipadech jiz
v obdobi dospivani. Vyskyt Vx pokracuje
s vékem, koncem Sestého decenia se je-
jich vyskyt mize zvySovat vyznamnéji.

K rozvoji varikozit pfispivaji vrozené dis-
pozice (pfi vyskytu varikozit u obou rodi-
¢l je cca 40 - 70 % predpoklad jejich
vzniku u déti). Dale obezita, statické za-
téZovani dolnich koncetin (déledobé se-
zeni, stani), zvySovani nitrobfisniho tlaku
(napf. téhotenstvi), p.o. antikoncepce.
Zeny jsou postizeny East&ji neZ muzi (cca
2 - 3: 1), avSak pfi nékterych lokalnich
Setrenich byly Vx pozorovany Castéji
umuzd. (1, 3, 6, 12)

Nékteré osoby nemaiji pfi varixech potize,
vetsi ¢ast ale pocituje téZkost a tinavu

v konéetinach, nékdy péalivou bolest.
Dyskomfort se objevuje po déledobé sta-
tické zatéZi koncetin a obvykle se mirni
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nebo mizi po fyzické dynamické €innosti.
Nedostatecnost hlubokého Zilniho systé-
mu (CVId) vychazi s poSkozeni chlopni

v hlubokém Zilnim systému nebo jeho
samotného. Pfevazné nasledkem pro-
béhlé hluboké Zilni trombdzy, posttrom-
botického syndromu (PTS). Ten byva
pfiénou veskeré chronické Zilni nedosta-
te€nosti v 80 a vice procentech pripadil.
Proto je mnohdy vyrazem posttrombotic-
ky syndrom minéna vlastni chronicka Zil-
ni nedostatecnost. Posttromboticky syn-
drom v tiZi odpovidajici tf. C3 - 6
klinického hodnoceni CEAP klasifikace
(viz niZe) se nasledné rozviji pfiblizné
u22 -36 % pacientil s prodélanou hlu-
bokou Zilni trombézou (deep venous th-
rombosis, DVT). Zahrnuji-li se i hrani¢ni
stavy, objevuji se po prodélané hluboké
Zilni trombéze (DVT) projevy posttrombo-
tického syndromu az u 70 - 75 % paci-
entl. (12, 13)

nické Zilni nedostateénosti vyhodna
CEAP klasifikace. (6)

CVI se miiZe projevovat pocity tihy a Gina-
vy koncetin, paresteziemi, svédénim, po-
city paleni, bolestmi a kieéemi v konceti-
nach, pocitem tézkych, unavenych
dolnich konéetin, pocitem neklidnych
konéetin, intermitentnimi nebo trvalymi
otoky, zménami barvy a pigmentacemi,
trofickymi zménami klZe, drobnymi kozni
infarkty (atrophia blanche), celulitidou,
podkoznimi zanéty, ulceracemi. (11, 12,
13, 16)

I malé teleangiektazie s primérem
vstupni Zily kolem 1 mm se mohou kli-
nicky projevovat. Trunkalni varikozity mo-
hou vyvolavat trvalé potiZe (asi 18 % po-
stizenych), ale vétSinou jde o epizodické
symptomy (asi 50 % pfipadd). CVId se
milZe projevovat bolestivosti, tézkosti
koncetin a podrazdénosti (neklidem kon-
cetin). AvSak pacienti s hlubokohou Zilni

Klasifikace chronické Zilni nedostatecnosti (CEAP)

P

Klinické pFiznaky (C); A - asymptomatické; S - symptomatické;

tr. 0 zadné viditelné ani hmatatelné zn. Zilniho onemocnéni

tr. 1 teleangiektazie, retikularni Zily, zmény kolem kotniki

tr. 2 kieCové Zily

. 3 otoky bez koznich zmén

tr. 4 kozni zmény provézejici Zilni onemocnéni (pigmentace, ekzémy, lipodermato-
sklerosa)

t. 5 uvedené kozni zmény (tf.4) se zhojenymi ulceracemi

tr. 6 koZni zmény (t.4) s aktivnimi ulceracemi

Etiologicka klasifikace (E): vrozené, primarni, sekundarni

Anatomické umisténi (A):

povrchové, hluboké, postizeni perforatord nebo kombinace.

Patofyziologie (P):

reflux, obstrukce nebo kombinace.

Povrchova Zilni nedostateénost (CVIs) se
rozviji s pretlakem z hlubokém systému
(na podkladé posttrombotického syndro-
mu a hlubokeé Zilni nedostatecnosti). Ne-
bo na zékladé degenerativnich zmén Zilni
stény vedouci k jejich rozSifeni a nedo-
mykavosti chlopni. Pak jde o vrozené po-
ruchy Zilni stény, pfima postizeni flebiti-
dou, traumatem i plisobenim hormon(

v téhotenstvi.

Mnoho pfipadl nedostateénosti povr-
chovych Zil vznika také v jednotlivém
misté vysokého Zilniho tlaku vlivem ne-
dostatecné funkce spojek (perforator)
mezi hlubokym a povrchovym Zilnim
systémem. Pretlak jakéhokoli pdvodu

v povrchovém Zilnim systému se ¢asem
projevi rozsifenim a vydutim pribéhu po-
vrchovych Zil - varikozitami.

| pres jisté nedostatky je k popisu chro-

—

nedostatecnosti jsou obvykle asympto-
maticti. Epizodicka bolestivost pfi CVIs
mUiZe byt spojena s hormonalnim stavem
(fyziologickym nebo Ié&ebnym).

Ne vSechny sekundarni poruchy na dol-
nich konéetinach jsou spojené s Zilni hy-
pertenzi. Pfi¢éinou mizZe byt také vendzné
podminéna porucha mikrocirkulace ne-
bo nedostatecné odvadéni produktl bu-
nécéného metabolismu. (8, 11, 12, 16)
SniZeny odsun bunéénych metaboliti
nemusi byt vzdy spojeny s vendzni stag-
naci. V mnoha pfipadech je vendzni po-
hyb i rychlost normalni. Pfi€inou je mist-
ni recirkulace Zilniho krevniho proudu
mezi normalnimi Zilami a varikozitami,
ktera prodluzuje ¢as odchodu Zilni krve

z oblasti. (Tato recirkulace muiZe napfi-
klad vysvétlovat i zpomaleni priichodu
vySetfovaci latky Zilnim systémem pfi vy-
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Setfeni radioizotopovou flebografii).

Pri varixech nékteré osoby nemaji Zadné
potiZe. Dal$i ¢ast ale pocituje téZkost

a Unavu v konCetinach, nékdy palivou
bolest. Nepfijemné pocity se dostavuji
po déledobé statické zatéZi koncetin

a obvykle se mirni nebo mizi po fyzické
dynamické ¢innosti.

Asi polovina pacientl s nelé¢enymi vari-
kozitami nékdy onemocni povrchovou
tromboflebitidou. PFi varikozitach je rizi-
ko hlubokeé Zilni trombdzy vyssi (dle né-
kterych autordl az 3x) nez v bézné popu-
laci.

Terapie Zilni nedostateénosti neni jedno-
duchd, zaméfuje se vétSinou pouze na
symptomatologii a korekci nékterych ab-
normalit. V pfipadé posttrombotického
syndromu je dlleZita prevence spocivaji-
ci v prevenci rozvoje hluboké Zilni trom-
bozy nebo véasné a Gi€inné terapie hlu-
boké Zilni trombdzy a zabranéni postiZzeni
chlopni.

Hluboky Zilni systém je pfi CVI rezistentni
na terapii, ale povrchovou Zilni nedosta-
te€nost je mozZné fesit odstranénim Zil

s refluxem.

Stupnovana komprese je zakladnim prv-
kem terapie Zilni nedostatecnosti. Kom-
prese s tlakem 30 - 40 nebo 40 - 50
mmHg kolem kotnik( a stupfovité klesaji-
cim tlakem proximalné. Velikost rozdilu
tlakl je dlezitym faktorem k obnoveni
normalniho proudéni Zilnim systémem

a zabranéni refluxu, dokonce i u pacientt
s vyraznou hlubokou Zilni nedostate¢nos-
ti. Gradient na puncochéach (kotnik - pro-
ximalni ¢ast puncochy) by se mél pohybo-
vat mezi 30 - 40 mmHg. Kompresni
gradient je velmi dlileZity, protoZe punco-
chy bez rozdilu tlakil nebo vysokotlakové
elastické bandaze mohou vést k turnike-
tovému efektu se zhorSenim Zilni nedosta-
tecnosti. (5)

PouZivané tzv. antiembolické puncochy
nejsou dostateéné a vhodné pro terapii
Zilni nedostatecnosti.

Nedostatecnost hlubokych Zil se feSi ob-
tizné. Mozné je provedeni plastik chlop-
ni, ale vykony jsou pomérné narocné

a vznik pooperacni hluboké Zilni trombd-
zy je Casty. Vendzni pfemosténi (bypas-
sy) jsou Uspésné pouze u vhodné vybra-
nych pacientl. Zkousi se externi bandaz
oblasti insuficientnich Zilnich chlopni.
Reseni nedostatecnosti Zilnich chlopni je
tak stale vyznamny problém.

Zakladnim léEebnym postupem je u ne-
komplikovanych varixi jejich odstranéni
s cilenym vynétim nebo uzavienim posti-

Zenych Usekd Zil a zachovanim zdravych
vetvi (napt. pfipadné pozdgji vyuzitel-
nych jako $tépl k tepennym premosté-
ni). Nutné je si ale uvédomit, Ze varixy se
nedaji vylécit, jen jejich rozvoj zpomalit.
Toto zpomaleni je u kazdého jedince in-
dividualni.

Krvéaceni z varixil se feSi kompresi krva-
cejiciho mista a chirurgickym oSetfenim,
v indikovanych pfipadech skleroterapii.
Odstranéni varix( neni pfi krvaceni vhod-
né.

Vykony na varixech se indikuji radéji

v poCatecnich stadiich onemocnéni, kdy
jsou postizeny mensi Gseky Zilniho feéis-
té a nedoslo k rozvoji druhotnych koZnich
zmén. AvSak po peclivém vySetfeni s po-
souzenim mozného vyvoje klinického
stavu dle dosavadniho priibéhu i dle
osobni a rodinné anamnézy. V pfipadé
nejistoty nebo vahani pacienta s vyko-
nem lIze zvazit i sledovani a rozhodnuti az
dle postupu onemocnéni.

Pfesto mohou byt recidivy varix( Gasté

a objevuji se i na novych mistech. Pred
vykony na varixech je potfebné ziskat in-
formace o funkénosti hlubokého Zilniho
systému a spojek mezi povrchovym

a hlubokym Zilnim systém0m (perforato-
ri). K tomu zcela poslouzi zakladni kli-
nické testy, Trendelenburgtiv 1. a Il.

a Perthes(v.

Endovenozni vykony na varixech s sebou
prinaseji rychlejsi rekonvalescenci a mé-
né nepfijemnych pocitd. Moderni techni-
ky umozniuji vykony i v anatomicky slozi-
téjSich oblastech. (10, 14)

Presto stéle klasické chirurgické postu-
py, zejména pfi pouZiti miniinvazivnich
technik jsou standardnimi postupy v chi-
rurgickém feSeni varixd. Recidivy varixi
mohou byt individualné velmi casné

a Casté (15)

Venofarmaka jsou pomocnym prostred-
kem. Mohou ovliviiovat nepfijemné poci-
ty a otoky v dolnich konéetinach, néktera
maji uvadény i mirny nespecificky proti-
zénétlivy ucinek. Na rozvoj CVI nebo vari-
x0 nemaji vliv.

Pfi hodnoceni entiedematdzniho pdlso-
beni (otok je nejéastéjsim pfiznakem
CVI) je pouze u malého poctu latek dolo-
Zen dlkaz o jisté klinické tcinnosti. (6)
V &eské preskripci je ziejmy je vysoky po-
dil (40 - 60 % baleni) pfipravk(, u nichZ
dle mezinarodniho konsenzu neni jasny
diikaz o G€innosti. (17)

Antibiotika se podavaji v pfipadé indika-
ce pfi ulceracich. (3, 5, 6)
Varikoflebitidy a tromboflebitidy se 1éCi

—

kvalitni kompresi koncetiny. U proximal-
nich (kmeny v. saphena magna) nebo
rozsahlych nebo viekoucich se pripadil
na bérci se doporucuje s.c. aplikace niz-
komolekuldrnich heparind (LMWH) v dav-
kach odpovidajicich pfiblizné 60 - 80 %
piné davce k 1éCeni hluboké Zilni trombé-
zy. Terapie LMWH se povaZuje v akutni fa-
zi za vyhodnéjsi nez chirurgické fesent,
které miZe nasledovat po zklidnéni sta-
vu. Shoda nepanuje na pfipadnou pokra-
Cujici p.o. antikoagulacni terapii, ale ne-
jsou-li kontraindikace, nenf jeji nasazeni
na zavadu. Distélni typy onemocnéni, na
bérci, mohou byt oSetfeny pouze lokalni-
mi antitrombotiky v kombinaci s protiza-
nétlivymi a antiedémovymi latkami, ale

i zde se pfi rozsahlejSim postizeni mize
zvézit podavani LMWH. Dopliiujici 1é¢bou
jsou venofarmaka, antibiotika nejsou

u nekomplikovanych flebitid indikovana,
podavaji se jen pfi infekénich komplika-
cich. (3, 6, 11)
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Hypertenze u seniort
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Souhrn:
Prevalence hypertenze v CR se v populaci 25 - 64 let pohybuje kolem
35 %, ve starsi populaci se vSak dale podstatné zvySuje (viz dale).
Castecné se to tyka i nékterych sekundarnich hypertenzi (nap¥. reno-
vaskularni), které vSak nebudou soucasti naseho prehledu a jsou
probrany jinde (22). Stejné jako se v priibéhu doby mnohokrat zméni-
la diagnosticka kriteria hypertenze, zménily se i nazory na terapii hy-
pertenze. Pravdépodobné nejvice se to tyka pravé hypertenze starych

osob.

Klicova slova:
hypertenze, starsi osoby, pridruzena onemocnéni, lécha

Za arterialni hypertenzi se poklada hodnota
krevniho tlaku (TK) 140/90 a vyssi (dop.),
za normalni a optimalni vSak pokladame
jeSté nizsi hodnoty (tab. ¢. 1). Tyto hodnoty
plati pro pfileZitostné méreni v prostredi
zdravotnického zafizeni, pfi doméacim mére-
ni a pfi 24 hodinovém monitorovani TK je
norma poloZena jesté nize (tab. ¢. 1).
Pokud bychom vSak méli napfiklad citovat
ucebnici vnitiniho 1ékafstvi, z niZ se nase
generace ucila jeSté na 1. atestaci (19), hy-
pertenze starych osob se vétSinou nelééi

a lécba se Fidi pouze vysi diastolického
krevniho tlaku. Teprve pozdgji bylo zjisténo,
Ze systolickd hypertenze u starych by se
méla radikéalné 1é¢it a dokonce léEba hyper-
tenze starSich osob piinasi vyraznéjsi profit,
nez u mladsich: dopad IéEby na kardiova-
skuldrni mortalitu je ¢tyfikrat vyssi, na ce-
rebrovaskularni dvojndsobné.

Patofyziologické poznamky,
pfidruZena onemocnéni
Co je pozoruhodné na hypertenzi starSich
osob (méa se na mysli 60 a vice let) a co ji
ve zkratce mlZe odliSovat od mladSich vé-
kovych skupin? V prvni fadé je nutno uvést,
Ze predevsim cévni sténa je ve srovnani
s mladsi populaci jiZ ur€itym zplsobem
zménéna. Je méné poddajna (vétsi tepny),
prekapilarni arterioly vykazuji hyalinni de-
generaci medie (21). Vys§i rigidita je dana
zvySenym obsahem kolagenu a vapniku
spolu se sniZenim elastinu v medii a prolife-
raci pojivové tkané i intimé cévni stény.
U starsich osob je i nizsi senzitivita barore-
ceptord, nizsi tvorba prostaglandin(i a sni-
Zena schopnost ledvin vyluGovat sodik.
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Plazmaticka reninova aktivita je obvykle
snizena.

Castgjsi je i postiZeni Zilniho systému

s chronickou Zilni nedostate¢nosti, insufici-
enci Zilnich chlopni, moznosti perifernich
otokl a posturalni hypotenze. Kromé toho
dalSich souéasnych onemocnéni. Jde
predevsim o riizné formy ICHS (20 - 30 %),
srdecni selhani (10 - 20 %), hypertrofii levé
komory (10 - 40 %), dyslipidemii (25 -
35%), diabetes mellitus 2. typu (20,21).

U hypertenze starSich osob je sou¢asné

i vySSi riziko vzniku komplikaci hypertenze.

Krevni tlak,

typy hypertenze
U starSich osob jde ¢asto o systolickou
hypertenzi (systolicky tlak nad 140 mm Hg
pfi diastolickém pod 90 mm Hg). Posledné
uvedeny nalez souvisi s vyS3i rigiditou stén
vétsich tepen pfi aterosklerdze (odtud i dfi-
véjSi ndzev ,pruznikova“). Pro Gastéjsi vy-
skyt vySe zminéné ortostatické hypoten-
ze méfime TK u starsich osob pfi prvni
navstéveé i vstoje kromé bézného vySetreni
vsedé Ci vleZe. Tato hypotenze byva obvykle
asymptomatickd, jde o pokles 0 20 mm Hg
avice po 1 - 3 minutach zmény polohy
(20). Byva zvySen i vyskyt hypertenze bilé-
ho plasté a dale vyssi variabilita TK - vhod-
né je méreni TK vicekrat, cca 6 - 9 x pfi 2 -
3 vySetfenich (20).
Systolicka hypertenze byla poklddana v ne-
prili§ vzdalené minulosti za nepodstatny
nalez, patfici ,fyziologicky k starSimu véku,
vyznam se prikladal pouze diastolické hy-
pertenzi - tento nazor i dnes miZe pretrva-

—

vat u nékterych laik(, ale i Iékaf(. Teprve
pomérné nedavno bylo opakované prokaza-
no, zZe systolicka hypertenze starSich osob
predstavuje mimoradné zavazny prediktor
komplikaci véetné koronarnich i cerebrova-
skularnich pfihod a vy$si mortality (12,13)

B Vyskyt

V této souvislosti nepochybné zaujme pre-
devsim vysoky vyskyt hypertenze ve vys$Sich
vékovych skupinach, jak jsme se toho dotkli
setkat daleko ¢astéji u starSich osob, je
veelku vSeobecné zndma jiz dlouhou dobu,
za mého studie na lékarské fakulté se do-
konce soudilo, Ze vcelku patfi k véku a ne-
vyZaduje vétSinou lé¢bu (tento straslivy my-
tus byl rozSifen predevsim u systolické
hypertenze). Z dat publikovanych v posled-
ni dobé je zajimava analyza Framingham-
ské studie (11), kdy bylo zjiSténo, Ze osoby
ve stafi 60 a vice let maji krevni tlak vyssi
nez 140/90 mm Hg v 27 % a dalSich 20 %
mélo 160/100 a vice. Mezi 80letym a star-
Simi se prevalence hypertenze pohybovala
kolem 75 %. Pouze 7 % z téchto nejstarSich
nemocnych (80 a vice let) mélo normélini
hodnoty krevniho tlaku.

V této souvislosti je nutno také zddraznit
skuteénost, Ze procento starsich osob na-
rGistd v populaci vSech vyspélych stati
véetné Ceské republiky a tento trend bude
dale pokradovat.

 Lécba

Uvodem je tfeba pfipomenout, e terapie
hypertenze starSich osob je neméné stejné
dlileZita jako u mladsich, pfi srovnani s hy-
pertoniky stfedniho véku je dokonce dopad
fadné antihypertenzni terapie na vyskyt
mozkovych cévnich pfihod i celkovou mor-
talitu jesté vyssi (12). Tykéa se to systolicko-
diastolické hypertenze, ale i systolické, ty-
pické pro starsi vékové skupiny.

Systolicky tlak se dokonce jevi jako nejlepsi
prediktor koronérnich i cerebrovaskularnich
pfihod (13), coZ je v rozporu s dfivéjsimi
predstavami o hypertenzi a nékterymi myty,
které z minulosti stale mohou preZivat. Zce-
la zasadni je vliv sniZeni systolického TK na
vyskyt mozkovych cévnich pfihod.

Jako u mladsich, i zde jsou na misté nefar-
mokologické postupy. Jde o redukci té-
lesné hmotnosti (plsobi pfiznivé navic i na
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inzulinovou rezistenci, hyperlipidemii a. j.),

zvySeni fyzické aktivity. Doporucujeme sni-

Zeni pfijmu NaCl (pfivod soli by nemél byt

vy$Si neZ 6 g denné, pfi vyrazné restrikci

v8ak u starSich osob hrozi volumova deple-

ce). Alkohol spiSe nedoporucujeme (v zad-

ném piipadé nejsou vhodné davky vyssi nez

30 g umuzi a 20 g u Zen).

Pro farmakologickou Iécbu starSich hy-

pertonikl plati ndsledujici zasady (20):

» uzivat spiSe nizsi davky lékd, v¢. pocatec-
nich

» hodnoty TK sniZovat pomalu

» uzivat - pokud mozno - preparaty pdso-
bici 24 hodin

» nezapominat na pfitomnost a mozné te-
rapeutické ovlivnéni pfidruzenych chorob
a na laboratorni kontroly.

Dlivodem podavani preparatl s protrahova-

cévnich pfihod v rannich hodinach, kdy do-

chazi k aktivaci sympatiku a vzestupu krevni

trombogenicity. Efekt Iéku by mél po 24 ho-

dinach dosahovat alespon 50 % svého nej-

novan predevsim na zakladé dat s néktery-
mi preparaty 1. generace (neretardovany
nifedipin - dnes se jiZ neuziva). Kromé jed-
noznacného Gcinku na pokles TK a vznik
komplikaci byla prokazana fada efekti, kte-
ré predevsim ve vysSich vékovych skupi-
néch se systolickou hypertenzi predstavuji
zavazny argument pro jejich podavani

u starsich. V studii SYST - EUR (16) byl po
podavani nitrendipinu u hyperonik{ star-
Sich 60 let zjistén pokles demence u sledo-
vanych hypertonik(, studie byla pfedéasné
ukonéena pro 42 % pokles iktl ve skupiné
|éCené nitrendipinem.

Priznivé plsobeni blokatori kalciového ka-
nalu na ovlivnéni kardiovaskularni morbidi-
ty a mortality u hypertenze bylo prokdzano
u vétsiny u nas dostupnych preparat(i: am-
lodipin - studie ALLHAT (17), diltiazem -
studie NORDIL (7), felodipin, isradipin -
studie STOP - 2 (8), nifedipin GITS - studie
INSIGHT (2) a nékteré dalsi. U starSich
0sob se vSak vétSinou obavame verapamilu
ve vyS$Sich davkach pro moznost zhorseni

Definice jednotlivych kategorii krevniho tlaku (v mm Hg)(dop.)

Kategorie Systolicky Diastolicky
Optimélni pod 120 pod 80
Normalni 120-129 80-84
Vysoky normain{ 130-139 85-89
Hypertenze pfi domacim méfeni 135 avice 85 a vice
Hypertenze pfi 24hodinové monitoraci 125 a vice 80 avice

vyssiho antihypertenzniho G€inku. Pokud je
pfi doméacim méreni ranni TK vyssi nez
140/90, je tfeba l1éEbu upravit at jiz revizi
podavanych 1€kl nebo ¢asového rezimu je-
jich podavani (9).

Nepodavaji se Iéky, které by mohly vyvolat
ortostatickou hypotenzi, k niz maji starsi
osoby sklon (predevsim typu prazosinu ne-
bo vysokych davek diuretik).

Diuretika patii mezi nejdéle pouzivané an-
typu hydrochlorothiazidu nebo chlortalido-
nu, u nemocnych s rendlni insuficienci (po-
kles glomerularni filtrace pod 0,5 ml/s ne-
bo vzestup kreatininu nad 200 umol/1)(4).
VétSinou podavame klickova diuretika (fu-
rosemid 20 mg a vice ve dvou dennich dév-
kach), kterym se jinak u hypertonikii snazi-
me vyhnout.

Blokatory vapnikového kanalu patfi mezi
antihypertenziva, jejichZ vyrazny efekt

u starsich hypertonikd byl prokdzan v mno-
ha pfedevsim novéjSich studii, zatimco

v minulé dekadé byl jejich G¢inek zpochyb-
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Casté stavajici poruchy SA a AV vedeni
a/nebo dysfunkce levé komory.

Vyhodou této skupiny Iékd je skutecnost, Ze
nevyvolavaji ortostatickou hypotenzi, ne-
podporuji sklon k retenci natria a vody, ne-
ovliviiuji metabolismus lipid@ a glycid(, ne-
plisobi bronchokonstrikci.

Inhibitory ACE patfi mezi velmi Casto po-
davana antihypertenziva u starsich, a to
bud v monoterapii nebo kombinacich (vét-
Sinou s diuretiky a blokétory vapnikového
kanalu). ZvIasté vhodné jsou u souc¢asného
srdeéniho selhani, po infarktu myokardu,
diabetu mellitu I. typu s diabetickou nefro-
patii a vétSinou rendlnich onemocnéni

s proteinurii. O vlivu inhibitorG ACE na vy-
skyt komplikaci u hypertonik{ existuje fada
dokladd. Predevsim ze studie HOPE s ra-
miprilem (1) a PROGRESS s perindoprilem
(18) vyplyvé jednoznacny vliv na vyskyt iktl
i jejich recidivy (0 28 %), vyraznéjsi efekt
byl u kombinace s diuretikem (perindopril +
indapamid) (18). Pozoruhodny byl vliv pe-
rindoprilu i u normotenznich osob (18). Po

—

ramiprilu byl patrny pokles vyskytu ikt

i v primarni prevenci (1), po perindoprilu
byl snizen v primarni prevenci vyskyt infark-
tl myokardu (18) .

Blokatory AT1 Ize uZit ve stejné indikaci ja-
ko inhibitory ACE, v praxi pfichazeji v Givahu
spiSe u pacient(, ktefi inhibitory ACE nesna-
Seji nebo je nelze podat. Starsi data o efektu
prevySujicim inhibitory ACE ze studie LIFE (5)
nebyla jasné potvrzena dalSimi studiemi,
chybi Gidaje o srovnani s diuretiky a blokato-
ry kalciovych kanali vy$Sich generaci.
Betablokatory patii také mezi ,klasicka“
antihypertenziva. Upfednostujeme je u sou-
¢asné ICHS, pfedevsim po infarktu myokar-
du. Jejich podani se jisté nabizi u soucas-
ného srdecéniho selhani, predevsim téch,
jejichz efekt byl v této indikaci prokazan
(karvedilol, retardovany metoprolol sukci-
nat, bisoprolol). Neuzivdme betablokatory
se silngjsi ISA (napf. pindolol), zejména ne
u ICHS, kde nemaji ochranny vliv.

Nékteré dalsi aspekty

hypertenze starych osob
Vékovy limit
Nejsou zcela jednoznacéné doklady o Géin-
nosti a bezpecnosti farmakologické 1écby
osob starsich 80 let. Vysledky starsi metaa-
nalyzy ukazuji, Ze by terapie mohla vést
k vyznamnému poklesu iktd 0 36 %, snizeni
vyskytu srdeéniho selhani, statisticky vy-
znamné ovlivnéni mortality vSak nebylo
prokazéano (6). Pfiznivé vysledky léCby na
vyskyt MCP (pokles aZ 66 %) byly prokaza-
ny i v pilotni fazi novéjsi studie HYVET (3),
mortalita nebyla vyznamnéji ovlivnéna (spi-
Se trend k jejimu lehkému vzestupu, podob-
né jako u predeslé studie). Studie pracuje
opét s populaci hypertonik(i starSich 80 let,
[éCenych perindoprilem nebo jeho kombi-
naci s indapamidem, na definitivni vysledky
stale Cekame.

Terapie v primarni prevenci

Je jednoznacné efektivni, jak ukazal m. j.
Lawes ve své metaanalyze vice nez 40 ran-
domizovanych studii (10). Kazdé sniZeni sy-
stolického TK 0 10 mm Hg vede k poklesu
rizika MCP o0 1/3 u osob nad 60 let. Plati to
pro fatalni a nefatalni ikty bez ohledu na
pohlavi, geografické oblasti (stejné v Sever-
ni Americe, Zapadni Evropé i asijsko - paci-
fické oblasti). Tento vztah je kontinudlni mi-
niméalné az do TK 115/70, pozitivni efekt je
patrny i v 8. deceniu.

Demence
Vliv snizeni krevniho tlaku na rozvoj demen-
ce vaskularniho nebo jiného typu u starSich
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je stale predmétem kontroverzi. V studii
SYST - EUR (16) byl po nitrendipinu hypero-
nik(im starSich 60 let zjistén vyznamny po-
kles vyskytu vSech typd demence u sledo-
vanych hypertonik( - pokles dosahoval
50%, tykalo se to i demenci Alzheimerova
typu. Efekt pfetrvaval nejen po dobu trvani
dvojité slepé studie, ale i dalSi obdobi otev-
feného sledovani stejného souboru. Pokles
vyskytu demenci byl zaznamenan i po pe-
rindoprilu ve studii PROGRESS (18), ve
srovnani s nitrendipinem v studii SYST -
EUR vSak pouze u nemocnych s recidivou
mozkové cévni prihody (0 34 %). U osob
bez recidivy byl vyskyt demence stejny po
perindoprilu i placebu. Podéavani betablo-
katorG ani blokatord AT - 1 receptori nema
na vyskyt demence vliv.

B Zavér

Z poslednich dat se zda, Ze vyskyt poruchy
kongnitivnich funkci u starSich hypertoniki
souvisf s variabilitou TK, zjisténou 24 hodino-
vym monitorovani (14). B&Zné jsou znamy
variace mezi TK béhem dne a v noci ve span-
ku. Ve stafi dochdzi k narlstu variability TK

a pfi jejim vyraznéjsim vzestupu dochéazi

i k narlistu kognitivni dysfunkce. Zda se, Ze
vyvoj poruchy kognitivnich funkci zavisi i na
velikosti pulsniho tlaku u starych osob (rozdil
systolického a diastolického TK)(15). Je tedy
mozné, Ze razantnéjsi antihypertenzni 1écha
u starych osob preparaty s dlouhou dobou
Géinku by mohla byt spojena s vyraznéjSim
ochrannym vlivem na vyvoj demence u nich
(14), tyto Gvahy vSak jesté cekaji na své ové-
feni a v davkovani antihypertenziv starsich
osob jsme stale spiSe opatrnéjsi.

Literatura:

1) Bosh J. et al on behalf of the HOPE investigators. Use of ramip-
ril in preventing stroke, double blind randomised trial. Br Med J
2002: 324: 699 - 672

2) Brown M. J. et al. Morbidity and mortality in patients randomi-
sed to double - blind treatment with a long - acting calcium -
channel blocker or diuretic in the International Nifedipine GITS
Study (INSIGHT). Lancet 2000: 256: 366 - 372

3) Bulpitt C. J. et al on behalf of Hypertension in the Very Elderly
Trial (HYVET) working group. Results from the pilot study. J. Hy-
pertens 2003: 21: 2409 - 2417

4) Cifkova R. a spol. Doporuceni diagnostickych a Iécebnych po-
stupii u arterialni hypertenze - verze 2004. Doporudeni Ceské
spolecnosti pro hypertenzi 2004

5) Dahlof B. et al for the LIFE study group. Cardiovascular morbi-
dity and mortality in the Losartan Intervention for Endpoint re-
duction in hypertension study : a randomised trial against ateno-
lol. Lancet 2002: 359: 995 - 1003.

6) Gueffier F. et al for the INDIANA group. Antihypertensive drugs
in very old people: a subgroup meta - analysis of randomised
controlled trials. Lancet 1999: 353: 793 - 796

7) Hansson L. et al: Randomized trial of effects of calcium anta-
gonists compared with diuretics and blockers on cardiovascular
morbidity and mortality in hypertension : the Nordic Diltiazem

PROMED - Monosan

(NORDIL) study. Lancet 2000: 356: 359 - 365

8) Hansson L. et al. Randomised trial of old and new antihyper-
tensive drugs in elderly patients: cardiovascular mortality and
morbidity Swedish Trial in Old Patients with Hypertension - 2 stu-
dy. Lancet 1999: 354: 1751 - 1756

9) Kaplan N. M.: Morning surge in blood pressure. Circulation
2003: 107: 1347

10) Lawes C. M. M. et al. : Blood pressure and stroke. An ove-
rview of published reviews. Stroke 2004: 35: 776 - 785

11) Loyd - Jones D. M., Evans J. C., Levy D.: Hypertension in
adults across the age spectrum: current outcomes and control in
the community. JAMA 2005: 294: 466 - 472

12) National High Blood Pressure Education Program wokring
group report on hypertension in the elderly. Hypertension 1994,
23:275- 285

13) Psaty B. M. et al. : Association between blood pressure level
and the risk of myocardioal infarction, stroke and total mortality.
Arch Intern Med. 2001, 161: 1183

14) Sakura K. et al. : The relationship between exaggerated blo-
od pressure variability and cognitive dysfunction in the very ele-
derly. American Society of Hypertension 21st Annual Scientific
Meeting and Exposition, May 16 - 20, 2006, Ney York, Abstract
p. 289

15) Sakura K. et al. : Increased 24 - hour pulse pressure affects
congnitive dysfunction in the very elderly. American Society of
Hypertension 21st Annual Scientific Meeting and Exposition, May
16 - 20, 2006, Ney York, Abstract p. 28

16) Staesen J. A. et al. : Morbidity and mortality in the placebo -
control led European Trial on Isolated Systolic Hypertension in
the Elderly. Lancet 1997: 360: 757 - 764

17) The ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Colla-
borative Research Group. The antihypertensive and Lipid - Lowe-
ring Treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT). JAMA
2002: 288 - 2981 - 2997

18) The PROGRESSCollaborative Group. Effects of blood pressu-
re lowering with perindopril and indapamide on dementia and
cognitive decline in patinets with cerebrovaskular disease. Arch
Intern Med. 2003: 163: 1069 - 1075

19) Widimsky J.,sr. Hypertenze. In: Vnitini Iékarstvi, V. Kordac
(ed.), Praha, Avicenum 1985, s. 473 - 513

20) Widimsky J., sr. : Hypertenze starSich osob a jeji Iécba. Kar-
dioforum 3: 2004: 48 - 55

21) Vidimsky J., sr. : Hypertenze. Praha, Triton 2004

22) Widimsky J., jr. : Sekundarni hypertenze. Praha, Triton, 2003

293



praktik7 06.gxd 2.10.2006 18:30 Page 294

—o—

I IEXTIITY cdborny éasopis praktickych lékafi

Intervencni preventivni medicina

v

- nové moZnosti pro primarni péci v CR?

MUDr. Jozef Cupka

Koordinator SVL CLS JEP pro zavislosti na tabdku a intervenéni prevenci

Souhrn:
Vseobecné znamé vysledky epidemiologickych dat za poslednich 20
let ukazuji cca 75 % mortalitu populace CR v diisledku kardiovasku-
larnich a onkologickych onemocneéni.
Zdravi obyvatel pritom predstavuje soucasny i budouci kapital pro
$irsi socialni a ekonomicky rozvoj zemi, ¢imZ je zvyraznéna odpovéd-
nost zdravotnich systému statii nejen na formulovani, ale i realizaci
cili zamérenych na zlepSeni zdravi populace.

Klicova slova:
podpora zdravi, intervenéni preventivni programy,
spolec¢nost pro prevenci nemoci

Definice pojmu , podpora zdravi“ vycha-
zejici z dokument( WHO je klasifikovana
jako: ,Proces, ktery lidem umozZniuje zvySo-
vat kontrolu nad determinantami svého
zdravi, a tak zlepSovat svilj zdravotni stav“.
VétSina subjektd zdravotniho systému CR
si naléhavé uvédomuje nutnost akéni kon-
cepce preventivnich opatfeni a podpory
zdravi obyvatelstva republiky. Vede nas

k tomu nejen svétové predni postaveni na-
§i zemé ve vyskytu tumoril GITu a obezity,
nardstajici incidence tumord plic,ale i za-
véry studii WHO a projekty pro podporu
zdravi obyvatel pfipravované EU.

Na zékladé statistickych Gidaji vime, 7e

v CR vice neZ 50% populace Zije ve més-
tech a obcich s poétem obyvatel od 100 do
20 000. Zafizeni primarni péce jsou proto
jiziz hlediska svého postaveni ve zdravot-
nim systému a (izkého kontaktu s pacienty
schopny postihnout Sirsi socialni a ekono-
mické determinanty zdravi populace (napf.
bydleni, dosazené vzdélani, zaméstnani,
sebeurceni, socialni a rodinna soudrznost,
zavislosti, vyZiva, doprava atd.).

Pocet zdravotnikil primérni péce a celop-
lo3né rozmisténi po Gzemi Ceské republiky
z |ékatl prvniho kontaktu vytvafi nejvhod-
néjsi a nejefektivnéjsi slozku zdravotniho
systému uréenou k realizaci, vyzkumu a im-
plementaci vysledki pro postupy pfi pod-
pore zdravi populace.

Dosud se u nas v rdmci pravidelnych pre-
ventivnich prohlidek hrazenych pojistovna-
mi provadi diagnosticka prevence k urce-
ni rizik a odhaleni inicialnich stadii
onemocnéni. Vysledkem tohoto typu pre-
vence je zhodnoceni aktualniho stavu je-
dince s doporuéenim Gpravy nebo zmény
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statusu (napf.: zhubnéte!, nekurte!, spor-
tujte!, drzte dietu diabetickou nebo nizko-
tuénou!, snizte piti alkoholu nebo abstinuj-
tel, uZivejte 1éky pravidelné!)

Intervencni preventivni programy se zamé-
fuji na zhodnoceni vysledki diagnostické
prevence, kdy nasleduje po konstatovani
zjisténého stavu i kontinualné navazujici in-
tervence. V soucasnosti nejrozSirenéjsi pre-
ventivni intervenci v primarni pééi CR je
pravdépodobné lécba dyslipidémii. Mize
mit ovSem rliznou formu dle zavaznosti a eti-
ologie lipidémie - (napf. dietu, abstinenci
koureni, hubnuti, zvySeni fyzické aktivity, far-
makologickou terapii nebo kombinace
vSech sloZek). Vzhledem k dominantnimu
podilu nddorové a kardiovaskularni mortali-
ty v rozvinutych zemich, pfisuzované zejmé-
na vlivu dvou nejvyznamnéjSich specifickych
faktor( - koufeni tabaku a vyZzivy véetné
obezity ¢i alkoholu, se intervenéni programy
WHO v EU a USA zaméfuji pravé na tyto de-
terminanty. Spoleénost vSeobecného lé-
kaf¥stvi reflektovala vyvoj i potieby ke zlep-
Seni zdravi obyvatelstva a jiz v lofiském roce
pripravila a v tomto roce vydala i doporuce-
né postupy na téma obezita, 1éCba zavislosti
na tabaku a preventivni postupy u nadoro-
vych onemocnéni, kterych se stovky z Vas
aktivné Gcastnili.

Na 1. mezinarodni konferenci praktickych
|ékatl ze stiedni a vychodni Evropy konané
na jare tohoto roku, se ¢astnici mohli pfi
jednotlivych blocich pfesvédcit, Ze obdob-
né témata fesi i nasi kolegové ze soused-
nich ,postkomunistickych” zemi.

Slozky primarni péée v CR v3ak v sobé za-
hrnuji nejen praktické lékafe pro dospélé,
ale i Iékafe pro déti a dorost, socialni pra-
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covniky a dalSi skupiny pracovnikii ve zdra-
votnictvi.

Sjednocujicim prvkem pro intervenéni pre-
ventivni programy v primarni péci CR mize
byt Spolecnost pro prevenci nemoci, kte-
r4 pripravuje vikendové certifikované kurzy
pro |ékare i zdravotni sestry prvniho kon-
taktu, Skolici k praktickému provadéni in-
tervence u pacientl zavislych na nikotinu

a intervence aktivniho vedeni vyzivy i Zivot-
niho stylu pacientl k redukci hmotnosti.
Pro své registrované ¢leny zdarma nebo

s vyraznou slevou umozni za podpory dota-
ci a grantl vybaveni ordinaci primarni péce
potfebnymi a vhodnymi pfistroji k provadé-
ni intervenci, zajisti potfebny reklamni

a vzdélavaci materialy pro pacienty, zpro-
stfedkuje kontakt na lokalni organizace pa-
cientl a instituce. Na svych internetovych
strdnkédch www.prevencenemoci.cz nabizi
odborné a zajimavé informace z oblasti
prevence KV a nadorovych onemocnéni

v primarni péci.

Intervencni preventivni programy se dle
zkuSenosti jiZ existujicich prvnich priikopni-
ki m(iZou stat zajimavou alternativou v or-
dinacich praktickych Iékaf( pro dospélé,
pediatrd i ambulantnich specialisti. ZvySuji
totiZ kredibilitu jejich poskytovatelli ve svém
okoli i pfi postupné nar(stajici konkurenci
zdravotnickych zafizeni vSech typ(. Pfipad-
né miZou byt mozZnosti obohacujici, rozvije-
jici a vyplfujici dle vyhlasky stéle platnou
denni 7-mi hodinovou ordinaéni dobu. Plat-
by za vykony tohoto typu prevence jsou za-
tim pfimo od pacient(, ¢imz se navysi i fi-
nancni pfijem ordinaci.

Vhodné vytvoreni sité pracovist intervenéni
preventivni mediciny primarni péce v kaz-
dém mésté republiky pfi zachovani jejich
plsobnosti ve vlastnich prostorach reél-
nych ordinaci umozni ve spolupraci se Stat-
nim zdravotnim Gstavem a Ministerstvem
zdravotnictvi pfipravit podminky pro speci-
fické mimokapitacni ohodnoceni prace
téchto ,center”, jak to vidime v nékterych
zemich v zahraniéi. Pro zajemce o inter-
venéni preventivni programy pfipravuje SVL
organizacni koordinaci iniciace ,Center in-
tervencni preventivni péce prvniho kontak-
tu“ v CR, o ¢em7 budeme na strankéch &a-
sopisu Practicus kontinualné informovat.

Literatura u autora
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Akutni hepatitidy

Prof. MUDr. Marie Brodanova, DrSc.

I interni klinika, 1. LF UK a VFN, Praha

Souhrn:
Akutni virové hepatitidy jsou od nepaméti stalym problémem zdravot-
nictvi. Dnes zname celou Fadu etiologickych agens, oznacujeme je vel-
kymi pismeny A aZ G. OhroZuji nemocné nejen v akutnim stadiu, ale
predevsim pfechodem v chronicitu, kdy jsou pFicinou rozvoje jaterni
cirhézy a jejich komplikaci, pfipadné hepatocelularniho karcinomu.

Yuax2

NejduleZitéjSimi jsou z tohoto hlediska virus hepatitidy B (HBV) a C
(HCV). Celosvétové jsou jimi chronicky infikovany miliony obyvatel, ze-
jména v nékterych oblastech, a miliony na né kaZdoroéné umiraji. He-
patitida A se objevuje v mladSich kolektivech, probiha benigné, do
chronicity nepfechazi. Akutni hepatitidy ¢asto probihaji klinicky nena-
padné, coZ vede k prehlédnuti tohoto stadia a onemocnéni je diagnos-
tikovano opozdéné, casto i desitky let po ziskani infekce. Rozvoj citli-
vych metod dnes umoziiuje dobrou diagnostiku jednotlivych forem
virovych hepatitid a sledovani jejich priibéhu. Terapie je u vétsiny

xaxs g2

symptomaticka, jen u hepatitidy C se snaZime o co nejitocnéjsi Iéchu.
DileZita je moZnost zabranéni prenosu virli, zejména u mladistvych v ri-
zikovych skupinach.VZdy jsou v popredi hygienicka opatieni, u hepatiti-
dy A a B moZnost pouZziti aktivni i pasivni imunizace. BohuZel u dnes
nejdileZitéjsi formy - hepatitidy C - zatim tuto mozZnost nemame.

Klicova slova:
virové hepatitidy, hepatitida A, hepatitida B, hepatitida C,
diagnéza akutnich hepatitid, profylaxe virovych hepatitid

Akutnimi hepatitidami rozumime skupinu
onemocnéni, kterd ma podobny klinicky
obraz, ale lisi se geografickym rozloZe-
nim, etiologicky, patogenezi, zplisobem
prenosu, pribéhem, nasledky, terapii

i prognézou.

Nejddlezitéjsi infekéni priciny jsou shrnu-
ty v tab. ¢. 1. VySetfovaci metody k urce-
ni etiologie jsou voleny podle podezieni
na vyvolavajici agens, jsou nejcastéji sé-
rologické.

vvvvvv

viry, kterym se budeme vénovat.

B Virové hepatitidy

Onemocnéni vyvolana hepatotropnimi vi-
ry jsou stale asta. Jejich vyznam spo¢i-
va nejen v akutnim postiZeni jater, ale

i v jejich tendenci k prechodu do chroni-
city. Zpravy o vyskytu ,Zloutenek*, jak by-
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ly tyto choroby nazyvény, jsou znama jiz
od starovéku. Hippokrates popsal klinic-

ky obraz tak, jak
jej zndme az do
soucasnosti. Vel-
mi dramaticky
vylicil fulminant-
ni formu, jako
|ék doporucoval
specialni dietu

a mellikraton (vi-
no fedéné vodou
s medem). Epi-
demie hepatitid
byly vérnym pra-
vodcem nepfizni-
vych Zivotnich si-
tuaci (valecna
tazeni). R.1883
popsal Lurmann

epidemii po vakcinaci v Brémach, za Il.
svétové valky bylo postizeno mnoho vo-
jakl ockovanych napt. proti Zluté zimnici.
Prlikaz, Ze existuji dvé formy hepatitidy
podal Krugman a spol. Byly nazyvany ja-
ko hepatitida epidemicka a sérova. Ter-
min hepatitida B pro sérovou hepatitidu
pouZil MacCallum v r. 1947 a oficialné
byly hepatitidy oznac¢ovany A nebo B od
r. 1973. Treti skupinu tvofily hepatitidy
non-Anon-B (NANB). Sférické partikule
hepatitidy A ve stolici nemocného nalezl
elektronovym mikroskopem v r. 1973 Fe-
instone. R. 1965 objevil Blumberg ,aus-
tralsky antigen“, pozdgji nazvany virem
hepatitidy B (HBV). Rizzotto a spol.

v r. 1977 identifikovali virus ,delta“,
dnes oznaceny jako virus hepatitidy D
(HDV). Ale az r. 1989 byl identifikovan
dalsi plivodce - virus hepatitidy C (HCV).
Dnes je praveé tento virus v popredi za-
jmu, protoze dalsi studie prokazaly, Ze je
jednou z hlavnich pficin chronickych ja-
ternich chorob. Brzy na to bylo objeveno
agens prenosné enteralni cestou, proto
virus E (HEV). Tim bylo dosaZeno nejdU-
rech. Dal$i (F, G...) pak maji jen maly vy-
znam, (7,14, 18) nebo jejich blizsi
poznavani teprve probiha. Je jisté prav-
dépodobné, Ze vycet ani dnes neni ko-
necny.

Pro dobrou srozumitelnost a jasné odli-
Sovani jednotlivych forem virovych hepa-
titid dnes pouzivame prosté oznacovani
velkymi pismeny A az G.

tabulka ¢. 1

Infekéni onemocnéni vyvolavajici obraz
akutni hepatitidy

Virova

Ostatni

Hepatotropni viry u nas hlavné:

A, B, C, (D)

Leptospiréza

Virus Epstein-Barrové

Lymské borelidza

Cytomegalovirus

Pneumokokova pneumonie

Herpes simplex virus

Mykoplazméza

Coxsackie-viry

Lues

Enteroviry

Respiraéni viry

—
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0d 70. let mame diky rozvoji novych la-
boratornich metod k dispozici fadu dia-
gnostickych test(, jak sérologickych, tak
na podkladé molekularnich technik ze-
jména pomoci polymerazové fetézové
reakce (PCR). Od 80. let miZeme ne-
mocné chréanit ockovanim proti hepatiti-
dé A a B. Devadesata |éta pak zahdjila
moznosti terapeutické, které se stale
rozsiruji.

l Prevalence

VHA: Nejvyssi vyskyt je ve stfedni Africe,
na Blizkém a Stfednim vychodu, v Indii,
Latinské Americe. Zde se vétSina infikuje
jiz v détstvi. V zemich stredni Evropy je
vyskyt nizky, jen ob¢as se objevi malé
epidemie, obvykle v kolektivech s nizsi
hygienickou drovni.

Infekce pak mlze postihnout i osoby ve
vy$8im véku. Pfenos z matky na plod ne-
byl popsan.

VHB: Prevalence Siroce kolisa v riiznych
geografickych oblastech. Je problémem
hlavné v rozvojovych zemich. Vysoky vy-
skyt je v zemich vychodni Asie, Ciny, St-
fedni a Jizni Ameriky, Afriky, kde se vy-
skytuje endemicky, séropozitivita se
pohybuje mezi 8 - 15 %. Stfedni vyskyt
najdeme ve Stfedomofi (2 - 7 % pozitiv-
nich), stejné jako ve Stfedni Asii, Stfed-
nim vychodu, Japonsku, Stredni a Jizni
Americe. S nizkym vyskytem se setkava-
me v zapadni Evropé, Severni Americe,
Australii, Novém Zélandu - s vyskytem
0,1 - 2 %. Odhaduje se, ze béhem Zivota
se nakazi vice nez 2 miliardy osob

a chronicky je infikovano

300 - 400 miliond z nich. Rocné pak
zemfe 1 - 2 miliony nemocnych na néa-
sledky infekce virem hepatitidy B, hlavné
na jaterni cirhézu a jeji komplikace a he-
patocelularni karcinom. Nosiéstvi antige-
nu VHB (s pozitivnim HBsAg) je v civilizo-
vanych zapadnich zemich nizké
0,1-0,2 %, v rizikovych skupinach pak
kolem 1 %. V zemich s vysokym vysky-
tem VHB (asijské a africké zemé) pak
dosahuje asi 15 % (4, 10, 14).

HCV: Celosvétové je infikovano asi 170
- 200 miliond osob (pfesny pocet neni
zném). Prevalence se pohybuje od néko-
lika desetin procenta az po 3 %. U nas je
udéavana 0,2 %. | zde jsou znacné geo-
grafické rozdily. VEtsi vyskyt je v oblas-
tech s nizkou socialnéekonomickou Grov-
ni. Nejcastéji v Africe, Jizni Americe,
jihovychodni Asii, v Evropé ve Stfedomo-

carriet rate <
- Intermediate endemicity
carrier rate 2 - T%

h endemicity
camgmrm>?‘- 15%

Obr. €. 1 - Vyskyt nosicstvi viru hepatitidy B. Tmava mista - vysoky = 7-15%, stfedné rizova mista - stiedni = 2-7%, svétla mista -

nizky = pod 2%

fi. Vyskyt roste s vékem, maximum je ve
4. a 5. dekadé Zivota. VétSina pozitivnich
ziskala infekci pfed 10 - 20 Iéty (1, 9,
18).

HDV: Virus hepatitidy D (VHD) postihuje
jen nemocné infikované virem hepatitidy
B. Infekci HDV pak nemocny ziskava sou-
Casné (koinfekce) nebo Castéji pozdéji
jako superinfekci. NejvySsi vyskyt je ve
Stfedomofi a v Rumunsku.

HEV: Virus hepatitidy E (VHE) se v epi-
demiich vyskytuje hlavné v Indii, Vychod-
ni a Stfedni Asii, Africe, Mexiku. Maxi-
malni doba vyskytu je v obdobi destl,

v nepfiznivych podminkach utecenec-
skych tabori apod. U nds na ni myslime
u osob, které pobyvali v této oblasti ne-
bo v azylovych zafizenich pro cizince.

| Piivodci onemocnéni

Virova hepatitida A (VHA)

PlGvodcem je picornavirus. Genom obsa-
huje linedrni RNA. Existuje znaény stu-
pen rozdill mezi kmeny HAV v riznych
oblastech, ale vSechny patfi k jednomu
sérotypu. Virus je cytopatogenni, destru-
uje hepatocyty pravdépodobné bez vétsi
Gcasti imunitnich reakci. Jatra jsou jedi-
nym mistem jeho replikace. Vylucuje se
prevazné stolici, a to hlavné na konci in-
kubacni doby (obr. €. 2).

Virova hepatitida B (VHB)

PGvodcem je HBV DNA hepadnavirus.
Kompletni virion o priiméru 42 nm je na-
zyvan Daneovou €astici. Obsahuje zevni
obal s antigenem HBs (surface antigen)
a jadrovy antigen HBc (core antigen).

V jadfe je dale pritomen antigen HBe,
dvoufetézcova ¢astecné cirkularni mole-
kularni HBV DNA a enzym polymeraza.

—

(obr. €. 3) HBV je nachylny k tvorbé mu-
tant, zejména pfi delSim pribéhu a tera-
pii. Z tohoto hlediska jsou dilezité vzni-
kajici mutanty, hlavné ty, které nevytvari
HBeAg (precore e-minus mutanta) a dal-
§i mutanty vznikajici pfi terapii napf. la-
mivudinem. HBsAg je v séru pfitomen asi
za 2 - 8 tydnil po infekci, u vétSiny pak
do 4 mésicl vymizi. HBeAg je zahy vysti-
dan objevenim se protilatek antiHBe,
které svédéi pro dobrou imunologickou
odpovéd organismu. Vyznam jednotli-
vych antigend a protilatek proti nim je
shrnut v tab. ¢. 2. HBV neni pfimo cyto-
patogenni, poskozeni jater je zprostfed-
kovano imunitnimi pochody. Virové anti-
geny HBcAg a HBeAg jsou exprimovany
na povrchu hepatocytl spolecné s bilko-
vinami hlavniho histokompatibilniho
systému tfidy I. Infikované hepatocyty
jsou tak ,zviditeInény“ a po té napadany
pfirozenymi zabijeéi a cytotoxickymi T
lymfocyt (CD8+) za spoludcasti cytoking.
Vysledkem je Iyza postizenych hepatocy-
tl a jejich odstrafiovani z organismu.
Nepfiznivé tento proces ovliviiuje imuno-
suprese nebo vy$si vyskyt zminénych
mutant. Pfi imunotoleranci dojde k inte-
graci genomu HBV do genomu hepatocy-
ti (4, 6, 10, 14, 17).

Virova hepatitida C (VHC)

Plvodcem je flavivirus o velikosti 55 -
65 nm. Genom obsahuje jednovlakno-
vou RNA. (obr. ¢. 4). V dlsledku genetic-
ké nestability existuje cela fada typl

a podtypl. Vysoka proménlivost pak zvy-
Suje rezistenci viru na nasi terapii. Geno-
typy jsou €islovany 1 - 6, subtypu maly-
mi ¢islicemi a, b, c... V Evropé jsou
nejcastéji zastoupeny subtypy 1a, 2a,
2b.V CR 1b a 1a. Mechanismus poko-
zeni hepatocytd je asi také zprostfedko-

299




praktik7 06.gxd 2.10.2006 18:30 Page 300

—o—

I IEXTIITY cdborny éasopis praktickych lékafi

kapsida

27 nm

SSRNA

Obr. ¢. 2 - Diagram struktury viru hepatitidy A (HAV).
Kapsida je dvacetisténnd, uvnitr je jednovidknové RNA.

42 nm

45 nm

5

HBsAg
=

= HDA
g (Delta ann;gen)
'

p RNA

o

g

Obr. ¢. 5 - Virus hepatitidy D (virion)

van imunitni odpovédi hostitele. Pfitom-
nost HCV v hepatocytu zahajuje kaskadu
imunitnich reakci, které vedou k destruk-
ci hepatocytl prostrednictvim specific-
kych cytotoxickych T lymfocyt(i (CD8+).

| zde se uplatni cytokiny (4, 9, 18).

Virova hepatitida D (VHD)

Aby se virus hepatitidy D mohl uplatnit,
musi byt v organismu nezbytné pfitomen
HBsAg, ktery mu vytvofi jakysi ochranny
plast. Specifické partikule viru obsahuiji
jednoduchou cirkuldrni RNA a jednodu-
chy antigen HD, ktery je obklopen HBsAg

300

(obr. €. ). Zatim zndme nékolik genoty-
pl (nejméné 3). | Zde se pfi destrukcei
spolutcastni imunitni pochody.

Virova hepatitida E (VHE)
Calicivirus hepatitidy E je jednoduchy,
obsahuje jednovlidknovou RNA.

Virova hepatitida F (VHF)

Virus hepatitidy F byl izolovan ze stolice
francouzského nemocného. Zdé se, ze
v patologii jaternich chorob nehraje vy-
znamnou Ulohu.

Virova hepatitida G (VHG)

Virus byl objeven r. 1995, obsahuje jed-
novlaknovou RNA. Méa 3 hlavni genotypy
s odliSnou geografickou distribuci. (7).
Je rozSiten po celém svété, Castéji je pro-
kazovan u darc( krve a lidi, ktefi dostali
vice krevnich transfuzi. Jeho vyznam neni
bezpecné stanoven, predpoklada se, ze
ma malou agresivitu viiéi hepatocytiim.

v

Byl objeven v Japonsku 1997 u nemoc-
ného s posttransfuzni hepatitidou (je
oznacen podle iniciadl nemocného). Jde
o0 neobaleny, jednovlaknovy DNA virus
s fadou genotypdl. Je rozSifen po celém
svété i u zdravych. Jeho vyznam je zatim
problematicky.

| Pienos infekce

HAV

Zdrojem nékazy je Clovék a primati. Pre-
nos je prakticky pouze oralné - fekalni
cestou, hlavné od nemocného na konci
inkubacni doby, v kolektivech, je usnad-
nén nizkou hygienickou drovni (,nemoc
$pinavych rukou®) a nahromadénim
o0sob (valky). Pfenos krvi je mozny, ale
vzacny. Je mozné Sifeni kontaminovanou
vodou, mlékem, potravinami, ovocem,
zeleninou.

HBV

Zdrojem nékazy je nemocny ¢lovék nebo
vironosic. Pfenos se déje hlavné cestou
parenterdlni - krvi, krevnimi derivaty.
Tento zpUsob znacéné poklesl, nebot dar-
ci jsou testovani nejen na HBsAg ale

i pfitomnost antiHBc protilatek. Mlze jit
o kontaminaci odérek, pichnuti jehlou,
nastrojem (laborantky, zdravotnicky per-
sondl), pfi chirurgickych vykonech, gast-
roenterologickych zakrocich, tetovani, pi-
ercingu, akupunkturach. Je mozny

i pfenos na nemocného oSetfujicim 1éka-
fem (napf. stomatologem).

—

Zavazny je pfenos u narkomand s intra-
vendzni aplikaci drogy. Az 80 % ziska in-
fekci do 2 let od zacatku aplikace.

Sex

Vyznamny je pfenos sexudlni, hlavné

v rozvojovych zemich a u homosexudl(,
promiskuitnich heterosexudli. U mono-
gamnich se odhaduje na 1 %. Virus je
pfitomem v ejakulatu i vaginalnim sekre-
tu. Pfenos usnadnuje soucasna jina po-
hlavni infekce.

Horizontalni pfenos

V rodiné: hlavné u novorozencl a malych
déti. Je mozny oboustranné - z rodi¢d na
déti i z déti na rodice. Zdrojem jsou sliny
(kousnuti), vypotky, sekrety s krvi, tekuti-
ny z ran, Skrabanc(. Pljéovani si osob-
nich véci - zubnich kartacku, holicich
nastroj(.

Ve vztahu k porodu

» prenatalné - intrauterinné. Neni
¢asty. V séru novorozenc( jeSté 3 mé-
sice po narozeni je priikazny HBsAg.

» perinatalné - zdrojem je HBsAg
a hlavné HBeAg (HBV DNA) pozitivni
matka.Tento zplisob je nejcastéjsi
v asijskych a africkych zemich.

» postnatainé - od pozitini matky pfi
oSetrovani, kojeni (ragady), drobnd
poranéni.

Transplantace organi, nejen jater, ale
i ledvin, rohovky o€ni.

HCV

Zdrojem nakazy je infikovany ¢loveék,
prfedméty denni potieby.

Rizikové faktory: krev a krevni derivaty -
posttransfuzni hepatitida - dfive az

50 %, od 90. let pfi testovani darcl na
pfitomnost antiHCV protilatek je patrny
pokles.

latrogenné - nesterilni nastroje, chirur-
gické vykony (hlavné gynekologické, po-
rodnické, o€ni), endoskopické vykony.
TetovaZe, piercing, akupunktury.
Narkomani s intravendzni aplikaci drog -
az u 85 % dlouhodobé zavislych, béhem
prvnich 3 mésicl se nakazi az 70 %, pak
narlst pomalejsi.

Profesionalni riziko - vice u chirurgickych
vykon(, poranéni jehlou 2 - 5 %. Pfenos
7 |ékafe na nemocného zcela vyjimecné.
Sex - riziko menSi nez u infekce HBV.
Vétsi riziko u promiskuitnich osob a osob
s dalSimi riziky pohlavné pfenosnych in-
fekei (vaginalni trichomonéada). U mono-
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tabulka ¢. 2

Vyznam stanoveni markerii hepatitidy B

MARKERY

Antigeny

HBsAg zékladni diagnosticky marker HBV infekce
je pritomen ve vysoké koncentraci (dobfe urcitelny)
vhodny pro screening
pozitivni jiZ v dobé inkubace

HBcAg v séru nepriikazny
Ize jej urcit jen v jatrech

HBeAg svédéi pro replikaci viru a infekénost
HBV DNA pfimy znak virové pfitomnosti, replikace a infekénosti
Protilatky
antiHBc IgM akutni hepatitida (po nékolik mésica)

u chronickych hepatitid kolisa

total svédci pro probéhlou HBV (dlouhodobé)

antiHBe u akutni hepatitidy signalizuje tendenci k Gzdravé

u chronické: zastava replikace viru, nizkd infekcnost
antiHBs jsou znakem imunity po probéhlé infekci

jsou dlikazem (spésné vakcinace

gamnich riziko mensi.

V rodiné: spolecné pouzivani zubnich

kartacku, holicich pomicek.

Z ditéte na rodice: hlavné kousnutim.

Ve vztahu k porodu:

Prevalence vyskytu pozitivity antiHCV

u téhotnych je udavana kolem 1 %

(Egypt az 20 %).

» prenatalné - transplacentarné - anti-
HCV protilatky pretrvavaji 15 - 18 mé-
sicd, HCV RNA je pozitivni 3 - 6 mési-
cll, matka i dité maji stejny genotyp -
proto je dité po tuto dobu sledovano

» perinatalné - pfenos kolem 2 %

Hemodialyza: nejrizikovéjsi skupina. Pos-

tizeni az u 1/3. Ukazuje se, Ze nejdilezi-

délovani antiHCV pozitivnich

a negativnich nemocnych (18).

Organové transplantace, nejen jater

(15).

Casto se vyskytuji formy, u nichZ zdroj

nenajdeme, pak mluvime o sporadickych

forméach.

HDV
Jen u nemocnych infikovanych virem he-
patitidy B.

HEV
Prenos oralné - fekalni cestou, infikovanou
vodou. U nés jen importovana infekce.

Kombinace infekce virem hepatitidy B
nebo C s infekei HIV virem

Kombinace téchto infekci nejsou vzacné.
Udava se, Ze HBV a HIV se vyskytuje asi

v 8 %, HCV + HIV aZ ve 40 %. K pfrenosu
dochazi hlavné pfi rGiznych sexudlnich
aktivitach, pfii.v. aplikaci drog, nebo se
prenasi z matky na dité. Ziskani infekce
HBV nebo HCV mé pak vyznam pro mor-
biditu i mortalitu nemocnych s AIDS (3,
17).

B Klinicky obraz

V priibéhu akutnich hepatitid Ize obvykle

rozliSit nékolik stadii:

» inkubace - dle vyvolavajiciho agens.

» prodromalni (preikterické) stadium je
provazeno nespecifickymi ,chfipkovy-
mi“ nebo dyspeptickymi pfiznaky. To-
to stadium trva obvykle nékolik dnii
az tydn(. Na jeho konci zacne tma-
vnout mog, stolice je svétlejsi. U ikte-
rickych forem za€ina rist ikterus.

» ikterické stadium trva obvykle nékolik
tydn(, zpoGatku je jeSté provazeno
uvedenymi nepfijemnymi pocity
s (inavou, nechutenstvim. Ale s rozvo-
jem ikteru celkové pfiznaky ustupuji,
nemocny se zacne citit [épe, zlepsi se
chut k jidlu.

» v rekonvalescenci se stav pomalu
upravuje, nejdéle pretrvava slabost,
Gnava. K (plné lzdraveé je tfeba 3 - 6
mésicl podle pribéhu a vyvolavajici-
ho agens.

Popsany prlibéh je nutno brat jako orien-

tacni zakladni schéma, které je asto vy-

razné modifikovano. SpiSe nutno zd(iraz-
nit, Ze vétSina akutnich hepatitid probiha
atypicky. Nejcastéji:

» inaparentné - klinicky se neprojevi.

—

Priikazem je pozdéjsi pfitomnost pro-
tilatek.

» abortivné - klinicky obraz je nevyraz-
ny, nejéastéji jako bézna virdza.

S touto formou se nejcastéji setkava-
me pfi aktivnim screeningu u osob,
které byly v kontaktu s nemocnym

s akutni hepatitidou A. | zde se vytvafi
protilatky.

» u anikterickych forem chybi pro ne-
mocného dileZity pfiznak - Zloutenka,
takze se domnivéa, Ze pokud o one-
mocnéni Slo, bylo lehké a podceni ho.
Ale tyto formy mohou naopak byt veli-
ce provleklé nebo Castéji prechazet
v chronicitu.

Samoziejmé vSechny uvedené atypic-
ké formy jsou zdrojem nakazy pro
okoli.

» cholestatické formy jsou provazeny
pfiznaky obstrukéniho ikteru (svédéni,
celkové chatrani), vyssi hladinou ALP
a GMT. Obvykle jsou provleklejsi, ¢as-
téjSi u starsich osob.

» fulminantni forma je obavanym téz-

kym onemocnénim, nastésti vzacnym. Za

nepfiznivé faktory se povazuje vy$si vék,
klimakterium, alkoholismus, neobvykla
z4téZ v dobé inkubace. Pfi¢inou miiZe byt

i koinfekce VDH, pfipadné HIV (5, 14,

18).

Priibéh jednotlivych

forem virovych

hepatitid
Hepatitida A
Inkubace 15 - 45 dn( (primérné 30). Je
¢astéjsi u mladistvych, miva sezénni vy-
skyt s maximem na podzim. V rozvojo-
vych zemich se vétSina infikuje uz v dét-
stvi, v CR Ize pozorovat urcité cykly
vyskytu, kdy onemocnéni ziska nova vni-
mava populace.Obvykle probéhne benig-
né, inaparentné nebo abortivné, fulmi-
nantni pribéh je vzacny, a to u osob
s dalsi jaterni chorobou. Spada se spol.
upozoriuje na zvySené riziko pribéhu
s vysokou mortalitou u chronickych dro-
goveé zavislych s intravendzni aplikaci
drog (13). Nékdy se v rekonvalescenci
objevi relaps, ale i ten kon¢i Gzdravou.
Po akutni fazi je pravidlem (plnd lzdrava
s celoZivotni imunitou. Do chronicity pre-
chazi vyjimeéné (u imunosuprimova-
nych).

Hepatitida B

Inkubace 30 - 180 (prdmérné 70) dnd.
Je zavaznym typem Zloutenky. Probiha
pod velice pestrym obrazem, ikterickych
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tabulka ¢. 3

Diagnéza akutnich virovych hepatitid

Laboratorni béZna vySetieni:

u vSech vyrazné zvySeni aminotransferaz
(desetinasobky)

ALT je vy$Si nez AST

pozdéji lehké zvySeni ALP, GMT

vyrazné u cholestatickych forem
bilirubin - zvySeni dle forem hepatitidy

Antigeny a protilatky u jednotlivych forem:

Hepatitida A pozitivni antiHAV protilatky ve tfidé IgM
Hepatitida B pozitivni HBsAg
(pozitivni protilatky antiHBc ve tfidé IgM)
Hepatitida D pozitivni HBsAg
pozitivni antiHDV
Hepatitida C antiHCV obvykle negativni (i tydny)
HCR RNA pozitivni dfive - v prvnich tydnech
antiHCV vySetfeni opakovat za 4 - 6 tydni
pak jiZ obvykle pozitivni
Hepatitida E pozitivni antiHEV

forem pribyva s vékem (20 - 50 %),

u déti jen 10 %.

Casto klinicky t&Zi, provleklejsi formy

a formy s cholestazou, event. fulminant-
né. Mohou se pridruZit poruchy z tvorby
imunokomplexii (teploty, koZni vyrazky,
artralgie, ale i poSkozeni glomerulli, po-
lyarteritis nodosa). Do chronicity prfecha-
zi Gastéji, hlavné u novorozencl a déti.
Jako okultni hepatitida B je oznaCovana
infekce definovana pfitomnosti HBV DNA
v krvi, nebo v jatrech v nepfitomnosti
HBsAg. Pfedpoklada se, Ze jde o infekci
a malou replikaéni aktivitou (8). VySetre-
ni nutno opakovat, nebot nalezy mohou
kolisat.

Hepatitida C

Inkubace se odhaduje na 14 - 180 (pri-
mérné 50) dnd. V akutnim stadiu neni
obvykle diagnostikovana, probéhne ina-
parentné (v 43 - 86 %). Jindy jako u ji-
nych forem (kolem 20 - 25 %) s nespeci-
fickymi pfiznaky, vétSinou aniktericky jen
s nevelkou hepatomegalii, event. spleno-
megalii. Fulminantni formy jsou vyjimeg¢-
né, nebo je nediagnostikujeme. Uplnou
Gzdravu mGzeme oCekavat jen u mensiny,
i kdyz plvodni odhady pfechodu v chroni-
citu jsou opravovany na pfiznivéjsi hod-
noty (kolem 50 %). Tsui a spol. upozor-
nuje na tézsi, nepfiznivéjsi pribéh

u chronickych alkoholik(i (16).

U novorozencl s vertikalné ziskanou HCV
infekci je pravdépodobné, Ze novorozenci
jsou schopni daleko ¢astéji eliminovat vi-
rus neZli dospéli. Vysvétleni zatim chybi.
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Hepatitida D

Na toto onemocnéni myslime u téZce
probihajicich akutnich hepatitid B nebo
pfi ndhlém zhorSeni nemocného s chro-
nickou infekci HBV. Onemocnéni mize
probihat klinicky vyrazng, téZce az s ja-
ternim selhanim. Ale u vétSiny kon¢i sta-
bilizaci nebo i Uzdravou. Do chronicity
prechdzi malokdy.

Hepatitida E

Inkubace 14 - 60 (primérné 40) dn(.
Klinickym priibéhem se bliZi hepatitidé
A, s obvyklou Gzdravou, nepfechazi do
chronicity. Vyjimkou je pribéh u gravid-
nich Zen, zejména v poslednim trimestru,
kdy miZe byt rozvoj rychly, nepfiznivy,
Castéji s cholestazou event. s rozvojem
diseminované intravaskularni koagulace
s mortalitou az 20 - 25 %.

V&echny formy virovych hepatitid mohou
byt nepfiznivé ovlivnény nejen imunitnim
stavem nemocného (Casto terapii), ale

i soucasnou infekci vice viry (HBV + HDV,
HBV + HDV, kombinaci s HIV. Jsou mozné
i kombinace infekce vice viry soucasné,
s HIV. Priibéh mize zhorSovat i chronicky
alkoholismus ¢i aplikace dalSich 1éki (3,
10, 17).

B Objektivni nélez

MiZe byt nendpadny, podle formy posti-
Zeni. Nejcastéji je pfitomna lehké hepa-
tomegalie, jatra jsou citlivd. Nékdy se
lehce zvétSuje slezina. Patrame po eflo-
rescencich koZnich, samoziejmé ikteru,

—

ktery m(ize byt jen nevyrazny (patrny na
oCich, mékkém patre).

l Diagnéza

U typickych forem nebyva obtizna. Zhod-
notime epidemické (idaje, anamnézu,
objektivni vySetfeni, laboratorni nélezy.
K ovéreni neni tfeba jaterni biopsie. Sta-
noveni marker( hepatitid umozni presné
uréeni vyvolavajiciho agens.

Provedeme zakladni vySetieni, ktera jsou
uvedena v tab. €. 3. Stalym diagnostic-
kym problémdm u hepatitidy C maji od-
pomoci i podrobnéjsi vySetfeni. Bézné
jsou urcovany antiHCV ve tfidé 1gG, po-
moci maji i protilatky ve tfidé IgM (12).
VySetieni se béZné neprovadi, jeho sku-
te€na cena ¢eka na zhodnoceni.

B Diferencialni diagnéza
Je uvedenav tab. €. 4.

I Terapie

Pfi podezieni nebo prlikazu akutni virové
hepatitidy je v CR povinna izolace na in-
fekénim oddélenti, a to nejméné 2 tydny.
Dietni opatfeni se dnes stala velmi mélo
omezujici. Doporucuje se sniZeni tuki,
dostatek sacharidd. Dieta ma byt co
nejpestrejsi, podavana castéji v malych
porcich, fidi se predevsim chuti nemoc-
ného a toleranci poZivanych potravin.
technologicka Gprava. Volime takové
postupy, které brani prepalovani tukd
(vareni, duSeni). Nemocny dodrZuje ur-
¢itd omezeni nejcastéji pdl roku od za-
¢atku onemocnéni, dieta je rozSifovana
postupné, opét predevsim dle toleran-
ce. Absolutni zakaz alkoholu nemocny
obvykle jiz pfedpoklada, doporucuje se
ho dodrZovat rok (6 mésicl po normali-
zaci laboratornich vysledki).

U vétSiny hepatitid, které probihaji ne-
komplikované, je terapie vesmés pod-
plrna - vitaminy, hepatoprotektiva
(esencialni fosfolipidy, silymarin). Nes-
pecificka terapie ma zmirnit nepfijemné
priznaky - hlavné dyspepsii (pankreatic-
ké extrakty, antacida, spasmolytika)

a poruchy spanku (mala davka napt. di-
azepamu, nebo barbituratl). Kortikoidy
a imunosupresiva se dnes nepodavaji,
obvinuji se z usnadnéni replikace vir

a nepfiznivého ovlivnéni imunity. Maji
své misto u tézkych, cholestatickych

a provleklych forem. U hepatitidy C se
aplikuje interferon alfa, v rliznych 1éceb-
nych schematech, nejcastéji dennég,
abychom sniZili nebezpeci prechodu
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tabulka ¢. 4

Diferencialni diagnoza akutni hepatitidy

Onemocnéni

Pomocné vySetieni

Autoimunni hepatitida

priikaz pritomnosti protilatek

Poskozeni jater 1éky
yhepatitis like*

anamnéza

Wilsonova choroba

koncentrace médi v séru, moci
hladina ceruloplazminu v séru

Akutni alkoholicka hepatitida
steatdza

anamnéza

Akutni jaterni steatéza

téhotenstvi, 1éky

Otrava houbami

anamnéza

Extrahepatalni obstrukce

USG, ERCP, CT, MR

ZaCéatek gravidity

gynekologické vySetfeni

Akutni exacerbace chronického
onemocnéni jater

rozdilny nélez
objektivni
laboratorni

Benigni hyperbilirubinémie

jen zvySeni nepfimého bilirubinu

v chronickou infekci HCV (1, 6, 9, 10,
11, 15, 18, 20). Fulminantni formy jsou
hospitalizovany na oddélenich intenzivni
péce, léCeny komplexné (jako jaterni in-
suficience), pfipadné akutni transplan-
taci jater (2). U dalSich forem hepatitid
(hlavné B) mohou byt pfislibem nova
nukleosidové analoga, kterd Ize podavat
per os a maji malo vedlejSich G¢inkd
(famciclovir) (6).

ReZimovéa opatfeni spodivaji ve snizeni
fyzické aktivity i psychické zatézZe. Cvice-
ni je jen kondicéni, zvySuje se postupné
asi po 3 mésicich normalizace labora-
tornich testd. Sexualni aktivita neovliv-
fuje pribéh choroby. U nemocnych

s pozitivnim HBsAg je riziko pfenosu in-
fekce na partnera. U HCV infekce také,
ale znacné mensi. Doporuc¢ime pouziva-
ni kondomi, velice pfinosné je ockovani
partnera (i vSech élen( rodiny) proti he-
patitidé B. Je nutné vysvétlit dodrzovani
vSech hygienickych opatfeni (zubni kar-
tacky, pomdicky k holeni apod.)
Pracovni neschopnost trva obvykle 2 - 3
mésice, delSi u hepatitidy B. Samoziej-
mé pfihlédneme k pribéhu, pfipadné

k casovému trvani onemocnéni. Neni
vhodna préace fyzicky narocna, prace

v noci nebo ve sménach. Musime ne-
mocného vyloucit z prostfedi s mozZnosti
poskozeni hepatotoxickymi latkami a al-
koholem.

| Kontroly po propusténi

V nasich podminkach byva zvykem, ze
prvnich 12 mésicli po propusténi je ne-
mocny kontrolovan na infekénim oddéle-

ni, kde byl hospitalizovan. U téZSich fo-

rem a pozdéji je pak predavan speciali-
zovanym hepatologickym pracovistim.
Pfi kontrole se hodnoti zndmky aktivity
jaterniho onemocnéni (hlavné podle vy-
Se aminotransferdz) a sérologické znaky
virové infekce (viz tab. ¢. 2).

Opatreni

proti vzniku

virovych hepatitid
Prevence je nejucinngéjsi cestou jak za-
branit vzniku poskozeni jater virem. Ci-
lem ockovani je snizovat vyskyt virovych
hepatalnich onemocnéni viibec. Tim bréa-
nime i moznostem vzniku jejich kompli-
kaci, pfedevsim chronickym priibéhim
s rozvojem chronické hepatitidy, cirhdzy
¢i hepatocelularniho karcinomu. Zabra-
nénim vzniku infekce snizujeme i jeho
prenos na dalSi osoby, predevsim na ty,
které jsou ve vysokém riziku vzniku one-
mocnéni. V sou¢asnosti mame moznost
G¢inné chranit nemocné pouze proti he-
patitidé A a B.

Hygienicka opatfeni

Zakladem musi byt u vSech forem dobra
osobni a komunalni hygiena. Ve zdravot-
nickych zafizenich pouzivdme, pokud je
to mozné, pomicky na jednorazové pou-
Ziti, ochranné pom(cky. Dodrzujeme
predepsanou sterilitu a desinfekci. Jak
bylo uvedeno u prenosu hepatitid

u chronicky hemodialyzovanych, neza-
pomeneme i na dobré oddéleni infikova-
nych nemocnych. Chranime se pred
kontaktem s krvi a télesnymi sekrety
(odbéry krve, laboratofe). Je povinnosti
peclivé vySetreni darcl krve nejen na vy-

—

i aminotransferaz, ale i markerd hepati-
tidy B a C. Doporuéime chranény sexual-
ni styk. V oblastech s vysokym vyskytem
nebezpeénych vir( a s nizsi komunalni
hygienou pouc¢ime nemocného pred
cestou do téchto oblasti, Ze maji konzu-
movat jen tepelné zpracovanou stravu,
loupané ovoce, napoje jen z neporuse-
nych originalnich obald, nepfidavat do
napojl led. Nejist nic ze stank( na ulici.
VZdy si opakované myt ruce!

Opatreni
u hepatitidy A

» Uvedend hygienicka opateni

» Aktivni imunizace:
vakcina proti HAV obsahuje inaktivo-
vany virus, ktery je pfipraven na kul-
turdch lidskych fibroblastl a je ad-
sorbovan na hydroxid hlinity. Vakciny
jsou vysoce Géinné, jiz po prvni davce
se do 1 mésice dosahne Gcinné hla-
diny protilatek u déti a mladistvych.
Podavéa se i.m. Je mozno je podat té-
hotnym ¢i imunosuprimovanym. Ved-
lejSi Gcinky jsou malé, asi u poloviny
se objevi bolestivost ¢i zarudnuti
v misté aplikace, nékdy bolest hlavy
s Ginavou. Pfiznaky byvaji kratkodobé.
Kontraindikaci jsou alergické reakce
na podanou vakcinu.
Z&kladni schéma je jednoduché: nej-
Castéji se aplikuji 2 davky vakciny
vintervalu 6 - 12 mésicl (tedy 0, 6 -
12 mésicl), a to pro davku 720 EU
(ELISA jednotek) i pro 1440 EU. P¥i
nebezpeci z prodleni nékdy aplikuje-
me jen 1 davku (napf. pred neplano-
vanou cestou do rizikové oblasti).
VZdy ale musime nemocného upozor-
nit, Ze k rozvoji protilatek je tfeba asi
4 tydn(, tedy Ze okovani ma probéh-
nout s predstihem (19). Hlavni indi-
kaci jsou cestujici do rizikovych ob-
lasti s vysokym vyskytem HAV
a nizkou hygienickou Grovni. O¢kova-
ni zdravotnik{, oékovani maji byt
i osoby, které jsou v pravidelném
kontaktu s osobami rizikovych skupin
obyvatelstva (narkomani, Romové,
socialni pracovnici). Ochranny Géinek
vakcinace je dlouhodoby - i 20 let

» Pasivni imunizace:
expozicni ochrana je pouZivana
u osob, které byly v kontaktu s ne-
mocnym s hepatidou A. Aplikuje se
co nejdfive po kontaktu (7 - 14 dnli),
pouZivdme standartni imunoglobulin
v davce 0,2 ml/kg hmotnosti.
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Obr. €. 6 - Antigeny a protilatky u akutni virové hepatitidy A a B

ikterus
antiHAV

hepatitida A

HBsAg
antiHBs
HBcAg
antiHBc
HBeAg
antiHBe
HBV-DNK

infekciozita

3 - 4 mésice

hepatitida B

12 mésicl

L
>

imunita

Opatreni
u hepatitidy B
» Hygienicka opatfeni, zejména v trans-
fuzni sluzbé a pfi nemocnicni pééi.
» Aktivni imunizace:

je nejdllezitéjSim opatienim pfi nasi

snaze o zvladnuti vzniku infekce HBV,

jejim komplikacim. IdedInim feSenim,

které narazi na nedostatek finanénich

prostredkd, je ploSné ockovani. U nas

zaCala zatim akce chranici kojence

a mladistvé (12ti leté).

Vakcina je pfipravovana rekombinant-

ni technologii DNA, obsahuje nejvice

invazivni ¢ast HBsAg. Proto vznikajici

protilatky jsou antiHBs. Tato protilat-

ka se navaze na pfislusnou oblast

HBsAg a tim znemozni vniknuti viru do

hepatocytu. Vakeiny jsou bezpeéné,

jsou pfipraveny rekombinantni tech-

nologii, nelze ji tedy pfenést zadné ji-

né viriony. Vedlejsi Gcinky jsou nevy-

razné, nékdy kratce trvajici teploty,

bolestivost ¢i zarudnuti v misté vpi-

chu, vice u déti. Aplikace se provadi

do deltového svalu. Kontraindikaci je

jen vzacna precitlivélost na nékterou

soucast vakciny. Indikaci k oGkovani

jsou zejména:

> zdravotnici (jiZ v dobé studia),

> 0soby zahajujici pohlavni Zivot (Za-
dané ockovani do 18 let),

> 0soby Zijici s HBV infikovanou 0so-
bou v jedné doméacnosti (zejména
sexudlni partnefi),

> 0soby s rizikovym chovanim (pro-
miskuitni, homosexuéalové, narko-
mani, hemodialyzovani),

> 0soby s jingm onemocnénim jater,
zejména téch, u nichZ uvazujeme
0 mozné transplantaci jater. Za-
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kladnim schematem je aplikace 3
davek vakciny v rozmezi 0,1, a 6
mésici. UGinnost vakciny u déti
a mladistvych je az 95 %. Dosta-
te€né vysoky ochranny titr protila-
tek pretrvava 5 - 10 let. Séropro-
tektivni titr pro osoby s nizkym
rizikem vzniku je udavan 10 IU/I,
s vysokym rizikem pak 100 IU/ml.
Pretrvava 7 - 10 let, pfi poklesu
pod uvedené hodnoty je indikova-
no preockovani jedinou booster
davkou (19).
» Pasivni imunizace:
u HBV je nutnéa aplikace hyperimunni-
ho imunoglobulinu (Aunativ, Hepa-
tect), pro dospélého v davce 5 ml. Ma
byt podan do 24 hodin po expozici. Je
aplikovan hlavné u zdravotnik(, ktefi
se poranili nebo kontaminovali krvi
nemocného s infekci HBV. Je podavan
détem matek s pozitivni infekci HBV,
a to jiz prvni den po narozeni (1 ml).
Stejné je aplikovan u nemocnych pfi
akutni hemodialyze. Soucasné je za-
hajeno ockovani proti hepatitidé B.
Oba preparaty mohou byt podany je-
den den, ale ne v jedné stfikacce a ne
na stejné misto.
Dnes mame mozZnost podat kombinova-
nou vakcinu proti hepatitidé A i B.

Opatreni

u hepatitidy C
Jsou mozné jen hygienicka, zejména
dobré transfuzni sluzba.
Ockovani ani podavani specifického
imunoglobulinu neni stale k disposici.

l Prognéza
U vétSiny virovych akutnich hepatitid je

—

prizniva. AZ 90 % nemocnych se zcela
uzdravi. Obecné je progndza horsi u star-
Sich nemocnych, u nemocnych ve $pat-
ném celkovém stavu, polymorbidnich,

u Zen v klimakteriu, u alkoholik{, u ne-
mocnych s nespecifickymi stfevnimi za-
néty, s hypertyreézou ¢i imunosuprimo-
vanych.

Relaps (nové vzplanuti choroby) miize
byt vyvolan fyzickym i psychickym preti-
Zenim, ale nejcastéji interkurentni béz-
nou virézou. MGize mit klinickou manis-
festaci se vSemi priznaky, ale Castéji
zachytime jen laboratorni zvySeni hlavné
sérovych aminotransferaz. Snad jsou re-
lapsy nejcastéjsi u hepatitidy C. Vyznam
relapsu nelze vZdy pfedem odhadnout,
ale vétSinou po zpfisnéni reZimu dojde

k Gplné Gzdravé. Jindy miZe signalizovat
prechod onemocnéni v chronicitu, kom-
binaci s jinym virem hepatitidy, event.
kong€it i fulminantni hepatitidou.
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Komentar k doporucenim National Institute for Health
and Clinical Excellence - Hypertension - Management
of hypertension in adults in primary care - June 2006

Doc. MUDr. Véra Adamkova, CSc.

Pracovisté preventivni kardiologie, IKEM, Praha

Vazeni kolegové,

v pribéhu Cervence a srpna se na mne obrati-
lo nékolik kolegt, praktickych Iékarti a ambu-
lantnich internist(, s otdzkou dalsi Ié¢by hy-
pertenze, protoZe byli v letnich mésicich
navstiveni reprezentanty nékterych farmaceu-
tickych firem s reprintem - ,Hypertension-Ma-
nagement of hypertension in adults in primary
care”, tedy britskymi doporucenimi IéCby hy-
pertenze, kterd byla vydéna v ¢ervnu 2006 na-
rodni britskou odbornou spolecnosti - Natio-
nal Institute for Health and Clinical Excellence.
Musim Fici, Ze mi dosud neni zcela jasné,
pro¢ bychom méli byt odkazani na cizi narod-
ni doporuceni, protoZze mame naSe Ceska
platna doporuceni pro I1éCbu hypertenze, kte-
ré byla vypracovéna nasi ¢eskou odbornou
spoleénosti (Ceska spoleénost pro hyperten-
Zi) a kde byla zohlednéna naSe viastni kritéria
(rizikovych faktord, dmrtnosti na kardiovasku-
larni choroby, cévni onemocnéni mozku, kom-
plikace hypertenze atd.).

Kolegové méli obavu, Ze se zuZi moZnost
preskripce skupin antihypertenziv, coZ by jisté
vedlo ke zhorSeni kvality I6¢by hypertenze,
kterd je jasné velice dileZitym rizikovym fak-
torem pro ischemickou chorobu srdecni

a zcela dominantnim rizikovym faktorem pro
cévni onemocnéni mozku. Je treba si uvédo-
mit, Ze cca 20-50% nasi dospélé populace tr-
pi hypertenzi. Na kardiovaskularni choroby
umira ro¢né vice neZ 50 000 osob (Umrti na
kardiovaskularni choroby jsou u nas stale nej-
Castéjsi pricinou umrti dospélych) a podle
populacnich Setfeni, provedenych v posled-
nich letech na 1% randomizovaného vzorku
ceské populace produktivniho véku, se zlepSi-
la droveri IéCby hypertenze. Ve Velké Britanii
je podle literdrnich tdaji efektivné Ié¢eno
zhruba asi 6% hypertonik, zatimco u nés
jsme radové lepSi (cca 18%).

Hlavni otdzkou kolegti byla moZnost dalsi
preskripce antagonisti receptoru angiotenzi-
nu Il (sartant). Podle nasich poslednich do-
poruceni jsou sartany, stejné jako ostatni an-
tihypertenziva, Iékem prvni volby I6¢by
hypertenze. Toto doporuceni je podloZeno vé-
deckymi mezindrodnimi multicentrickymi stu-
diemi.

Myslim, Ze kolegové nebyli seznameni s fak-
tem, Ze u téchto novych bodd britského dopo-
ruceni je odkaz na pismeno C*, které podava
dalsi vysvétleni. Apendix A téchto ,Doporuce-
ni“ jasné vysvétluje, Ze odkazy, které jsou
opatreny C*, jsou tam, kde nejsou jasna vy-

zkumna, védecka data, ale doporuceni bylo
ziskano pouze jakymsi konsenzem, bez bliZsi-
ho objasnéni, ¢i védeckych podkladu.

Nové se v britskych doporucenich objevuje vy-
fazeni blokator( beta adrenergnich receptori
(BB) z Iékd I. volby IéCby hypertenze a pone-
chavaji se pfipadné pro mladé hypertoniky,
kteri netoleruji ACEl a sartany nebo maji zvy-
Senou sympatickou aktivitu, eventudlné pro
mladé hypertonicky ve fertilnim véku, dale
jsou doporucovany aZz do kombinacni Ié¢by
hypertenze.

Nebudu a nechci rozebirat britské moZnosti
Ié¢by hypertenze, ani samoziejmé neznam je-
jich ekonomické moZnosti a vyhledy, které
mohou také hrét roli, ale jsem pevné presvéed-
¢ena, Ze se mame ridit nasimi ndrodnimi do-
porucenimi a nezuZovat moZnosti IéCby hy-
pertenze, zejména v nasSem prostredi, kde
nasim cilem je zlepSovani IéCby hypertenze,

a tim zlepSeni zdravotniho stavu populace.
Pro pripomenuti shrnuji zakladni body nejno-
véjsich Ceskych doporuceni pro Iécbu hyper-
tenze - verze 2004 (Uplné znéni je moZno na-
Iézt, kromé jiného, v Bulletinu Ceské
spolecnosti pro hypertenzi - 2/2004).
Arteridlni hypertenze s vysokou prevalenci
(20-50%) predstavuje zévazny zdravotni pro-
blém v dospélé populaci ve vyspélych zemich.
Za arterialni hypertenzi oznacujeme opakova-
né zvyseni krevniho tlaku TK > 141/90 mm Hg
(nikoli jedno zméreni), namérené minimalné
ve dvou riiznych navstévach. Za hypertenzi
povazujeme i izolované zvySeni systolického
krevniho tlaku STK > 140 mm Hg, kdy diasto-
licky TK < 90 mm Hg.

| v rozmezi tzv. normalnich hodnot TK existuje
dalsi stratifikace - normaini krevni tlak

(STK = 120-129 mm Hg a DTK = 80-84 mm
Hg, optimalni TK = STK < 120 mm Hg a DTK <
80 mm Hg. Hodnoty STK 130-139 mm Hg
anebo DTK v rozmezi 85-90 mm Hg oznacuje-
me jako vysoky normdlni krevni tlak).

Za mirnou hypertenzi potom povaZujeme TK =
140-159/90-99 mm Hg, za stfedné zdvaZnou
hypertenzi TK = 160-179/100-109 mm Hg

a za zdvaZznou hypertenzi TK > 180/110 mm
Hg. Existuje pojem rezistentni hypertenze, za
kterou povaZujeme hypertenzi, kdy ani troj-
kombinaci antihypertenziv nedosdhneme
hodnoty TK < 140/90 mm Hg.

Je tfeba vénovat velkou pozornost technice
méreni TK.

Standard pro radné méreni krevniho tlaku:
sedici pacient, po 10 minutovém zklidnéni-
volné podloZené predlokti ve vysi srdce, rtuto-

—

vy sfygmomanometr, stupnice po 2 mm.
Nutné je pouZit F4dné Sirokou manZetu:

- obvod paZe do 33 cm - 12 cm manZeta

- obvod paZe 33-41 ¢cm - 15 cm manZeta

- obvod paze nad 41 cm - 18 cm manZeta.
Krevni tlak odCitame vZdy na stupnici po

2 mm (dosluhujici 5 mm stupnice neni pro
fadné méreni krevniho tlaku ve zdravotnickém
zarizeni jiZ dostacujici). TK bychom méli mérit
na konci davkovaciho intervalu antihyperten-
zZiva, tedy pred poZitim dalSi davky Iécby. Po-
kud jsou kontroly v ¢asnych rannich hodi-
néch, je vyhodnéjsi pro informaci o hodnoté
TK vzit Iéky po kontrole. Chybou je, Ze i néktefi
hypertonici, ktefi pfichazeji na kontrolu krevni-
ho tlaku aZ pred polednem nebo dokonce po
obédeé, neberou svou ranni davku I6¢iv s odd-
vodnénim, Ze jdou na kontrolu. Zde je tfeba,
aby pacienti dodrzeli svij ranni 1éGebny rezim
a zbytecné jej nenarusovali. U starSich osob

a u diabetiki mérime krevni tlak i vestoje pro
moZnost odhaleni ortostatické hypotenze,
abychom mohli pacienty radné poucit a varo-
vat je pred moznymi komplikacemi.

Velmi ¢asto jsou pro méfeni krevniho tlaku
uZivany aneroidni manometry, ale jejich pres-
nost je spise orientacni, pfistroj musi opako-
vané kalibrovén oproti rtutovému sfygmoma-
nometru. RovnéZ presnost poloautomatickych
pristroji musi byt kontrolovana, chceme-li se
jimi fidit.

Jisté vS8ak mozZnost zmérit si krevni tlak a mit
tak kontrolu je diileZita pro pacienta, a tam

i zméreni, které ma urcitou chybu, je pfinosné.
Lécba hypertenze je podle jeji zavaZnosti

a podle celkového zdravotniho stavu pacien-
ta, jeho dalSich chorob, metabolickych uka-
zatelli i dal$ich laboratornich parametrd v ru-
kou oSetrujiciho Iékare, ktery doporuci dalsi
postup a vhodnou farmakologickou i nefar-
makologickou IéGbu, kterd je pro daného pa-
cienta nejvhodnéjsi.

Jako Iéky prvni volby mohou byt pouZity, pod-
le ¢eskych doporuceni, tyto skupiny antihy-
pertenziv - diuretika, blokatory kalciovych ka-
nald, inhibitory angiotensinkonvertujiciho
enzymu, blokatory receptoru angiotenzinu Il -
sartany, centralné pdsobici antihypertenziva,
blokatory beta receptort a to, jak pro mono-
terapii, tak pro kombinaci.

A s dal$imi otazkami si musime pockat na no-
vou verzi ¢eskych narodnich ,Doporucéeni pro
|1é¢bu hypertenze®, o kterych se v odborné ve-
Fejnosti jiZ diskutuje.

Preji hodné dspéchii v I6CbE, nejen hypertenze.
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Spolecnost
vseobecného Iékarstvi
CLS JEP

ZPRAVA Z KONFERENCE PRAKTICKYCH/RODINNYCH LEKARU

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

Fax: 267 184 041

e-mail: svi@cls.cz, www.svl.cz
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WONCA REGION EUROPE
Florencie, Italie 2006

Tradicni konference evropské vét-
ve svétové organizace praktic-
kych/rodinnych Iékafi WONCA -
region Europe se konala ve dnech
27. az 30. srpna ve Florencii,

v prekrdsném mésté italského
Toskanska. Atraktivni, dobfe do-
stupné lokalita, sympaticky termin
a dobfe pfipraveny odborny pro-
gram prilakaly na konferenci re-
kordni 4 tisice GEastnikd.

Nosnou myslenkou konference by-
la pfiznaéné snaha o renesanci lé-
karstvi ve smyslu vytvareni mosti
mezi biologickou medicinou a lid-
skosti.

Odborny program byl pak rozdélen
do nasledujicich sekci:

1) Biologie a lidskost

Prezentace zamérené na jedine¢nou roli a postaveni praktic-
kého/rodinného Iékafe (PL/RL) v moderni mediciné. Na toto
téma také promluvili klicovi prednasejici z prednich evrop-
skych univerzit a jako obvykle byli skvéli v tom, jak vzneSené
formulovali atributy naSeho oboru, pohladili srdce pfitomnych
praktickych Iékafl a zvySili nase sebevédomi.

2) Riziko a bezpecnost

Jak vyplyvé z definice oboru, PL/RL by méli chranit své paci-
enty pred zbyteénymi a rizikovymi intervencemi, pfed informa-
cemi, které je vedou k zbyteénému vySetfovani a [é¢eni, ale

i pred vlastnimi chybami. PL/RL si jsou védomi limitl medici-
ny zaloZené na dikazech.

3) Vyzkum v praktickém/rodinném Iékarstvi

Budovani vyzkumné kapacity v PL/RL je velmi dlileZité k ziska
ni dlikazl z vlastniho prostiedi primarni péce, z béznych ordi-
naci. Velmi zajimavy workshop probéhl na téma podpory roz-
voje vyzkumu v zemich s nizkou vyzkumnou kapacitou

v primarni péci. Na podkladech k tomuto seminéfi spolupra-
covala i Ceska republika. V prezentacich studif z primérni pé-
¢e dominovali jako obvykle Holandani a Britové, ale daleko vi
ce nez v loiském roce bylo vidét posterl a prezentujicich
kolegli ze zemi stfedni a vychodni Evropy.

4) Péce o cely svét

Ukolem WONCA je napomoci snizovani nerovnosti v poskyto-
vani péce zejména na africkém a jihoamerickém kontinentu.
Zemé stfedomorské oblasti organizuji fadu podpdrnych pro-

gram{i na pomoc rozvoji primarni
péce v téchto oblastech.

5) Kvalita PL/RL

Na konferenci zaznélo, Ze je tieba
se posunout od problémové orien-
tovaného zvySovani kvality k roz-
voji kvality orientované na dosaZe-
ni cilli a na pacienta a uspokojeni
jeho potfeb. ZvySovani kvality pé-
Ce je aktivni proces, propojeny

s celozivotnim vzdélavanim, ke
kterému musi byt motivovan kazdy
|ékarf v praxi.

Jeden z nejzajimavéjSich worksho-
pl byl vénovan rozboru nejistoty
v praxi, fenoménu o kterém lékafri
prili§ mezi sebou nemluvi. Lékafi
si v mnohanarodnostnich skupi-
nach pripominali svoje zkuSenosti
s nejistotou, jejimi pri¢éinami a hledali doporuceni, jak s poci-
tem nejistoty zachazet a jak nejistotu pfezit. Pro autora zpravy
to byl nejsilnéjsi odborny zaZitek z celé konference.

6) Vzdélavani

Konference WONCA je vZdycky pfileZitosti ziskat informace

a vyménit si zkuSenosti s vjukou medik( a lékafil v pfiprave.
Zajimavy byl workshop, pofadany holandskymi kolegy, zamé-
feny na konstruktivni kritiku holandského modelu postgradu-
alniho vzdélavani. Specializaéni pfiprava v Holandsku je tra-
di¢éné tfileta; po zavéreéném roce Iékarského studia, ktery je
prakticky orientovany a probiha na riiznych oddélenich ne-
mocnic, stravi absolvent prvni rok u PL-Skolitele, pak je rok

v nemocnici a posledni rok opét v praxi. Holandané prekvapi-
vé tvrdili, Ze rok nemocnicni pfipravy je az pfilis dlouhy. Kole-
gové ze severskych zemi, kde je pfiprava 5-letd, povazovali ta-
ké 3-letou pripravu za dostateénou. Zavérem diskuze bylo, Ze
nezaleZi na délce pfipravy, ale pfedevsim na jeji kvalité a or-
ganizaci. 3-leta pfiprava je dostateéna, 4-letd optimalni.

Do Florencie pfijelo letos 38 Géastnik( z Ceské republiky. Ces-

ka (iCast tentokrat byla znat i po odborné strance.

Pfivezli jsme tfi postery na téma:

- Preventivni onkologické programy (Seifert, Skala, MisSkov-
ska, Byma, Bencko),

- Kontinualni vzdélavani a doporucené postupy (Byma, Lan-
kova, Herber),
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- Infermovana sebepéce (Seifert, Zeman, Mucha, Lankova,
Vojtiskova, Struk, Kubii)
V gastroenterologické sekci zaznélo sdéleni Screening kolo-
rektalniho karcinomum (Seifert). Dale byly prezentovany vy-
sledky vyzkumu, na kterém se podilel Ustav vieobecného Ié-
kafstvi 1. LF UK. Prlizkum mimo jiné prokazal v evropském
kontextu vysokou Groven znalosti Ceskych praktickych Iékafi
v oblasti managementu horniho dyspeptického syndromu
a refluxni choroby, coZ Ize hodnotit jako efekt doporucenych
postupli v gastroenterologii. V sekci, zamérené na racionalni
farmakoterapii jsme prezentovali sdéleni: Interdisciplinarni
konsensus k uzivani NSA (Seifert, Vojtiskova, Dité,
Pavelka).
Soucasti konference WONCA byly setkani pracovnich skupin,
ve kterych jsou i Gesti zastupci; EURACT (organizace uciteld,

Lafikova), EGPRN (spole¢nost pro vyzkum, Cerveny), EQuiP
(skupina pro kvalitu, Seifert, Struk), EUROPREV (skupina pro
prevenci, Konstacky), ESPCG (gastroenterologie, Seifert),
ESPCC (kardiologie, Cerveny). Ceska republika méla také po-
prvé zastupce v programu pro mladé praktické |ékafe Vasco
de Gama.
PFisti konference bude na podzim 2007 v Pafizi. V roce 2008
oCekava PL/RL Istanbul a v roce 2009 Malaga. Spole¢nost
véeobecného lékafstvi CLS byla aktivné vyzvana predsedou
WONCA-region Europe, profesorem Svéabem, aby pfipravila
svou nabidku k pofadani konference na rok 2010 nebo 2011.
To je jiz vyzva pro novy vybor odborné spolecnosti.
Zapsal
Bohumil Seifert
Védecky sekretaf SVL CLS JEP

EURACT

si Vas dovoluji pozvat na konferenci na téma

~E-learning a management informaci

v kazdodenni praxi vSseobecného praktického lékaie’

Interaktivni konference o moznostech elektronického vzdélavani

Konference se uskutecni 13. fijna 2006 v hotelu Belvedere, Praha 7

Program konference:

Virtualni klinika: Vzdélavani s vyuzitim pocitacu - zkusenosti z vyuky studentti mediciny

14:00 - 14:15 Zahdjeni konference
MUDr. Jaroslava Lankova, Katedra vseobecného lékarstvi, I. LF UK Praha
14:15 - 14:30 Kontinualni vzdélavani lékaia v CR
MozZnosti akreditace elektronického vzdélavani
MUDTr. Ale$ Herman, predseda védecké rady Ceské lékarské komory
14:30 - 14:45 Vzdélavani na zakladé diskuse ve svété internetu
Prof. Bernhard Rindlisbacher, Institute of Medical Education, Steffisburg (Svycarsko)
14:45 - 15:00
na Université v Tel Avivu
MUDr. Yonah Zapne, Fakulta rodinného lékafstvi, Rabin Medical Centre and Sackler Fakulta
mediciny, Tel Aviv University (lzrael)
15:00 - 15:15 E-learning a management informaci u praktického lékare
Professor Francesco Carelli, University of Milan (Italy)
15:15 - 15:30 Predstaveni projektu E-UNI
PharmDr. Vladimir Finsterle, MBA
15:30 - 16:15 Interaktivni ¢ast — predvedeni lekce E-UNI
MUDr. Jaroslava Lankova
16:15 - 17:00 Panelova diskuse se vsemi prednasejicimi
17:00 Zavérecny raut

| =
@euni

Orion Diagnostica

@ PLIVA

@

| Konferenci organizacné zajiStuje Pears Health Cyber s.r.o.
4~ Vasiucast, prosim, potvrd'te na tel: 272 732 996,
& na www. edukace.cz, nebo na e-mail edukace@edukace.cz

——
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POZVANI NA SEMINARE SVL CLS JEP - PODZIM 2006

Rijen
Téma:
Onemocnéni prostaty

Onemocnéni prostaty

lécebny postup

2.10. Zlin, 5.10. Usti
nad Labem, 12.10. Pra-
ha a Liberec,
14.10.Karlovy Vary,
18.10. Jihlava, 21.10.
Plzen, Olomouc a Brno,
25.10. Praha, Ceské
Budéjovice a Ostrava,
26.10. Hradec Kralové,
28.10. Praha
Predstaveni nového do-
poruceného postupu.

0 ¢em se mimo jiné bude diskutovat?

Podle odhadii je v CR cca 270.000 muzi s obt&Zujicimi pfi-

znaky BHP, ktefi nebyli diagnostikovani, nejsou lééeni a trpi

stiedné tézkymi az zavainymi pfiznaky BHP.

- Jak nejlépe diagnostikovat?

- Jaky je vztah mezi BHP a LUTS?

(LUTS - Lower Urinary Tract Symptoms - Symptomy dolnich mo-

covych cest, BHP - Benigni Hyperplazie Prostaty)

Zdaleka ne vSichni muzi s histologickymi pfiznaky BHP maji

LUTS. Ne vSichni pacienti s BHP a LUTS maji zvétSenou pro-

statu.

- Co je I-PSS skore?

- Jak interpretovat PSA?

- Jaké jsou moZnosti prevence?, genomicka mutace?, radi-
kalni prostatektomie pred 40. rokem véku?, kastrace
pred pubertou? farmakoterapie?

Prijdte si poslechnout a Zivé diskutovat nad témito otazkami

a podpofit tak snahu o ziskani kédu pro dispenzarizaci prosta-

tika, zvySeni kompetence praktického |ékare v oblasti farma-

koterapie BHP, a navySeni lékovych limitaci stran regulaci.

Listopad:

Téma:

- Nahlé piihody biisni
NAHLE PRiIHODY

BRISNI

Doprovodny program
tentokrat i pro sestry
praktickych Iékafli na
téma oSetfovani ran
26.10 Ostrava, 1.11
Pardubice, 2.11 Usti
nad Labem, 6.11 Zlin,
9.11 Liberec, 14.11
Znojmo, 15.11 Jihlava,
16.11 Praha, 21.11
Hradec Kraloveé, 22.11
Praha, 25.11 Brno,
Karlovy Vary, Olomouc,

Pizeii, Praha, 29.11 Jizni Cechy
Pfedstaveni nového doporuceného postupu

»Jedinym typickym pfiznakem akutni appendicitidy je jeji
nevypocitatelna potmésilost* (Profesor Arnold Jirdsek)

Osud nemocného je ovlivnén véasnym rozpoznanim NPB jiz
v ordinaci PL

- Akutni stav ohroZujici Zivot pacienta

- Nahle vznikla bolest, nevolnost, zvraceni

- Teplota, zrychleny puls

- MozZnost iimrti do 72 hodin

- Tézké komplikace po 6 - 12 hodinach

0 problematice véasné diagnostiky nahlych bfisnich pfihod
bude hovofit a diskutovat chirurg, gynekolog a prakticky Iékafr.

Prosinec:

Téma:

Osteoporoza

Podle statistickych Gda-

jli trpi osteoporézou 7-

8% Ceské populace, po

65. roce proporce posti-

Zenych osteoporézou

tvofi az 40%. Osteoporo-

za je tichy zlodéj. Paci-

ent nemusi mit pfi oste-

opordze Zadné obtize

a miZe pfijit aZ se zavaz-

nou zlomeninou.

- Jaka je efektivni pre-
vence?

- Jakou roli v prevenci

a véasném zachytu onemocnéni hraje prakticky Iékar a jaké

ma mozZnosti?

Na tyto a podobné otazky budou odpovidat a diskutovat po-

zvani prednésejici.

OSTEOPOROZA

svs

Aktualni informace o konanych seminafich najdete na

www.svl.cz

inzerce

V této rubrice je mozZno otisknout poZadavky na zastupy,
Iékafe na dovolenou, mozZnost zaméstnani asistenta, lektory,
pronajmy mistnosti apod.

Pro Eleny SVL CLS JEP ZDARMA.

Nadéje prijme praktického Iékare/ku

Nadéje, obcanské sdruZeni prijme praktického
Iékare/lékarku do ordinace pro klienty v socialni
nouzi. PoZzadujeme: atestaci I. st. vSseobecného
lékarstvi, samostatnost a socialni citéni. Praxe

v oboru vitana. Nastup 1.1. 2007. Pracovisté Praha.
Kontakty: Nadéje, Varsavska 37, 120 00 Praha 2,
tel.: 222 521 110, e-mail: personalista.praha@nade-
je.cz
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odborny Easopis praktickych lékaii IR

Poznatky o mechanismech ptusobeni NSA
a ochrannych vlivech pusobicich

na sliznice zazivaciho traktu

MUDr. Zdenék Fojtik, PhD.

Revmatologickd ambulance, Interni hematoonkologické klinika, FN Bohunice

Souhrn:
Nesteroidni antirevmatika (NSA) patii k nejéastéji pouzivanym Iékovym sku-
pinam u nemocnych s revmatickymi chorobami, a to jak zanétlivymi, tak i de-
generativnimi. V revmatologii, ale také i v jinych Iékarskych oborech, je vyu-
Zivana hlavné jejich vlastnost piisobit analgeticky a protizanétlive,
v nékterych pripadech i antipyreticky. V pfipadé zanétlivych revmatickych
onemocnéni, kdy hlavnimi zastupci jsou revmatoidni artritida a ankylozujici
spondylitida, nemocni obvykle uZivaji NSA kaZdodenné, v pInych terapeutic-
kych davkach a to dlouhodobé po Fadu let, v mnohych pfipadech v podstaté
celoZivotné. V pfipadech degenerativnich kloubnich potiZi nemocni uZivaji
NSA dle potieby, ale casto v maximalnich davkach. Typickym p¥ikladem jsou
vertebrogenni algicky syndrom a dekompenzace napf. gonartrozy.

Klicova slova:
NSA, COX koncept, poskozeni GIT, prevence NSA, gastropatie

| Mechanismus plisobeni NSA
pUsobicich 1ékh byl dlouhou dobu nepoznan.
Jiz pted vice nez 100 lety Felix Hoffman z firmy
Bayer Industries poprvé GispéSné syntetizoval
prvni NSA - kyselinu acetylosalicylovou, ktera
byla nazvéna aspirin (5). Teprve o 40 let po-
zdéji byla poprvé v literatufe zaznamenéna
endoskopicka evidence nezadouciho Gcinku
na zazivaci trakt po uzZivani aspirinu (4). V 70-
tych letech minulého stoleti byla vyvijena sna-
ha o pochopeni G¢inku NSA a vzniku Gl toxici-
ty, dale byly vyvijeny rGizné molekuly

s vlastnostmi NSA a aby byl zajistén co nej-
NSA. Mechanismus G¢inku byl poprvé postu-
lovén v roce 1971 (21). Vazbou na COX (cyk-
looxygendzu, resp. prostaglandin H2 synteta-
zu) a jeji inhibici je vysvétlovan hlavni,

U zanétlivych kloubnich onemocnéni vznika
zanét nejCastéji v oblasti synovidlni vystelky
kloubnich dutin jako odpovéd tkani na posko-
zeni ¢i chronické podrazdéni. Tento pochod
zahrnuje cely komplex aktivace enzym(, uvol-
novani riznych mediatord, extravazaci tekuti-
ny. | kdyz role prostaglandin v zanétlivém
procesu neni doposud piné objasnéna, proto-
Ze stabilni prostaglandiny maji jak prozanétli-

tou dlohu v procesu zanétu (24). Aktivaci fos-
folipdzy A2 se z bunéénych membran poly-
morfonukleérl a endotelii uvoliiuje kyselina
arachidonova (KA). Tato je dale metabolizova-
na cyklooxygenazou (COX) za vzniku prostag-
landin(, z kterych zejména PGE 2 hraje vy-
znamnou roli jako mediator zanétu (podporuje
vazodilataci s naslednou hyperperfizi, zvySuje
vaskularni permeabilitu, pdsobi jako pyrogen)
(23). Dalsim produktem pisobeni COX na KA
je vznik tromboxanu A2. Ireverzibilni blokdda
tohoto tromboxanu v trombocytech kyselinou
acetylosalicylovou se s Gispéchem vyuZiva

v prim&rni ¢i sekundarni prevenci ICHS, kdy je
vyznamné snizena adherence a agregabilita
trombocyti. PGF 2 jako dal$i z produktl me-
tabolismu KA plsobi vasodilataci v ledvin-
nych cévéch.

# COX koncept

Dle soucasnych poznatkd je jisté, Ze existuji 2
(mozna i vice) izoformy COX (9, 14). Rada bu-
nék obsahuje nejen tzv. konstitutivni formu
(COX-1), ale i tzv. indukovatelnou formu (COX-
2), kterd je aktivovana endotoxiny i jinymi
mediatory (14). COX-1 se pfirozené vyskytuje
v fadé tkani a je produkovéna trvale fadou bu-
nék a je zodpovédna za fyziologickou produkci
PG zejména v oblasti Zaludku, dvanactniku

a ledvin. Blokada této izoformy COX-1 pomoci

—

NSA je zodpovédné za nezadouci Gcinky v ob-
lasti GIT a ledvin. Druha izoforma COX-2 se si-
ce prirozené vyskytuje v mozku, ve vétSiné
ostatnich tkani je vSak tvofena pouze po in-
dukci zanétlivymi mediatory (13). COX-2 byla
nalezena v leukocytech a v lidskych synovio-
cytech postiZzenych revmatickym procesem

a zprostredkovava syntézu prostanoidd v pro-
cesu zanétu a bolesti (2). Rozdily mezi selek-
tivni blokddou COX-1 a COX-2 (tedy konstituc-
ni a zanétlivé indukovanou izoformou)

u riznych NSA pfispiva k riizné intenzivné vy-
jadfenym nezadoucim Géinkm jednotlivych
chemickych skupin (22).

Objev dvou rozdilnych forem COX, konstitutiv-
ni a zanétlivé indukované, ved! k intenzivni
snaze o syntézu novych generaci NSA, které
by si zachovaly G€innost tradicnich NSA, ale
které by soucasné eliminovaly jejich nejzavaz-
néjsi nezadouci U€inky, zejména riziko posti-
Zeni gastrointestinalniho traktu. Obé formy se
navzajem lisi v primarni sekvenci aminokyse-
lin, tercidlni struktufe, lokalizaci a fyziologické
roli v organizmu. Pro porovndni selektivni blo-
kady COX bylo navrZeno nékolik zplisobd. Bio-
chemickd definice méfi schopnost latky inhi-
bovat in vitro purifikované rekombinantni
enzymy COX-1 a COX-2. Za nejvice relevantni
model se v soucasné dobé povazuje tzv. ,mo-
del pIné lidské krve“. V tomto modelu se akti-
vita COX-1 (exprimovana zejména v trombocy-
tech) hodnoti podle plazmatické koncentrace
tromboxanu B2 ve srazlivé krvi, aktivita COX-2
(exprimovana v monocytech/makrofazich)
podle plazmatické koncentrace prostaglandi-
nu E2 po stimulaci bakteridInim lipopolysa-
charidem (20). Vysledky téchto testil se uva-
déji jako 1C50 pro COX-1 a COX-2, tedy takové
koncentrace ledovanych NSA, které inhibuji
aktivitu COX-1, resp. COX-2 z50 %. Pomér
COX-2/COX-1 se oznacuje jako farmakodyna-
micky index, kdy hodnota tohoto indexu blizka
1 svéd¢i pro ekvipotentni inhibici obou izofo-
rem, zatimco hodnota indexu vyrazné mensi
nez 1 ukazuje na preferenéni inhibici COX-2
izoformy. Cim je tato hodnota nizsi, tim je
blokdda COX-2 selektivnéjsi. Konecné pro
praktické vyuZiti je nejrelevantnéjsi potvrzeni
selektivity predpokladané z modeld ,,in vitro“
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tabulka ¢. 1

Gastrointestinalni komplikace
vznikajici pfi I6Ebé NSA

Mirné

- dyspepsie

- tlak za prsni kosti

- biSni dyskomfort

- Zaludecéni vied

- duodenélni vied

Zivot ohroZujici

- krvaceni do GIT

- ulcerace s perforaci viedu

a ,in vivo“ rovnéz v kontextu klinickych studii.
FyzikaIné chemické vlastnosti jednotlivych
skupin NSA urcuji distribuci v organismu,

a takto ovliviiuji i rizné 1é¢ebné moznosti

v jednotlivych tkanich. Velka vétSina NSA jsou
slabymi kyselinami (pKa 3-5), coZ jim umoz-
vych kloubdl (16). NSA v neionizované formé
snadnéji prostupuji lipoidnimi membranami,
coz vyznamné ovliviiuje jejich distribuci v or-
ganismu.

NeZadouci ucinky

- NSA gastropatie
pfi dlouhodobé, ale i pfi kratkodobé I6¢bé
NSA fadime postizeni zaZivaciho traktu (viz
tab. ¢. 1). Gastrointestinalni komplikace pfi
medikaci NSA postihuji nejéastéji zaludek
a duodenum, ale diky systémovému efektu
dochézi k moznym lézim i na tenkém
a tlustém strevé. Negativni vliv NSA na gastro-
intestinalni sliznice byl oznacen jako ,gastro-
patie indukovana nesteroidnimi antirevmati-
ky“ (7). Tato NSA gastropatie se projevuje
dyspeptickymi potizemi, a nebo slizni¢nimi Ié-
zemi endoskopicky verifikovanymi, které se
oznacuji jako PUB (Perforace, Ulcerace, Blee-
ding - krvéaceni).
NSA gastropatie se stava problémem epide-
miologického rozsahu, ktery je zplisoben Siro-
kym predpisem 1€k této Iékové skupiny, ze-
jména u starSich jedincl. Z dGvoda Sirokého
a nespecifického zadefinovéani gastrointesti-
nalniho postizeni vznikajiciho po uziti NSA,
rozdilnosti v populacich [é&enych NSA, rlizny-
mi ddvkami a délkou podavéni a podanim
jednotlivych preparétl s rozdilnymi vlastnost-
mi, prevalence téchto nezadoucich G¢inka vy-
razné kolisa (25). Pfiblizné u 20 % nemoc-
nych léCenych denné NSA Ize endoskopicky
zjistit eroze Gl sliznice nebo viedy. Naopak
m(izeme fici, Ze priblizné 60 % nemocnych vy-
Setfovanych pro krvaceni a perforace jsou uzi-
vateli NSA (16). Z nékterych epidemiologic-
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kych studii provadénych v USA vyplyva, Ze
roéné dochézi pfiblizné k 200 000 pfipadd kr-
vaceni do GITa 10 000 - 20 000 Gmrti u ne-
mocnych, kterym byly pfedepsany NSA.

Z téchto (dajli Ize konstatovat, Ze mortalita
zapficinénd medikaci NSA je vétsi nez morta-
lita na HIV (12). Ve Velké Britanii umira na
komplikace NSA gastropatie asi 1 200 osob
rocné (9). V pribéhu 6 mésicil uzivani NSA 5-
15 % nemocnych s revmatoidni artritidou
ukonéi toto uzivani z diivodu dyspepsie (17).
Obdobné byly vysledky z prospektivniho sle-
dovani (ARAMIS projekt), kdy 13 z kazdych 1
000 nemocnych s revmatoidni artirtidou, ktefi
uzivali NSA po dobu 1 roku méli vazné GIT
komplikace, riziko téchto komplikaci u ne-
mocnych s osteoartrézou bylo o néco nizsi-
7,3 na 1 000 nemocnych za rok (18).

Predpokladané

mechanismy poSkozeni

gastrointestinalniho traktu
NSA pUsobi poskozeni stény zaZivaciho traktu
za piitomnosti kyseliny v podstaté témito me-
chanismy:
1. poZiti NSA
a) lokélnim fyzikaIné chemickym ovlivnénim
Zaludeéni slizniéni bariéry, tedy pfimou mistni
bunécnou toxicitou. lonizované formy NSA se
koncentruji v buiikach epitelu a méni bunéc-
nou permeabilitu,
b) inhibici Zalude¢nich prostaglandinl vedou-
ci ke snizeni produkce bikarbonat( a poruse
dalSich mistnich obrannych prostfedki,
2. enterohepatalni obéh miize prodiuzovat
vystaveni Zaludecni sliznice plisobeni NSA,

3. systémovou inhibici sliznicnich protek-
tivnich mechanism cestou inhibice COX akti-

vity (viz tab. €. 2).

V oblasti Zaludku a duodena existuji obranné
mechanismy, které jsou schopny do urcité mi-
ry reparace a obrany vGici plisobeni NSA. Jed-
né se o fosfolipidové rozhrani nad semiper-
meabilni viskozné elastickou gelovou vrstvou
mucinu zesilenou bikarboné&tovymi ionty v ne-
porusené vodni vrstvé, vytvarejici pH neutraini
rozhrani mezi epitelidInimi burikami sliznice

a kyselym lumen (15). Zachovalou obnovu
epitelidinich bunék také podporuje neporuse-
na mikro a makrocirkulace sliznice. Vyznam-
nou roli zde hraje produkce malych mnoZstvi
endogennich prostaglandin(, které inhibuji
sekreci HCL a pepsinu, podporuji protekci sliz-
nice, stabilizuji lysosomalni membrany bunék
mukoézy (16). Nové se uvadi i protektivni pi-
sobeni oxidu dusnatého (NO) (9).

ProtoZe dyspeptické symptomy nepfedstavuji
vyznamné varovné signaly, respektive vy-
znamné krvaceni mize vzniknout bez dyspep-
tickych pocatecnich symptomi a naopak u fa-
dy nemocnych trpicich dyspepsii
endoskopickym ovéfenim se neprokazuje vy-
razné postizeni Zaludeéni sliznice, je dlleZité
identifikovat faktory, které zvySuji riziko vzniku
zévaznych Gl nezadoucich Géinki a uréit po-
stupy, které mohou toto riziko snizit. Vzhle-
dem k poznatkdm o mechanismu plsobeni
NSA a znalosti gastroprotektivnich Géinkd Ize
ze skupiny nemocnych kratkodobé ¢i dlouho-
dobé& medikujicich NSA vybrat vice rizikovou
skupinu (viz tab. ¢. 3), u které je nutno s moz-
nosti vzniku NSA gastropatie pocitat a eventu-
alné ji i pfedchézet (12 m 25). Z vysledk( fa-
dy studii vyplyva, Ze uzivani kyseliny
acetylosalicylové predstavuje nezavisly riziko-
vy faktor pro vznik Gl komplikaci. Riziko NSA

tabulka ¢. 2

Mechanismy, kterymi NSA indukuji gastroduodenalni poSkozeni

- snizeni produkce mucinu a bikarbonati

- omezeni pritoku krve postizenymi oblastmi sliznice

- pdsobeni na obnovu epitelidlnich bunék (neni doposud pIné objasnéno)

- pfedpokladané snizeni hydrofébnich viastnosti povrchovych fosfolipidl

- plisobeni na syntézu a koncentrace endogennich prostaglandinii

- zvySeni motility s poruchami mikrocirkulace pfi abnormalnich spasmech Zaludecni stény

tabulka ¢. 3

Rizikové faktory pro gastrointestinalni postizeni pfi medikaci NSA (25

- anamnéza viedu nebo dyspepsie
- vy$8i vék (nad 65 let)

- souc¢asna medikace kortikoidd a antikoagulancii
- vysoké davky NSA ev. Jejich kombinace pfi p.o. pouZiti

- snizeni sobéstacnosti pacientl

- vlivy zdkladniho onemocnéni (revmatoidni artritida, osteoartréza)

- koufeni a abusus alkoholu

- soucasna infekce Helicobacter pylori (pravdépodobné)
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tabulka ¢. 4

Moznosti sniZzeni NSA gastropatie

- enterosolventni tablety

- antacida

- nekyselé prodrug

- parenterdlni formy NSA

- latky s protektivnimn Géinkem na mukézu

- syntetickéd analoga prostaglandinii

- preferenéni a selektivni COX-2 inhibitory
- snizeni enterohepatélniho cyklu

- ovlivnéni motility Zaludku

- antisekreéni preparaty - H2 blokéatory, M blokatory, blokatory protonové pump

tabulka ¢. 5

Relativni riziko gastrointestinalnich komplikaci v ramci metaanalyzy
randomizovanych kontrolnich studii pro jednotliva NSA (26)

NSA N (pocet nemocnych) RR (relativni riziko) p
indometacin 1,357 2.254 (1.001-5.077) 0.050
naproxen 792 1.833 (1.253-2.683) 0.002
diklofenak 1,132 1.727 (1.213-2.458) 0.002
piroxikam 284 1.665 (1.136-2.441) 0.009
tenoxikam 310 1.431 (0.398-5.144) 0.583
meloxikam 1,495 1.238 (0.982-1.561) 0.71
ibuprofen 1,384 1.193 (0.926-1.537) 0.173

gastropatie a Gl krvaceni je podporovano sou-
¢asnym uzivanim malych davek kyseliny ace-
tylosalicylové. Mira pfidaného rizika neni v li-
teratufe jednotné definovana, ale pfedstavuje
priblizné dvojndsobné riziko samotného po-
davani NSA (6). Pfi uzivani preferencnich €i
selektivnich COX-2 inhibitor(i sou¢asné s ky-
selinou acetylosalicylovou neni pIné jasné,
uZivani samotné kyseliny acetylosalicylové
(6). Riziko NSA gastropatie se zvySuje se zvy-
Sujicim se vékem vSeobecné definovanym ja-
ko vék nad 65 let Zivota. DalSi vyznamny ne-
zavisly rizikovy faktor vzniku Gl komplikaci

a krvaceni je anamnesticky prodélany krvéace-
jici vied nebo perforace. Soucasné uzivani
kortikosteroidli a antikoagulancii pfiblizné
zdvojnasobuije riziko Gl krvaceni pfi podani
NSA. Vramci infekce Helicobacter pylori je
predpokladan synergisticky Gcinek na vznik Gl
komplikaci pfi souéasném uzivani NSA, i kdyz
oba faktory jsou nékterymi autory pfedstavo-
vany jako nezavislé rizikové faktory vzniku vie-
du (25).

| Prevence NSA gastropatie

K moznostem snizit NSA indukované gastro-
patie patfi (viz tab. €. 4.) podévani enterosol-
ventnich tablet, které se vstiebavaji v distal-
néjSich ¢astech zaZivaciho traktu (retardované
formy napf. diklofenaku Ci ibuprofenu), rektal-
nich, transdermalnich ¢i parenteralnich forem
NSA (masti, ipky i.m. nebo i.v.), syntetickych

analog prostaglandinu (misoprostol), nebo
antisekrecnich latek (H2 blokatory - ranitidin,
famotidin, blokatory protonové pumpy -
omeprazol, M blokatory - blokatory muskari-
novych receptorli - pirenzepin). Z téchto moz-
nosti se jevi jako nejucinné;jsi v prevenci NSA
gastropatie podani omeprazolu nebo miso-
prostolu v kombinaci s NSA. Dal$i moZnosti
sniZzeni nezadoucich G¢inkd NSA na sliznici za-
Zivaciho traktu je podani preferenénich inhibi-
tori COX-2 enzymu (meloxikam, nimesulid),
jejichZ nezadouci G€inky jsou vzhledem k vy-
soké selektivité k zanétlivé indukovanému en-
zymu minimalizovany. Ukazalo se, Ze zatimco
Ltradiéni“ NSA inhibuji obé izoformy cyklooxy-
gendzy zhruba ekvipotentné, meloxikam v do-
poruéenych davkach inhibuje preferencné
COX-2, tedy izoformu cyklooxygenazy ziéast-
nénou na genezi zanétu, ve srovnani s COX-1,
tedy s izoformou odpovédnou za syntézu pro-
staglandin( s fyziologickym G€inkem.

Déle jsou vyuZivany i tzv. prodrug (nabume-
ton), které se stévaji Géinnou latkou a soucas-
né i slabou kyselinou aZ po prvnim priichodu
jatry, tedy pfi vstiebani mistné nedrazdi slizni-
ci zazivaciho traktu. Podévani antacid, bismu-
tovych soli &i sukralfatu v fadé provedenych
studii neukazalo vyznamné ovlivnéni NSA gas-
tropatie. UrCitou mozZnosti, jak snizit NSA gas-
tropatie se jevi i snizeni enterohepatalniho
obéhu jednotlivych NSA, a tim zkréceni expo-
zice NSA v oblasti sliznice zazivaciho traktu.
Na obdobném principu pracuji i prokinetika

—

zazivaciho traktu, ktera ovliviiuji motilitu v ta-
kovém smyslu, aby NSA nebyla v kontaktu se
sliznici zaZivaciho traktu pfili$ dlouho (lokdlni
nezadouci plisobent), ani pfilis kratce (nedo-
chazi k disociaci a vyrazné se snizuje G¢in-
nost).

V rdmci metaanalyzy 32 randomizovanych
placebem kontrolovanych studii podéni rliz-
nych NSA bylo zjisténo, Ze vSeobecné riziko
gastrointestinalnich nezadoucich déinki bylo
1.54 (1.4-1.7) ve skupinach s podanim NSA
oproti placebu pfi medidnu 28 dni expozice
NSA (26). Z analyz v rdmci jednotlivych typ(
NSA je ziejmé, Ze podani nékterych NSA, na-
priklad indomethacinu, predstavuje vyssi rizi-
ko, podéni jinych NSA nizsi riziko vzniku téch-
to gastrointestinalnich komplikaci a u vétSiny
NSA tyto komplikace vznikaji po vice nezZ jed-
nom mésici podavani (tab. ¢. 5). V ramci této
metaanalyzy byla potvrzena skuteénost, Ze
nemocni s osteoartrozou ¢i revmatoidni artri-
tidou (RR = 1.7, p=0.035) maji vjznamné
vy$§i riziko vzniku gastrointestinélnich kompli-
kaci nez nemocni bez téchto chorob (RR =
1.3, NS) (26).

Meloxikam jako

preferencni inhibitor COX-2
Meloxikam patfi do skupiny preferencnich blo-
kétori COX-2, tedy mezi NSA s vysSi selektivi-
tou vii€i COX-2 a nizSim vyskytem gastrointes-
tindlnich komplikaci Ié¢by oproti starSim NSA.
Jeho Géinnost byla provéfena v fadé studii
a v fadé indikaci, jako jsou osteoartroza, rev-
matoidni artritida, dysmenorhea. Ve dvou
rozsahlych dvojité slepych placebem kontrolo-
vanych studiich (MELISSA a SELECT - graf
¢.1) byl zaznamenan pfiznivy gastrointestinal-
ni profil s nizkym vyskytem gastrointestinal-
nich nezadoucich G¢ink(l ve srovnani s diklo-
fenakem, resp. piroxikamem u nemocnych
s osteoartrézou kycle, kolena, rukou ¢i obratli
(3, 10). Pocet dnli hospitalizace nemocnych
z dlivodu Gl nezadoucich pfihod byl ve skupi-
nez ve skupiné s komparacnimi |éky, tedy dik-
lofenakem a piroxikamem (3, 10).
Dle vysledki studie IMPROVE byla u nemoc-
nych s osteoartrézou, ktefi zacinali [écbu me-
loxikamem, mensi pravdépodobnost nutnost
zménit 1éCbu jinym pripravkem ze skupiny NSA
z dlivodu vzniku nezadoucich G¢ink( (8). Ne-
mocni [é¢eni po dobu 6 mésicd meloxika-
mem doséahli vyssi ,ispéSnosti pokracovani“
nez skupiny nemocnych s jinymi NSA (67 %
oproti 45 %) (8).
Graf €.2 ukazuje vysledky kumulativni prav-
dépodobnosti vzniku zdvaznych nezadoucich
gastrointestinalnich udalosti v rdmci souhrn-
né analyzy 24 196 nemocnych zafazenych ve
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28 klinickych studiich s meloxikamem. V dav-
ce 7,5 mg meloxikamu bylo kumulativni riziko
0,03 %, které predstavovalo vyznamné nizsi
riziko vzniku Gl zévaznych udéalosti nez ve
srovnani s piroxikamem (p < 0.001), naproxe-
nem (p = 0.003), nebo diklofenakem (p =
0.02). Kumulativni pravdépodobnost klinicky
zavazné gastrointestinélni pfihody pfi davko-
véani 15 mg meloxikamu denné byla 0,5 %
182.den a 0.5 % 364 den, coz bylo vyznam-
né méné nez ve skupiné s piroxikamem
(p=0.03), ve srovnanis naproxenem a diklo-
fenakem byla rizika obdobné (19).

Nemocni s revmatoidni artritidou jsou léceni
chorobu modifikujicimi 1éky, kdy Iékem této
prvni volby se ve vétSiné pfipadl stdva metot-
rexat. U fady nemocnych se podavani metotre-
xatu kombinuje s podavanim NSA. Nékterd
NSA mohou pfi tomto souasném podéavani

s metotrexdtem vykazovat zvySenou hematolo-

gickou toxicitu, vy$Si vyskyt nezadoucich Géinki
plynoucich zmozného postizeni ledvinného

a jaterniho parenchymu. Soucasné podavani
metotrexatu a meloxikamu nevykazovalo statis-
tickou vyznamnost na farmakokinetiku metotre-
xatu a tim zvySenou toxicitu metotrexatu (11).
P¥i vybéru NSA pro dlouhodobou Ié¢bu osteo-
artrézy je tfeba zvaZit i mozné negativni pdso-
beni NSA na chrupavku. Meloxikam in vitro
inhibuje v terapeutickych koncentracich syn-
tézu prostaglandind vice neZ salicylaty, nic-
méné bez nezadouciho efektu na syntézu ko-
lagenu typu Il, syntézu proteoglykand

a proliferaci chondrocytl (1).

I zavéry

NSA predstavuji Iéky, které jsou nemocnymi
hojné vyuZivany a jsou vSeobecné vice Gcinné
nezZ paracetamol v pfipadech bolesti u osteo-
artrézy a u fady dalSich revmatickych chorob.

Vyskyt Gl komplikaci pfi IéCbé
meloxikamem

Pacienti (%)

*

Nebezpeci vzni-
ku NSA gastro-
patie mlze
predstavovat za-
vaznou kompli-
kaci u ¢asti ne-
mocnych
Iécenych NSA,
zejména nemoc-

I meloxikam . . .

M Klasickd NSA nych v rizikovych
(diklofenak' nebo skupinach (viz
pRa—) vyse). Uginna

“p < 0.001

*

MELISSA! SELECT?
(n =9 323) (n = B 656)

prevence NSA
gastropatie, ne-
bo pouZiti 1€k
s dobrym gast-
rointestinalnim
profilem by mo-
hla sniZit toto ri-
ziko, zlepSit kva-
litu Zivota
nemocnych

a v konecné po-
dobé i vyrazné
snizit celkové
naklady na léc-
bu.

Meloxikam patfi
k preferenénim

MELISSA = Melcxicam Large-scale interrational Study
SELECT = Satety

Salety 1. Hawkey C, et al. Br J Rheumatol. 1998;37:937-45
scale Evaluation of COX-nhibding Therapies trial

2. Dequeker J, et al. Br J Rheumatol. 1898;37:946-51

Graf ¢. 1 - Srovndni vyskytu gastrointestinalnich neZddoucich ucinku mezi meloxika-
mem a diklofenakem; (Melissa = Meloxicam Large-scale International Study Safety
Assessment) (dle 10) a piroxikamem; (Select = Safety and Efficacy Large-scale Evalu-
ation of COX-inhibiting Therapies trial) (dle 3).

Riziko zavaznych Gl komplikaci pfi léEbé
meloxikamem — souhrnna analyza

ud
[N 5

-

piroxikam 20 mg inhibitorim
: COX-2, je ekvi-
A naproxen 1 000 mg valentné déinny
ve srovnani

meloxikam 15 mg
diklofenak 100-150 mg
T T T . r . meloxikam 7,5 mg
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|

s tradiénimi NSA
v [6¢bé osteo-
artrézy, revmato-
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|

(=]

Ex . {dn” . ’ e
idni artritidy, an-
Singh G, et al. Am J Med. 2004;117:100-6. kylozujici
Graf ¢. 2 - Riziko klinicky zavaZnych gastrointestinalnich pfihod v prabéhu ¢asu pri spondylitidy,

16¢bé meloxikamem - souhrnna analyza (dle 19). akutniho lumba-
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ga, tlumi G€inné i pooperacni bolesti, pficemz
gastrointestinalni tolerance je obecné lepsi
(20). Tato dobra gastrointestinalni snasenli-
vost z(istdva zachovana i pfi soucasném po-
davani malych davek kyseliny acetylosalicylo-
vé v kardioprotektivni indikaci.

Konecny vybér I6Eby pomoci NSA a eventual-
né prevence NSA gastropatie u jednotlivych
nemocnych zavisi na fadé faktorli, které za-
hrnuji rizikové faktory, osobni zkuSenosti lé-
kafe a nemocného s jednotlivymi pfipravky

ai finanéni narocnost takto vedené 1écby.
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POEM (Patient oriented evidence that matters)

Védecké dikazy aplikovatelné v kazdodenni péci o pacienta

Antioxidanty nemaji preventivni
ucinek na kolorektalni karcinom

> Klinicka otazka: MUzZe byt vyskyt kolorektal-
niho karcinomu snizen podavanim suplement
obsahujicich antioxidanty?

» Zavér: Suplementace antioxidanty trvajici
6 let nesniZuje riziko kolorektalnich adeno-
matéznich polypu a proto, z Sirsiho hlediska,
nesnizuje riziko vzniku kolorektalniho karci-
nomu. Vitamin E miZe riziko kolorektalniho
adenomu dokonce zvySovat. (LOE = 1a-)

> Zdroj: Bjelakovic G, Nagorni A, Nikolova D,
Simonetti RG, Bjelakovic M, Gluud C. Meta-ana-
lysis: antioxidant supplements for primary and
secondary prevention of colorectal adenoma.
Aliment Pharmacol Ther 2006;24:281-291.

> Typ studie: Meta-analyza (randomizované
kontrolované studie)

» Financovani: Vlastni financovani nebo bez
financovani.

» Provadéci prostiedi studie: Ambulantni
(jakékoliv)

» Synopse: Vyzkumnici provadéli tuto analyzu
za pouZiti standardni metodologie a prohledali
5 databazi pro vSechny randomizované studie
srovnavajici vliv betakarotend, vitaminu A, vita-
minu C, vitaminu E, selenia, placeba nebo zad-
né |écby na rozvoj kolorektalniho adenomu jako
prekursoru karcinomu. Prohledavali také ne-
publikované studie. Pouzili Cochranovu meto-
dologii pro vedeni metaanalyzy, ale nepodali
fazeni a jak abstrahovali data. Studie hodnotili
z hlediska kvality, studie oznacovali jako vysoce
nebo nizko kvalitni, a to podle projektu studie.
Nebyla zjiSténa zadna publikaéni predpojatost.
V této analyze bylo pouzito 8 studii s celkovym
poctem 17 260 ucastnikil, vétSina pacientil
(88%) pochazela z jedné studie hodnocené ja-
ko vysoce kvalitni. Tato studie zahrnovala paci-
enty bez predchoziho nalezu adenomu, zbytek
studii zapojilo G¢astniky s dfive odstranénym
adenomem kolorekta (6 studii) nebo karcino-
mem kolorekta (1 studie). Celkové nebyl zjistén
zadny uzitek antioxidacnich suplement v pre-
venci kolorektalniho adenokarcinomu. Vysoce
kvalitni studie neprokazaly Zadny Géinek nebo
dokonce prokazaly lehky vzestup rizika adeno-
mu pfi uzivani antioxidancii. Pfi oddélené ana-
lyze, Zadné z individualnich antioxidancii nemé-
lo uzitecny vliv na vyskyt adenomu. Vitamin E,
ktery byl pouZit v nejvétsi studii, vyvolal dokon-
ce statisticky vyznamné zvySeni rizika vzniku ko-
lorektalniho adenomu(relativni riziko = 1.7;
95% Cl, 1.1-2.8).

Levothyroxin snizuje

predcasné porody

u eutyroidnich Zen s protilatkami
» Klinicka otazka: Zmirni Ié¢ba levothyroxi-
nem riziko pfedéasného porodu u eutyroidnich
Zen, které maji pozitivni nalez protilatek proti
tyreoidalni peroxidaze (anti TPQ)?

» Zavér: V této studii Iécba levothyroxinem
u eutyroidnich Zen s nalezem pozitivity proti-
latek proti TPO vyznamné snizila spontanni
potraty a porody pied terminem. Screening
protilatek by mohl byt indikovan u téhotnych

Zen v populacich, které maji vysokou inci-
denci onemocnéni stitné Zlazy. Jsou vSak
nutné dalsi studie v riiznych populacich.
(LOE = 1b)

» Zdroj: Negro R, Formoso G, Mangieri T, Pez-
zarossa A, Dazzi D, Hassan H. Levothyroxine
treatment in euthyroid pregnant women with
autoimmune thyroid disease: Effects on obste-
trical complications. J Clin Endocrinol Metab
2006;91:2587-2591.

» Study Design: Randomizovana kontrolova-
na studie (dvojité slepd)

» Financovani: Neznamé/neudano.

> Provadéci prostredi studie: Ambulantni
(primarni péce)

> Rozdéleni: Tajné

> Synopse: Bélosky, které byly IéCeny v uni-
verzitni porodnické klinice v Italii, byly vySetre-
ny na pritomnost protilatek proti tyreoidalni
peroxidaze (anti TPQ), hladinu volného T4 (fT4)
a tyreoideu stimulujiciho hormonu (TSH).

Z 1074 testovanych Zen bylo 45 vyrazeno ze
studie pro nalez hypotyredzy nebo hypertyreo-
zy, 984 dokonéilo studii. 115 Zen s pozitivitou
anti TPO a normalni hladinou fT4 a TSH bylo
randomizovano do skupiny s Ié¢bou levothyro-
xinem a do skupiny s placebem. Rozdéleni do
skupin bylo tajné a lécha zacala béhem jedno-
radné. Davka medikace u Zen s aktivni IéCbou
byla vypocitana podle vahy a hladiny TSH,

a byla v priiméru 50 ug/den. Zicastnéné Zeny
a |ékari, ktefi provadéli porodnickou péci, byli
zaslepeni k poskytované I16Ché. LéCené Zeny
vykazovaly signifikantni snizeni vyskytu spon-
tannich potratli (4% vs 14%, pocet nutny Iécit
(NNT) =10). Porody pied terminem byly také
redukovany ve skupiné s levothyroxinem (7%vs
22%, NNT= 6, 95%Cl, 3-22). LéCené Zeny vy-
kazovaly podobny pocet spontannich potrat
a porodi pred terminem jako zbyvajicich 869
Zen, u kterych nebyla zjisténa pozitivita anti
TPO. V této populaci, kde 11% Zen mélo pozi-
tivni nalez protilatek, bylo nutno vySetfit 56 té-
hotnych zZen, aby bylo zamezeno jednomu
predéasnému porodu a 93 Zen k zamezeni jed-
noho potratu (za predpokladu Ze vSechny anti-
TPO pozitivni Zeny mély stejné pozitivni vysled-
ky Iécby. Tato studie miZe byt matouci pfi
faktu, Ze Zeny v kontrolni skupiné byly v primé-
ru mladsi nez ty ve skupiné s I1écbou, coz by
mohlo mit vliv na vyskyt potratl. Také stoji za
poznamku, Ze studie byla provadéna v Italii,
kde jodizace soli neni povinna. Deficit jodu

v této populaci miZe snizovat funkéni rezervu
potiebnou pro fyziologické zvySeni produkce
tyreoidalnich hormoni v téhotenstvi.

SniZovani cholesterolu

je farmakoekonomické

u seniorti s vysokym rizikem

» Klinicka otazka: Jaka je farmakoekonomika
|écby parvastatinem u vysoce rizikovych paci-
entli mezi 65 a 75 lety?

> Zavér: Z pohledu zdravotniho systému je
l1é¢ha vysoce rizikovych pacienti starSich 65
let parvastatinem farmakoekonomicka, bez
ohledu na to, jaka je u nich inicialni hladina

cholesterolu. ZvySena cena Iéchy je ¢astec-
né vykompenzoviana usetienim v jinych ob-
lastech péce. Tato analyza nezahrnuje vliv
této IéCby na kvalitu prodlouzeného Zivota.
(LOE = 2¢)
> Zdroj: Tonkin AM, Eckermann S, White H, et
al, for the LIPID Study Group. Cost-effective-
ness of cholesterol-lowering therapy with pra-
vastatin in patients with previous acute coro-
nary syndromes aged 65-74 years compared
with younger patients: Results from the LIPID
study. Am Heart J 2006;151:1305-1312.
> Typ studie: Farmakoekonomicka analyza
» Financovani: Neznamé/neudano
> Provadéci prostredi studie: Ambulantni
(jakékoliv)
> Synopse: AustralSti autofi vedli tuto studii
za pouziti dat z ,LIPID study“ provedené pocat-
kem 90. let a hodnotili relativni cenu Ié¢by
parvastatinem u vysoce rizikovych pacientil
s ohledem na sniZeni rizika mortality a hospi-
talizace. Hodnoceni bylo délano z pohledu
zdravotniho systému. Do analyzy bylo zahrnuto
9014 pacient(, ktefi méli anamnézu bud'in-
farktu myokardu nebo nestabilni anginy pecto-
ris, hladina cholesterolu u nich dosahovala od
115mg/dl do 271 mg/dl (4,0 - 7,0 mmo/I).
Pacienti byly randomizované léceni bud' place-
bem nebo parvastatinem 40mg / den po dobu
6 let. Analyza hodnotila farmakoekonomiku
|écby u pacienti ve véku od 65 do 75 let a by-
la srovnavana s pacienty mladsimi 65 let. K ur-
¢eni nakladl pouzili autofi aktualni informace
z hospitalizaci, navstév u Iékare, diagnostic-
kych testli, pobytl na oddélenich pro dlouho-
dobé nemocné a podavané medikace. Nakla-
dy byly vyjadieny v Australskych dolarech
a reflektovaly ceny v australském zdravotnim
systému. PFi hodnoceni vysledki nebyly pouzi-
ty Zadné aspekty uZitku, tzn. Ze autofi nehod-
notili Gcinek IéCby na kvalitu Zivota. Analyza
prokazala snizeni vSeobecné mortality z 20,6%
na 16,3% u starsich pacientlia z 9,8% na
7,5% u mladsich pacientd. Tato Cisla Ize prelo-
Zit jako pridani 4,7 - 4,8 mésice zivota u pri-
mérného pacienta. Primérné naklady na lécbu
na pacienta byly A$4792 u starSich pacientd
a A$4989 u mladsich pacientd. Tyto naklady
byly ponékud vykompenzovany u obou skupin
snizenim naklad( na medikaci, hospitalizace
a dalSich nakladu. Celkové dodatecné naklady
na Iécbu byly nizsi u starSich pacientt
(A$2140 pro starsi pacienty, A$3539 pro
mladsi pacienty). U 1000 pacienti ve véku
65-74 let Iécba parvastatinem zamezila 43
Gmrtim v cené A$2.1 miliont, nebo v cené
A$55,474 za zachranény Zivot. Ve skupiné
mladsich pacienti bylo zamezeno 31 Gimrtim
za cenu A$3.5 milion(i, nebo A$167,161 za je-
den zachranény zivot. Tyto odhady nebyly upra-
veny s ohledem na kvalitu Zivota, pficemz kva-
lita Zivota v mladsi skupiné by mohla byt lepsi
nez ve skupiné starsich pacientli. Odhady
s ohledem na kvalitu Zivota, které vice zohled-
nuji pohled pacienta, by mohly byt odlisné.
Copyright © 2006 by Wiley Subscription
Services, Inc. All rights reserved.
(Pripravila Jaroslava Larikova)
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Blokatory vapnikovych kanali
- antagonisteé vapniku

Prof. MUDr. Jiri Vitovec, CSc.

I interni kardioangiologicka klinika, FN U sv. Anny, Brno; LF MU, brno

Prof. MUDr. Jindfich Spinar, CSc.

Interni kardiologicka klinika, FN Brno

Souhrn:
Je podan prehled sou¢asnych poznatkii o blokatorech vapnikovych
kanalii v 1éébé kardiovaskularnich chorob. Rozdéluji se na dihydropy-
ridiny (DHP), kdy prvy pfipravek nifedipin se jiZ prakticky nepouziva,
naopak nové dlouhoptisobici DHP - amlodipin, felodipin a rada dal-
Sich pusobi hlavné vazodilatacné, ¢astecné i kardioprotektivné a na
nondihydropyridiny (non DHP) - verapamil a diltiazem, které maji na-

vic bradykardizujici uéinek.

Hlavni indikaci blokatori vapnikovych kanall (CAA) je hypertenze,
predevsim hypertenze starSich osob, systolicka hypertenze a hyper-
tenze provazena metabolickym syndromem. Dalsi indikaci uziti bloka-
tori vapnikovych kanali je ischemicka choroba srdecni - angina pec-
toris, u non DHP supraventrikularni arytmie a farmakologicka lécba
hypertrofické kardiomyopatie. U srdecniho selhani se vyjime¢né se
mohou poufZit ke kontrole krevniho tlaku, ktery nedosahuje hodnot
pod 140/90 pri standardni Iécbé pouze amlodipin nebo felodipin,
které maji neutralni vliv na probéh srdecniho selhani. Nakonec ve
strucnosti je uveden prehled neZadoucich téinkl a kontraindikaci.

Klicova slova:
Ca blokatory, hypertenze, ICHS, AP, studie

Mechanizmus

ucinku
Blokéatory vapnikovych kanald (CAA)
jsou latky, které specificky inhibuji pri-
nik Ca>" do bunék srde¢niho svalu, bu-
nék prevodniho systému a bunék hlad-
kého svalstva cévni stény. Vysledkem
tohoto plisobeni je sniZeni staZlivosti,
zpomaleni Sifeni vzruchu a vazodilatace.
SniZeni koncentrace volného vapniku
v bunkach je jednou z hlavnich podmi-
nek dosazeni poklesu tonu cévni svalo-
viny provazené vazodilataci, snizenim
periferni cévni rezistence, a tim i pokle-
su krevniho tlaku. Blokatory vapnikové-
ho kandlu nejsou homogenni skupinou
z hlediska chemického sloZeni a struktu-
ry, ale ani z hlediska lIé¢ebného a vysky-
tu nezadoucich Gcinkdl (4, 7).

316

I Rozdéleni

Podle chemickeé struktury a specifického
G¢inku na cévni a prevodni systém déli-
me blokatory vapnikovych kanéll do
dvou hlavnich skupin (tab. €. 1).

 Indikace

Hypertenze

Blokéatory vapnikovych kanalli (CAA) pat-
fi k Sesti zakladnim Iékovym skupindm,
které byly dle doporuéeni ESH/ESC

a CSH oznageny jako 1éky prvé volby hy-
pertenze. Indikace a kontraindikace jak
DHP tak non DHP u hypertenze ukazuje
tab. €. 2 (ESH/ESC 2003) (2, 11).

S blokatory vapnikovych kanall bylo
provedeno velké mnozstvi klinickych stu-
dif u hypertenze, z nichZ fada ma zasadni
vyznam pro IéEbu hypertenze obecné.

—

Z novéji publikovanych studii to jsou:
Studie INVEST, ktera srovnavala lécbu

u 22 576 hypertonik( s ICHS betablokéa-
torem - atenololem samotného nebo

v kombinaci s diuretikem (hydrochlorot-
hiazidem) oproti blokatoru vapnikového
kanéalu v retardované formé - verapamilu
SR samotného nebo v kombinaci s inhi-
bitorem ACE - trandolaprilem. Studie
INVEST prokézala, Ze antihypertenzni
Iécba u nemocnych s ICHS verapamilem
SR a trandolaprilem je stejné Géinna ja-
ko kombinacni Iécba doposud tradinimi
Iéky atenololem a hydrochlorothiazidem.
K dosavadnimu standardu Ié¢by hyper-
tenze se soucasnou ICHS - betablokato-
ru - tak pribyla pro urcité nemocné
vhodnéjsi alternativa - jednak z diivod(i
existence kontraindikaci nebo mozného
vyskytu vedlejSich G¢ink( dosavadni 1é¢-
by BB a diuretiky (poéinaje tGinavou, de-
chovymi obtizemi, sexualni dysfunkci

a zhorSeni metabolického syndromu
konce) (9).

Studie VALUE méla za cil porovnat Ié¢bu
blokatorem receptor(i pro angiotenzin
(ARB) - valsartanem a blokatorem vap-
nikového kanéalu - amlodipinem

u 15 314 hypertonikl s vysokym kardio-
vaskularnim rizikem. Hlavnim vysledkem
studie VALUE je zZe zadkladem Ié¢by hy-
pertenze je pokles krevniho tlaku, ktery
je podstatnéjsi nez vybér antihypertenzi-
va. Studie po celou dobu trvani ukazala
lepsi kontrolu krevniho tlaku ve skupiné
nemocnych IéEenych amlodipinem, coz
je hlavnim vysvétlenim nizsiho vyskytu
cévnich mozkovych piihod i infarktl my-
okardu ve vétvi Iééené amlodipinem (5).
Posledni dokonéenou studii s blokato-
rem vapnikovych kanall byla kombinaéni
studie ASCOT_BPLA, ktera méla za cil
zhodnotit Géinnost nové l1éGebné strate-
gie (amlodipin + perindopril) ve srovnani
se standardni IéCebnou strategii (ateno-
lol + bendroflumethiazid) na snizeni kar-
diovaskularnich pfihod. Celkem se stu-
die z¢astnilo 19 257 nemocnych.
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tabulka ¢. 1

Blokatory vapnikového kanalu

Dihydropyridiny
l. generace nifedipin

IIl. generace amlodipin, felodipin
barnidipin, isradipin
lacidipin, nifedipin GITS
nilvadipin, nimodipin
nisoldipin, nitrendipin

Non dihydropyridiny verapamil
diltiazem

Pokles TK byl v obou skupindch srovnatelny, primarni cil - nefa-
talni IM, fatalni ICHS byl sice nesignifikantné sniZen ve skupiné
AML+PER 0 10 % ale ostatni cile: vyskyt rizika nefataIni a fataini
ICHS snizen vyznamné o 13 %, koronarni piihody o 13%, kardi-
ovaskularni pfihody o 16 %, kardiovaskularni mortality 0 24 %,
CMP snizen vyskyt 0 23 % a vyskyt rizika nového diabetu byl
snizen 0 30 % vse ve prospéch kombinace amlodipin a perindo-
pril. Zavér této studie je, Ze |éCba blokatorem vapniku a inhibi-
torem ACE pfedstavuje vyrazné vyhodnéjsi kombinaci ve srov-
nani s Iébou atenololem + thiazidem v ovlivnéni vSech

hlavnich kardiovaskularnich cilli, celkové mortality a nové
vzniklého diabetes mellitus (3).

Proto miZeme konstatovat, Ze blokatory vapnikovych kanal( Js Pa rtner
pouzijeme v I6¢bé hypertenze a nésledujicich pfidruzenych one-
mocnéni:

» hypertenze u starSich osob

» izolovana systolicka hypertenze

» hypertenze s metabolickym syndromem (hyperlipidemie, dia-
betes mellitus, hyperurikemie - nejlépe v kombinaci s ACE - 1)
hypertenze a ischemicka choroba tepen dolnich koncetin
hypertenze a cévni onemocnéni mozku

hypertenze a chronicka obstrukéni choroba bronchopulmo-
nalni

» hypertenze a renélni postiZeni (nejlépe v kombinaci s ACE - I)
» hypertenze a angina pectoris (pfidané k betablokatordm)

» hypertenze po transplantaci organi

BéZné denni davkovani dlouhodobé pisobicich ev.retardova-
nych forem CAA u hypertenze (tab. ¢. 3).

v vy

Ischemicka choroba srdeéni

Dobrou Géinnost vykazuji CAA v 1éEhé chronické stabilni ndma-
hové anginy pectoris a némé myokardialni ischémie, kde se
¢asto kombinuji s beta blokatory. Soucasné byl také prokazan
pfiznivy vliv na progresi aterosklerdzy. Jednak to bylo ve studii
PREVENT s amlodipinem 10 mg u 825 pacientd se symptoma-
tickou a angiograficky dokumentovanou ICHS po dobu 3 let.
Amlodipin ve srovnani s placebem snizil vjznamné rozvoj atero-
sklerdzy v karotickém povodi uréenou zménou tloustky intima-
medie, pocet hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris a po-
trebu intervenci (PTCA a CABG). Tento antiischemicky efekt
amlodipinu byl prokazan i v dalSich mensich studiich jako CAPE
lall(9).

Studie CAMELOT pfinesla dalSi viznamné informace o G¢inku
antihypertenznich 1€k u nemocnych s ischemickou chorobou
srdeéni a norméalnim krevnim tlakem. Do studie bylo zafazeno
1991 nemocnych s ischemickou chorobou srdecni, ktefi byli
randomizovani na lécbu amlodipinem, enalaprilem €i place-
bem. Snizovani hodnot krevniho tlaku u nemocnych se stabilni
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tabulka ¢. 2

Doporuceni pro uZiti blokatorii Ca kanalii v Iéché hypertenze (2)

Dihydropyridiny

Stavy podporujici uZiti

pacienti ve vyS$Sim véku

angina pectoris

isolovana systolicka hypertenze
ICHDK, AS postiZeni karotickych tepen
téhotenstvi

Relativni kontraindikace

chronické srdeéni selhani
tachyarytmie

Absolutni kontraindikace 0

Verapamil a diltiazem

Stavy podporujici jejich uziti

angina pectoris
postiZeni karotickych tepen
SV tachyarytmie

Relativni kontraindikace 0

Absolutni kontraindikace

A-V blok (2. a 3. st.)
chronické srdeéni selhani

ischemickou chorobou srde¢ni a normal-
nim krevnim tlakem je bezpeéné a vede
ke snizeni kardiovaskularnich piihod. Po-
déavani amlodipinu nemocnym s vysokym
procentem uZivani betablokatord, statind
a aspirinu vedlo k 36 % snizeni relativni-
ho rizika (5,6 % sniZeni absolutniho rizi-
ka) kardiovaskularnich pfihod (1, 6, 8).

Chronické srdecni selhani
Vazodilataéni a antiischemicky efekt an-
tagonistl vapniku a vétSinou popisovany
pfiznivy hemodynamicky vliv (sniZeni do-
tiZeni a vzestup srdecniho vydeje) vedl

k hypotéze, ze dlouhodobé podavani
téchto latek také zlepsi prognézu nemoc-
nych s chronicky poruSenou funkei levé
komory. Dlouhodobé studie vSak tento
predpoklad zatim nepotvrdily.
Verapamil, diltiazem ani nifedipin do
léchy srdecniho selhani nepatfi. Vzhle-
dem k tomu, Ze amlodipin ve studii
PRAISE a felodipin ve studii V- HEFT 1l
mély neutraini Gcinek, miZeme tyto di-
hydropyridiny pouZit k IéEbé anginy pec-
toris €i hypertenze i u nemocnych s chro-
nickym srde¢nim selhanim (4, 10).

Arytmie

V 1éEbé se pouziva hlavné verapamil, dil-
tiazem je méné Gcinny. Hlavni indikaci
jsou supraventrikularni tachyarytmie jed-
nak k Gpravé rytmu nebo zpomaleni ko-
morové frekvence, dlouhodobé k zabra-
néni recidiv supraventrikularni
paroxysmalni tachykardie. Kontrola frek-
vence komor u pacientl s chronickou
fibrilaci a/nebo flutterem sini, hlavné
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u téch nemocnych, ktefi nemohou dostéa-
vat betablokatory (7).

Hypertroficka KM

Zde je vyuzivan negativné inotropni (¢i-
nek verapamilu, ktery je Iékem volby ne-
obstrukéni formy HKM, v indikovanych
pfipadech je mozna kombinace s betab-
lokatory (7).

Ostatni indikace
Mezi dalSi indikace patfi pfedevsim dia-
beticka i hypertenzni nefropatie s protei-
nurii, kde CAA snizuji proteinurii, zvySuji
natriurezu a zvySuji pratok krve ledvinami
a glomeruldarni filtraci, zvIasté v kombi-
naci s ACE inhibitory, jak to ukazala stu-
die BENEDICT. Tato studie byla zaméfena
na prevenci a kontrolu mikroalbuminurie
u hypertoniki - diabetiki 2. ty-
pu s normalnimi renalnimi funk-
cemi, kdy nemocni dostavali
bud placebo, trandolapril, vera-
pamil nebo kombinaci obou ak-
tivnich Iékd. Kombinaéni 1écba

Denni davkovani blokatort
vapnikového kanalu u hypertenze

a zpomaleni paséze travicim Gstrojim (za-
cpa, pocit plnosti a nauzea).

Mezi kontraindikace patfi kardiogenni ok,
pokroCila aortalni stendza, vyrazna hypo-
tenze. U non DHP déle: soucasna nitroZilni
aplikace betablokator( (nebezpedi vzniku
GpIné AV blokady aZ srdeéni zastavy), za-
vazna bradykardie ¢i hypotenzi a/nebo le-
vostrannou srdeéni nedostatecnosti, flut-
ter a fibrilace sini pfi soucasné pritomném
preexcitacnim syndromu (W-P - W s an-
tegradnim vedenim) s rizikem vyvolani ko-
morové tachykardie (4, 7).
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signifikantné sniZila vyskyt mik-
roalbuminurie ve srovnani s pla-
cebem (12).

Nezadouci tGéinky

a kontraindikace
NejcastéjSimi nezadoucimi Gcinky
u DHP jsou: bolesti hlavy, zavraté,
perimaleolarni otoky, zvySena
linava, bolesti bficha, névaly hor-
ka, palpitace. U non DHP navic
poruchy vedeni vzruchu, brady-
kardie, srdecni nedostatecnost,

—

Genericky nazev

Denni davkovani

amlodipin 1x5-10mg
barnidipin 1x10-20mg
felodipin 1x5-10mg
isradipin SRO 1x5- 10 mg
lacidipin 1x2-6mg
lercanidipin 1x10-20 mg
nilvadipin 1x8 -16 mg
nisoldipin 2x5-20mg
nitrendipin 1x10-20mg
diltiazem retard 2x90 - 180 mg
verapamil SR 1x120 - 480 mg
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Rizikové faktory aterosklerozy

MUDr. Miroslav Kocik
IV. interni klinika, 1. LF UK a VFN, Praha

Souhrn:
Rozliéné formy klinické manifestace aterosklerézy predstavuji v sou-

Vv

casné dobé dominujici pFi¢inu mor

bidity a mortality dospélych ve vy-

spélém svété. Pies ohromny pokrok uéinéném na poli kardiologie,

angiologie a neurologie doposud Iécime stale pouze komplikace ate-
rosklerézy, samotné zakladni onemocnéni vylécit doposud neumime.
Jiz velkym pokrokem je to, Ze v Fadé pFipadl jsme schopni na zakladé
ovérenych farmakologickych i nefarmakologickych postupii zakladni

onemocnéni alespon kontrolovat.

Klicova slova:
aterosklerdza, rizikové faktory, teorie, studie

I Uvod

Vzhledem k velké celospolecenské zévaznosti,
dopadu na zdravi populace ve vyspélém svété
a stoupajicim nékladiim na odpovidajici Ié¢bu
klinickych komplikaci aterosklerdzy je zcela
pochopitelna snaha o dosazeni Gispésné pri-
marni prevence vzniku aterosklerézy. Identifi-
kace rizikovych faktord spojenych se vznikem
aterosklerotického postiZzeni cév ma umoznit
jejich intervenci, jejiz cestou pak dojde k ome-
zeni rozvoj aterosklerézy a v pfiznivém pripadé
i ke sniZeni klinické manifestace onemocnéni.
mocnéni cévni stény je z etiopatogenetického
pohledu zcela nepochybné multifaktoridiniho
plvodu. Doposud byla identifikovana velka
fada rizikovych faktord, které jsou s rozvojem
aterosklerdzy spojovany. Udava se, Ze dopo-
sud bylo identifikovano celkem cca 300 riiz-
nych rizikovych faktor( pro rozvoj aterosklero-
zy. Celd fada prehledovych praci se vénuje
hlavnim - véku, hypertenzi, poruchdm meta-
bolismu lipid{ a diabetu €i relativné novym -
homocystein, lipoprotein (a) rizikovym fakto-
riim aterosklerdzy.

Predkladany text proto tato obecné zndma ri-
zika aterosklerézy vynechavé a shrnuje sou-
¢asné znalosti (nékdy kontroversni povahy)

a novinky na poli nékterych ostatnich vyznam-
nych rizikovych faktor( aterosklerézy.

Je dlleZité upozornit, Ze pfes nepochybnou
zajimavost niZe uvedenych Gdajl stale z0sta-
vaji vék, hypertenze, koufeni, pohlavi a hladi-
na celkového cholesterolu v bézné praxi roz-
hodujicimi faktory k odhadu rizika fatalni
kardiovaskularni pfihody u asymptomatického
nemocného. Na podkladé vysledk( Framing-
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hamského projektu byly sestaveny diagramy,
které na zékladé vyskytu vySe uvedenych rizi-
kovych faktor(i umozriuji spolehlivy odhad vy-
skytu fatélni kardiovaskularni pfihody u aymp-
tomatického nemocného. Vzhledem k jistym
metodologickych nedostatkim, relativné niz-
kému poCtu probandi a zejména skuteénosti,
Ze uvedené odhady rizika byly vytvoreny pro
neevropskou populaci (USA), probéhl obdob-
ny projekt i v evropské populaci. Na zakladé
vysledkl uvedeného projektu byly sestaveny
obdobné grafy odhadu vyskytu fataini kardio-
vaskularni pfihody u asymptomatického ne-
mocného platné pro Evropskou populaci -
znadmé jako SCORE systém, jehoZ elektronicka
verse je dostupné na strankach Evropské kar-
diologické spolecnosti (1).

 Pohlavi

MuZské pohlavi je vSeobecné povazovéno za
rizikovy faktor aterosklerdzy. Otézka pricin uve-
dené skutecnosti je jednou ze zakladnich, do-
posud ne zcela uspokojivé zodpovézenou otéz-
kou. Vyskyt aterosklerdzy je u Zen vech
vékovych kategorii nizsi jak u muz(i, za ob-
zvI4sté chranénou je povazovana Zena v pre-
menopauzalnim obdobi. Naopak menopauza
je povazovana za rizikovy faktor vyskytu atero-
sklerdzy pro Zenu. PFiciny je mozné hledat

v celkové priznivéjsim slozeni lipidového spekt-
ra (nizSi hladiny celkového a LDL cholesterolu
a naopak vySSi hladiny HDL u premenopauzal-
nich zen), pfiznivéjsich socialnich névycich
aktivity), a tim niz§imu vystaveni Zen proatero-
gennim rizikdim. V postmenopauzalnim obdobi
dochézi u Zen naopak ke zvySenému nérlistu

—

vyskytu kardiovaskularnich rizikovych faktori
jak ve skupiné stejné starych muzd. Néktefi
autofi se domnivaji, Ze onemocnéni u Zen pou-
ze pozdéji zacind, nebot vyskyt klinickych pro-
jevli aterosklerdzy stoupd s vékem jak u muzti,
tak i u Zen. Za hlavni pficinu rozdilu vyskytu
aterosklerézy (morfologie i klinické projevy) je
v8ak povazovano rozdilné hormonalni pozadi
mezi obéma pohlavimi. Plivodné pomémé jed-
noduchy pohled na véc , to jest prospésné
(cévné protektivni) estrogeny, a neprospésné
(Skodlivé?) adrogeny neni v soucasné dobé
dobfe podloZen a nevysvétluje fadu okolnosti
s uvedenou otazkou spojenych.

Z fady studii je nepopiratelny pfiznivy efekt
estrogend na lipiddvé spektrum, (ne)rozvoj
abdomindlni obezity, pfiznivé ovlivnéni inzuli-
nové rezistence ¢i hladiny fady cytokinind. Je
zietelné, Ze endotelidlni funkce je ovlivnéna
hladinami estrogend, jak Ize pozorovat v jed-
notlivych fazich menstruaéniho cyklu. (2).

Z vy$e uvedenych experimentalnich pozorova-
ni jisté vznikla teorie 0 mozném protektivnim
poddvani estrogenl u obou pohlavi (muz(,
postmenopauzalnich Zen), jak v primarni tak
sekundarni prevenci . Vysledky vSech studii
Ize u obou pohlavi nazvat pfikvapivou ka-
tastrofou. Pfes pfedtim jasné dokumentova-
nému pfiznivému vlivu substituce estrogeny
na lipidovy a glycidovy metabolismus a vy-
sledky epidemiologickych nerandomizovanych
studi, Zadnéa z velkych prospektivnich rando-
mizovanych studii neprokdzala pfinos substi-
tucni 1é¢by na vyskyt aterosklerozy &i jejich kli-
nickych manifestaci, studie u muzi byly
dokonce pro zhorSenou mortalitu ve studijni
skupiné (substituce estrogeny) ukonceny
predéasné z bezpecnostnich dlivod(. V sou-
vislosti s uvedenymi studiemi je vSak diskuto-
van ¢i dokonce kritizovan vliv zplisobu poda-
vani a davkovani (pfiliz velké davky)
estrogen( u pacient(i ve studijni skupiné.

V soucasné dobé tak neexistuje podlozZeny
doklad o prospésnosti hormonalni substituéni
terapie u postmenopauzélnich Zen a muzl na
vyskyt aterosklerdzy éi jejich klinickych kom-
plikaci, ba dostupnd data svéd¢i pro Skodli-
vost takovéhoto pocinani. Data z randomizo-
vanym, prospektivnich studii o klinické
prospésnosti hormonalni substitucni terapie
u predéasné - menopauzalnich Zen dostupna
nejsou, ale uvedeny postup je povazovan za
cévné protektivni (3)

Teorie vysvétlujici rozdily ve vyskytu ateroskle-
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rézy mezi pohlavimi predpoklada logicky rov-
néz Skodlivy a¢inek nedostatku estrogenu

u muzd, v horSim pripadé pfimy Skodlivy do-
pad testosteronu. Muzsky pohlavni hormon
testosteron méa vSak obdobné jako estrogeny
velmi pravdépodobné cévné - protektivni
efekt. V fadé studii bylo prokazano, Ze testos-
teron md vazodilatacni efekt, a u muzli s ICHS
dokonce zlepSuje substituce toleranci zatéze
objektivizovanou ergometrii. Navic existuji ob-
servacni studie korelujici nizsi hladiny testos-
teronu s rizikem kardiovaskularnich manifes-
taci aterosklerdzy. O cévni neSkodnosti
testosteroru se Ize presvédcit studiem zejmé-
na transexualli, kde pfi I6Ché testosteronem
(plvodné Zeny) zvySeny vyskyt aterosklerdzy
popisovan neni (4).

V soucasnosti je tak uvazovano spiSe o mode-
lu vlivu véku (Zivotni fazi) nepfiméfené hormo-
nalni dysbalanci na rozvoj aterosklerézy Gi je-
jich Klinickych manifestaci. Uvedeny model
vysvétluje jak vysokeé riziko predcasné - me-
nopauzalni zeny pro rozvoj ateroklerézy ¢i je-
jich Klinickych manifestaci, tak doposud trist-
ni vysledky substitucnich studif.

V souvislosti s pohlavim je neustéle opakovan
zejména protektivni efekt Zenského pohlavi na
rozvoj aterosklerézy. Situace vSak neni tak rd-
Zova ve prospéch Zen, jak se zda. Ve skutec-
nosti je Zenské pohlavi, a to pfedevsim v ob-
dobi udavané nejvétsi ochrany (mladsi vék,
premonopauza) daleko nachyInéjsi k nepfizni-
vému dopadu vétSiny klasickych rizik atero-
sklerdzy. Kouteni, hypertriglycidemie, hype-
rLDLemie, hypoHDLemie, diabetes maji horsi
kardiovaskularni dopady u mladych zen (55 -
65 let) jak u stejné starych muz(i. Snad pouze
hypertense ma mensi nepfiznivé dopady na
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu u Zen
jak u stejné starych muzl (5 - 6).

Obezita a metabolicky

syndrom
Obezita predstavuje jeden z dlouho znamych,
zakladnich rizikovych faktor(i aterosklerézy.
V posledni dobé vSak pribyvaji presvédéivé
dlikazy o tom, Ze rozhodujicim rizikovym fakto-
rem neni obezita - ale typ obezity, konkrétné
pfitomnost intraabdominalini akumulace tuku.
V souéasnosti se zdé byt zcela zietelné, Ze pri-
tomnost intraabdomindlni obezity predstavuje
na Body Mass Indexu (BMI) nezévisly, a do-
konce mnohem citlivéjsi rizikovy faktor rozvoje
aterosklerdzy ¢i jejich klinickych manifestaci.
Z klinickych Gdajl je, kromé mozZnosti zobra-
zovacich metod (CT), snadno zjistitelnym pa-
rametrem odraZejicim rozsah intraabdominal-
ni obezity obvod pasu (normélini hodnoty
obvodu pasu: muZ < 102 cm, Zena < 88 ¢m).
V soucasné dobé je zcela zietelné, Ze tukova

tkan neni pouhou ,zadsobamou” tuku, ale je
metabolicky a rovnéz endokrinné velmi aktivni
tkani. Bylo zjisténo, Ze adipocyty intraabdomi-
nalné uloZeného tuku se svymi vlastnostmi
velmi li§f od jinde ulozenych tukovych bunék.
Intraabdnomélné ulozené adipocyty se vyzna-
Cuji oproti jinde uloZzenym tukovym bunkam
zvySenou lipolytickou aktivitou, snizenou pro-
dukci adiponektinu a zvySenou produkei fady
prozanétlivych (TNF-c, IL - 6, CRP) a prokoa-
gulaénich faktor(i (PAI - 1). Neni tak pfekva-
penim, Ze intraabdominélni obezita je spoje-
na s fadou proaterogennich jevi: prozanétlivy
stav, prokoagulaéni stav, hypertriglycidemii,
inzulinovou rezistenci s rozvojem hyperglyké-
mie. Je to pravé pfitomnost intraabdominéini
obezity, ktera podstatné Iépe neZ BMI koreluje
v klinické praxi s pritomnosti hypertriglycied-
mii, inzulinovou rezistenci a hypertenzi.
VSechny tyto parametry pak tvofi diagnosticka
kriteria metabolického syndromu. Vyznam in-
traabdominalni obezity je natolik velky, Ze né-
které odborné spoleénosti povazuji pfitom-
nost za nutné kriterium ke stanoveni diagndzy
metabolického syndromu. PfestoZe existuje
dostatek dikazli o vyznamném podilu gene-
tické determinace na existence tuku, abdomi-
nalni obezita se vyvine pouze v pfipadé pozi-
tivni energetické bilance. (7 - 9).

B Koufeni

Koufeni je povaZovano za jeden ze tfi hlavnich
rizikovych faktor( aterosklerotického postizeni
cév. Koufeni prokazatelnym zpiisobem zvySuje
riziko kardiovaskularniho onemocnéni (akutni
korondrni pfihoda, revaskulararizace, angina,
nahla smrt) jak u muzd, tak u zen. Navic zhor-
Suje vysledky trombolytické a intervenéni 1é¢-
by akutnich koronarnich syndroma. U kurak
je jasné zvySené riziko ischemickych mozko-
vych pfihod. Pfekvapivé existuji doklady

o0 tom, Ze koufeni zvySuje riziko i krvacivych
mozkovych pfihod. Koufeni rovnéz zvySuije rizi-
ko vyskytu stenosy karotického povodi. Ob-
dobné koufeni zvySuje zietelné riziko periferni-
ho cévniho postizeni (jak symptomatického Ci
asympomatického postizeni), véetné arterio-
sklerosy rendlnich tepen. Existuji doklady

0 zvySeném riziku ruptury aneurysmatu aorty
Ci jeho progresi u kufaki v porovnani s neku-
faky. Rovnéz je prokazan vztah mezi koufenim
a rozvojem stafecké makularni degenerace &i
erektilni dysfunkce.

Kromé pfimého nepfiznivého efektu koufeni
(pfimy vliv na rozvoj endotelidIni dysfunkce,
aktivaci desticek, prokoagulacni stav, zvySeni
viskozity krve, aktivaci sympatického nervové-
ho systému se vSemi jeho disledky, zvySeni
produkce prozénétlivych plsobki), ovliviiuje
koufeni nepfiznivé metabolismus lipid{ (zvy-
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Seni hladin, zvySené oxidace) ¢i inzulinovou
rezistenci. Koufeni tak svym pfimym plsobe-
nim, nepfimym ovlivnénim jinych rizikovych
faktoril a navic synergisticky s ostatnimi rizi-
kovymi faktory pfedstavuje komplexné piiso-
bici, agresivni rizikovy faktor rozvoje ateroskle-
rozy.

Vyskyt aterosklerotického postizeni prakticky
ve vSech povodich je zietelné zavisly na mnoz-
stvi vykoufenych cigaret. Na druhé strané exi-
stuji presvédcivé dlikazy, Ze zanechani koufeni
priznivym zpGsobem ovliviiuje vyskyt klinic-
kych manifestaci vech lokalizaci aterosklero-
zy (kardiovaskularni mortality, komplikace ko-
rondrni aterosklerézy, vyskyt cévnich
mozkovych pfihod) a pfiznivé ovliviiuje i kom-
penzaci nékterych ostatnich rizikovych faktor(
aterosklerdzy (lipidy, prozanétlivy profil, visko-
zita krve, stimulace sympatiku). Tyto pfinosy
zanechani koufeni mnohonésobné prevysuji
moznd rizika vyplyvajici ze zanechani koufeni
(vzestup télesné hmotnosti, psychologické
komplikace zanechani koufeni) (10).

V posledni dobé se ukazuje, Ze nejenom aktiv-
ni kufactvi predstavuije rizikovy faktor rozvoje
aterosklerdzy. Na zékladé vysledki fady epi-
demiologickych studii bylo prokazano, Ze vel-
mi vjznamnym rizikovym faktorem korondrni
aterosklerdzy (a klinickych dlisledk z ni vy-
plyvajicich) je pouhé pasivni koufeni. Dopad
pasivniho kufactvi je mnohonésobné vyssi,
neZ by se dalo ocekavat z rozdilu v inhalova-
nych toxind mezi pasivnim a aktivnim kufac-
tvim. Odhaduje se, Ze efekt pasivniho koufeni
predstavuje 80 - 90 % koufeni aktivniho. Tato
data vyznamnym zpGsobem opodstatiiuji le-
gislativni boj s kufactvim (omezeni koufeni

v zaméstnani, vefejna prostranstvi apod), ne-
bot se odhaduje, Ze pouhym omezenim pasiv-
niho kufactvi by doslo k vyznamnému poklesu
kardiovaskularni morbidity (a i mortality),

a tim i velké ekonomické tspore (11,12).

Obstrukéni spankova apnoe
I (0SA)

Za jeden z novéjsich rizikovych faktor( atero-
sklerdzy je v soucasné dobé povazovana i ob-
strukéni spankova apnoe. Pritomnost OSA je
spojena prokazatelné s fadou proaterogennich
jevli - stimulace sympatiku (manifestujici se
klinicky poklesem RR interval variability, vySsi
klidova srdecni frekvence, vy$Si variabilita
krevniho tlaku), prokoagulaéni stav (zvySeny
fibrinogen, snizené fibrinolyticka aktivita, zvy-
Sené aktivace a agregabilita trombocyti), pro-
zanétlivy stav (zvySené CRP a fibrinogem), en-
dotelidIni dysfunkce. Adekvétni Ié¢ba OSA
vede k pomérné rychlé normalizaci vySe uve-
denych patologickych diisledki. Rada studii
skutecné ukazuje, Ze OSA predstavuje nezavis-
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Iy rizikovy faktor koronarni ¢i karotické atero-
sklerdzy (13). Vliv OSA na rozvoj je patrné jed-
nak pfimy (viz vy$e) a jednak nepiimy. V sou-
¢asné dobé je OSA povazovana za vyznamny
nezavisly rizikovy faktor rozvoje hypertenze
(14). Navic se uvazuje o vyznamné Gloze 0SA
v modifikaci (negativni vliv) rozvoje inzulinové
rezistence u obesnich nemocnych (15)

B Genetické faktory

Rodinn& anamnéza vyskytu koronarni nemoci
faktor( pro vyskyt aterosklerézy. Rodinna ana-
mnéza vyskytu koronarni nemoci u jednostup-
nového pfimého pfibuzného pred vékem 55
let pfedstavuje pro rozvoj aterosklerdzy viibec
nejvyznamnéjsi nezavisly rizikovy faktor. Uda-
va se, Ze pozitivni rodinnd anamnéza vyskytu
koronérni nemoci pred 60 rokem prestavuje
1,5 - 2,0 nasobné riziko rozvoje koronarni ne-
moci. Cim dfivéjsi je vyskyt aterosklerdzy

u jednostupriového pfimého pribuzného tim
vy$§i riziko je pro jeho potomka. Navic riziko
aterosklerdzy je mnohondasobé vyssi u potom-
k(i v tomto véku postizenych Zen. Pozitivni ro-
dinna anamnéza je rizikovym faktorem neje-
nom pro vyskyt klinickych manifestaci
aterosklerdzy, ale rovnéz pro pozitivni korona-
rograficky nalez &i intima - medie tloustku ka-
rotické tepny. Podle sou€asnych doporuceni
predstavuje pouze rodinnd anamnéza klinicky
pouZzitelny tdaj o geneticky podminéném rizi-
ku rozvoje aterosklerézy u probanda (16).

Z genetického pohledu predstavuje ateroskle-
réza nesmirné komplikovany proces. Na roz-
voji aterosklerotickych zmén se totiz zG¢astiiu-
je nebyvalé mnoZstvi faktoril - at uz se jedna
o diabetes, metabolismus lipid, tukovou
tkan, hypertenzi, koufeni, zanétlivou odpovéd,
endothelialni funkci, funkci desticek €i funkci
koagulaéniho systému - budeme-li jmenovat
sami 0 sobé nesmirné komplexni déje s Gicasti
ohromného mnoZstvi enzymd, receptord a li-
gandl. Kazdy jednotlivy subproces je tak sém
0 sobé kddovan velkym mnoZstvim gend. Na-
vic vétSina z téchto déji mlze navic byt ovli-
véna interakci z okolnim prostfedim (dietni
navyky, fyzicka aktivita, koufeni atd.). Proto
neni Zddnym prekvapenim, Ze do souc¢asné
doby bylo objeveno velké mnoZstvi genetic-
kych variat, které jsou davany do souvislosti

s rozvojem aterosklerdzy, jejichz jednotlivy vy-
znam je vSak mnohondsobné mensi jak vy-
znam klasickych rizikovych faktord. Nesmimé
komplikujicim faktorem je déle to, Ze rovnéz
celd fada rizikovych faktord (metabolismus li-
pidli (17), diabetes, metabolicky syndrom.
(18), obezita, koufeni (19) predstavuje z éasti
geneticky podminéna onemocnéni.
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V souéasné dobé rozezndvame ve vztahu

k rozvoji aterosklerézy nékolik genovych kate-
gorii (20):

» geny zplsobujici onemocnéni spojené

s rozvojem aterosklerozy: tuto skupinu pred-
stavuji monogenné podminénda onemocnéni
vedouci k rozvoji aterosklerdzy - typicky poru-
chy lipidového metabolismu, poruchy meta-
bolismu homocysteinu. V tomto pfipadé se
jedné o dobfe klinicky, patofyziologicky i ge-
neticky definovana onemocnéni, pfedstavujici
agresivni rizikovy faktor aterosklerdzy a jejichz
komplikaci je tak rozvoj onemocnéni

» geny zplsobujici aterosklerdzu: skupina ge-
nd, jejichz varianty by monogenné byly/nebyly
spojeny pfimo s rozvojem aterosklerdzy bez
zavislosti na jakémkoliv jiném déji €i rizikovém
faktoru. Nalezeni takovychto geni by patrné
predstavovalo revoluci v moznostech identifi-
kace rizikovych nemocnych. Z vySe popsané
nesmirné komplexnosti patofyziologickych po-
chod( vedoucich ke vzniku aterosklerézy je
zietelné, Ze nalezeni néjakého déje na Grovni
jedné biochemické reakce (jeden gen) zcela
krucialniho vyznamu pro vSechny déje probi-
hajicich pfi rozvoji aterosklerézy je velmi obtiz-
né. Vr. 2004 byl mozné prvni z takovychto ge-
nl popsan.

» geny zodpovédné za nachylnost k rozvoji
aterosklerdzy: ohromna skupina gent a jejich
variant s pomérné castym vyskytem v popula-
ci a netiplnou penetranci. Velké mnoZstvi ta-
kovychto genovych variant bylo identifikovano
fadou studii jako nezavislé rizikové faktory
rozvoje aterosklerdzy ¢i jeji klinickych kompli-
kaci, nicméné sila jejich vyznamu zdaleka ne-
dosahuje vyznamu klasickych rizikovych fakto-
ri. Nicméné je to praveé tato skupina gend,
kterd predstavuje patrné v souc¢asné dobé
nejvyznamnéjsi klinickou roli.

» geny s aterosklerézou spojené: rovnéz velka
skupina genl, kterd je spojovéna s pfitomnos-
ti aterosklerdzy, ale jejich primy vztah k rozvoji
aterosklerdzy neni doposud poznéan ¢i urcen.
V souéasné dobé mohou tyto geny slouzit jako
biomarker onemocnéni.

Pfi souCasném stavu znalosti, neni rutinni ge-
netické poradenstvi v uréovani rizika proban-
da doporucovéano, jedingym smyslupnym para-
metrem vyjadfujici miru dédiéného rizika pro
no, pouze pozitivni rodinnd anamnéza. Presto-
Ze pozitivni rodinnd anamnéza vyskytu atero-
sklerdzy neni soucasti doporuceného postupu
v odhadu rizikovosti pacientl pro vyskyt atero-
sklerdzy, neni mozné na vySe uvedené skutec-
nosti zapominat. Pacient s pozitivni rodinnou
anamnézou vyZaduje v pfipadé vyskytu jinych
rizikovych faktor(l aktivnéjsi pfistup v jejich
kontrole. Déle je tfeba upozornit, Ze identifi-

—

kace monogenné podminénych onemocnéni
zpUsobujicich aterosklerézu umozni jejich
adekvatni 1écbu. Zatimco data o pfiznivém vli-
vu agresivnich hypolipidemickych postupii na
oddalenf rozvoje aterosklerézy existuji, neni
mozné prozatim tvrdit to samé v pfipadé po-
ruch metabolismu homocysteinu i hyperlipo-
protinemie (a).

l Infekce

Infekéni teorie pivodu aterosklerdzy je jiz vic
jak 100 let stard. Vychézi ze zndmého pozoro-
vani, ze neocekavané velké mnozstvi akutnich
klinickych manifestaci aterosklerézy naseda
na recentné probéhlou ¢i probihajici infekci.
Podezfeni na vyznamny podil infekéniho piivo-
du na rozvoji aterosklerdzy je podpofeno (pres
metodologické nedostatky studif) pozitivnimi
nalezy fady patogent (Chlamyda pneumonie,
P. gingivalis, cytomegaloviru) v lidskych atero-
sklerotickych Iézich. Navic experimentalni mo-
dely ukazuji na zietelnou progresi aterosklero-
zy u hyperllipidemickych zvitat infikovanymi
Chl. pneumonie €i P. gingivalis (21,22). In-
fekéni agens mohou teoreticky skute¢né ovliv-
nit vznik aterosklerdzy fadou zplsobd, jak Ize
demonstrovat na dopadu infekce gram nega-
tivnimi bakteriemi: ovlivnénim lipidového
spektra (vzestup hladin triglycid(, VLDL, po-
kles HLD), indukci tvorby voIny radikall v cév-
ni sténé (oxidace LDL, dalsi poskozeni cévni
stén), indukci prozanétlivych a prokoagulac-
nich déjii (23). Podezieni o etiologickém vlivu
nékterych infekci na rozvoji aterosklerozy je
déle podporovéano vysledky epidemiologic-
kych studii poukazujicich na pozitivni koinci-
denci klinickych manifestaci aterosklerézy

a nékterymi infekcemi (Chl. pneumonie, den-
télni infekce, H. pylori, CMV), €i retrospektivni-
mi studiemi poukazujici na mozny pfiznivy
efekt nékterych preventivnich opatfeni na vy-
skyt klinickych manifestaci aterosklerdzy (ze-
jména ockovéni proti chfipce) (24) . Je tieba
pfiznat, Ze v tomto bodé vSak sila dikazil

o pfimém podilu infekce na rozvoji ateroskle-
rozy ¢i jejich klinickych manifestaci kon¢i.
PrestoZe experimentalni data o mozném podi-
lu nékterych infekci na rozvoji aterosklerdzy
jsou sugestivni a vysledky observacnich studif
jsou v prevazné vétsiné v souladu s predpo-
klady, neexistuje doposud zadny diikaz o kau-
zalnim vztahu mezi infekci a rozvojem atero-
sklerdzy €i jejich klinickych manifestaci u lidi.
Neexistuje zadna prospektivni studie zkouma-
jici vliv infekci na rozvoj aterosklerézy ¢i jejich
klinickych manifestaci. Navic na zakladé vyse
popsané Grovné znalosti provedené randomi-
zované studie zkoumajici vliv antibiotické 1é¢-
by v sekundarni prevenci klinickych projevl
aterosklerdzy neukazuji na jakykoli pfinos uve-
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deného postupu (25, 26). Souhrnem tak Ize
fici, Ze na zékladé soucasné Grovné znalosti
nelze povaZovat infekce za jednu z kauzélnich
pficin rozvoje aterosklerdzy ¢i jeji klinickych
komplikaci, pfestoze experimentalni studie tu-
to moznost nevylucuji.

| C - reaktivni protein

C - reaktivni protein (CRP) je velmi nespecific-
ky, ale zato velmi citlivy marker zanétu, produ-
kovany za stimulace nékterymi zanétlivymi pu-
sobky (IL- 6, IL-8,IL- 18, TNF - @)
nejenom hepatocyty, ale dle recentnich zjisté-
ni i endotelidinimi bunkami, hladkymi svalovy-
mi burikami a makrofagy (déle tfeba tabular-
nimi buiikami ledvin, neurony, lymfocyty

a alveolarnimi mikrofagy). CRP neni pouhy
marker zanétu, ale jedna se rovnéz o velmi ak-
tivni molekulu zG¢astiujici se fady imunolo-
gickych déji. Z experimentalni in - vitro studif
vyplyva, Ze CRP je schopen zasahovat patrné

i do fady pochodU na Grovni cévni stény - vzdy
se vSak jednd rozvoj dysfunkce endotelidlnich
bunék, o posileni prozanétlivého & prokoagu-
lacniho stavu. Na zékladé téchto vlastnosti
CRP a jeho velké citlivosti k probihajicim za-
nétlim se uvazuje v souvislosti s CRP s jeho
tfemi zékladnimi moznymi dlohami:

» spolupodilu na rozvoji aterosklerdzy (mar-
ker zénétlivého infekéniho/neifekéniho one-
mocnéni vedouciho ke vzniku aterosklerdzy),
» marker pfitomnosti onemocnéni (ateroskle-
réza je jisté chronické zanétlivé onemocnéni),
» prognosticky marker. V sou€asné dobé je
tfeba pfiznat, Ze neexistuji Zadné presvédcivé
dlikazy o pfi¢inném vztahu mezi zvySenou hla-
dinou CRP a rozvojem aterosklerozy.
Soucasné neexistuje zadny presvédcivy dikaz
o Uloze CRP jako markeru pfitomnosti a event.
progrese onemocnéni. Pfesto mé CRP ve vzta-
hu k aterosklerdze pomérné veliky klinicky vy-
znam. Na zakladé rady klinickych studii je pa-
trné, Ze zvySena hladina hs - CRP predikuje
riziko vyskytu klinické manifestace onemocné-
ni - korondrni piihody, recidivy akutniho koro-
narniho syndromu, Gmrti, restendzy, nutnosti
revaskularizace v populaci nemocnych s néja-
kym zplisobem zndmou aterosklerézou (koro-
narograficky prokézané postizeni véngitych te-
pen, stav po akutni korondrni ptihodé, stav po
revaskularizaci myokardu atd). Komplikujicim
faktorem pfi studiu podilu CRP na rozvoji ate-
rosklerdzy je jisté i to, Ze hladina hs - CRP ko-
reluje s pfitomnosti fady dalSich rizikovych
faktor( aterosklerdzy (27 - 29).

I Zaver
Klinické projevy aterosklerdzy predstavuiji

v soucasné dobé nejdleZitéjsi pfi¢inu morbi-
dity a mortality. Jedna se nepochybné o multi-

faktorialni proces, pro coz svédci velké mnoz-
stvi rizikovych faktor(, které jsou do souvislos-
ti s rozvojem aterosklerdzy udavany. Znalost
etiopatogeneze onemocnéni a tak i jejich rizi-
kovych faktor(i umozni ¢asnou identifikaci ne-
mocnych se zvySenym rizikem rozvoje atero-
sklerézy a jejich klinickjch manifestaci. Casné
a odpovidajici intervence u rizikovych nemoc-
nych by tak mohla vyznamnym zplsobem
omezit doposud neblahy vliv aterosklerézy na
morbiditu a mortalitu lidi ve vyspélém svété.
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Chripka sezonni, pandemicka a ptaci
-dostupné protichripkové vakciny

Prof. MUDr. Jiii Beran, CSc.

Klinika infekénich nemoci, LF UK a FN, Hradec Kralové

Subkatedra tropické a cestovni mediciny, Institut postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi, Praha
Centrum ockovani a cestovni mediciny, Hradec Krélové

Souhrn: sezénni chiipka, pandemicka chipka a ptaéi
Chiipka je infekéni virové onemocnéni, které postihne kazdjm rokem chiipka. Radé 1ékafl, ale i Iékarnikd, tyto po-
znaénou ¢ast svétové populace a je pri¢inou dmrti tisici lidi na celém my splyvat
svété. PrestoZe ockovani predstavuje efektivni moZnost prevence, je B Klinicky obraz, ARI a ILI

v Ceské republice proockovanost populace stale nizka. Ockovani proti ~ Mezi zakladnitypickeé priznaky chfipky patfi

.. . 4 . s .. . ) rychle stoupajici horecka (v Gvodni fazi one-
chripce je sice indikovano predevsim pro rizikové skupiny obyvatel, mocnéni doprovazend zimnic a tiesavkou), bo-

ale mohou byt ockovany dalSi skupiny osob, které mohou mit z ocko- lest hlavy, svalii, pocit tinavy, nechutenstvi.
vani prospéch. V soucasné dobé se intenzivné pracuje na vyvoji nové Sougasné se objevuje bolest v krku, pocit

B L u o~ L. R . ; ucpaného nosu a suchy, drazdivy, bolestivy ka-
»univerzalni“ ockovaci latky proti chripce, ktera by odstranila nutnost Sel, kterj velice asto prechézi po nakolika
kazdoroc¢niho preockovani. DalSi vyzkumné aktivity sméruji k zavedeni dnech v kasel produktivni. Pfi nekomplikova-

novych z imunologického hlediska vyhodnych zpiisobii aplikace.V pfi- ném pribéhu trva chripka 7 - 10 dni. Je velice
de. 7 . . dat ock { latku & tedpoklada nedost duileZité si uvédomit, Ze ne kazdé onemocnéni
padé, Ze neni mozno podat ockovaci latku Ci se predpoklada nedosta- orojevuiici se kaslem, bolesti v krku, rjmou &i
teéna ucinnost ockovaci latky, je vhodné poutzit terapeuticky nebo lehce zvjsenou teplotou, je chiipka. Aby se od-
profylakticky protichfipkova antivirotika. Na vyvoji vakciny proti viru liSily nemoci ,z nachlazeni” od zavaznéjSich
v e . P A . . onemocnéni, jako je napf. chiipka, byl v Ceské
ptaci chripky H5 jako potencialnimu kandidatu budouci pandemie se republice zaveden termin ILI (Influenza Like Il
intenzivné pracuje. ness) pro chiipce podobné onemocnéni. ILI je

charakterizovano horeckou 38° C a vyssi, ktera
je doprovazena kaslem, bolesti v krku nebo my-

Klicova slova: algii. Pokud dotycny pacient neudava pfiznaky

chfipka, ockovani, vakcina, imunizace typické pro ILI, je jeho onemocnéni fazeno do

B skupiny ARI ( akutni respirani infekce). Obr. 1
I Uvod mocnénim dychacich cest a srdce jsou ¢astéji ukazuje, Ze ILI se vyskytuji od konce ledna
Chfipka je nejcastéjsi lidské infekéni onemoc- postiZeni bakteridInimi komplikacemi a také v souvislosti s vyskytem skutecné chfipky (8).
néni, které kazdoroéné postihne vyznamné zhor§enim zakladniho onemocnéni. Proto ARI se objevuji jiZ od podzimnich mésic. Jsou
procento svétové populace. Na rozdil od béz- u nich ¢asto dochazi k hospitalizacim a Gmr- Casto zplisobeny rhinoviry, koronaviry a RS viry.
nych a banalnich virovych infekci hornich cest tim. U mladsich osob zplsobuje onemocnéni
dychacich je kazdorogné pficinou Gmrti tisicd chfipkou znaéné ekonomické ztraty v ddsled- Sezonni chfipka
lidi na celém svéts. ku pracovni neschopnosti. a vyznam ockovani
Chfipka je totiz velmi téZké celkova virové in- U laické vefejnosti se Casto zamériuji pojmy Sezonni chripka je zpiisobovéna chfipko-
fekce, ktera pfi svém priibéhu negativné za-
sahne téméf véechny organy a systémy lidské- 3500
ho téla. Vefejnost se mylné domniva, Ze virus S 3000 - I\
chfipky napada jen dechové Ustroji, které je E 2500 - ;,( "1‘.
v§ak pro virus jen branou vstupu. Jakmile vi- s 2000 ’-‘ ‘-..!
rus prekona bariéry pfirozené ochrany (napf. - ey -y X
hlen na sliznicich), vstoupi do bunék sliznice, g 1500 - . b '_r-"'. \Y}..r *\'1
kde se replikuje. Pokud pfekona dalsi obran- E 1000 - ./.--" e g
né bariéry, dochazi k virémii. Jejimi projevy 2

jsou horecka a zimnice, bolest svalli a kloub.
Prevence chfipky o¢kovanim je vSak v nasich
podminkach neustale podceriovana. U jinak
zdravych osob probiha toto onemocnéni be-
nigné, odlisna je situace u tzv. rizikovych [ Ll = ARI
osob. Lidé starsi 65 let, s chronickym one- ) )

R I S R T T TR W S G
Tydny 2004/2005

obr.¢. 1
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vym virem, ktery vétSinou prodéld v priibéhu
vyskytu v sezéné drobné zmény (bodové mu-
tace) hemaglutininu (HA). Z toho divodu pro-
tilatky vytvorené proti jednomu HA jenom ¢és-

Vakeiny proti chiipce dostupné v CR

teGné a zkiizené reaguji mezi jednotlivymi Obchodni nézev Vyrobce Typ oékovaci latky ~ Vék

subtypy chfipkovych virii A nebo B, které se Fluarix GlaxoSmithKline Stépena 0d 6 mésicl
pak postupné objevuji v epidemiich. Ze studii Vaxigrip SanofiPasteur Stépena 0d 6 mésicl
provadénych v Ceské republice je zfejmé, 7e Begrivac ' Novartis Vacinnes  Stépena 0d 6 mésicl
prevence chfipky ockovanim mize ve zdravé Influvac Solvay Pharma Subjednotkové 0d 6 mésici
praceschopné populaci snizit nemocnost na Fluad L Novartis Vaccines  Subjednotkova Starsi 65 let

akutni respiracni infekce 5 - 6krét. To potvrdi-
ly vysledky studie provadéné v Hradci Kralové
a v automobilovém koncernu SkodaAuto (2).
Naproti tomu ve skupinach senior(i ockovani

nové adjuvans

Pozndmka:
Pro déti od 6 mésicli do 35 mésicu se podavé jedna nebo dvé dévky vakciny 0,25 ml. Dvé dév-
ky se davaji détem, které doposud nebyly ockovany proti chfipce. Rozestup mezi davkami mu-

proti chfipce nezabrani vzniku infekce, ta vSak
probihd mirné a vétSinou nevede k dekom-
penzaci zékladniho onemocnéni. Ockovani

u seniorli v domovech dlichodci je efektivni

v prevenci chfipkové infekce v 41,9 %, v pre-
venci hospitalizaci 74,8 % a v prevenci Gmrti
87,7 %! Ukazuje se tak, Ze bézna sezénni
chfipka ma na svédomi daleko vice imrti, néz
se udava (1).

Je ziejmé, Ze po pocéatecnich zmatcich z pod-
zimu lofiského roku v leto$nim budou v zaso-
bovani vakcinami proti chfipce hrat velmi di-
leZitou roli Iékarny. V minulosti stat
prostfednictvim MZd nakupoval vakciny proti
chfipce pfimo od distributor( a vyrobci a pro-
stfednictvim KHS je distribuoval k praktickym
Iékafim. Objemové tak Slo pfiblizné o pokryti
4 - 6 % obyvatel statu (cca 400 az 600 000
dévek vakciny) se zakladnim chronickym one-
mocnénim nebo o osoby umisténé v domo-
vech dichodct €i v LDN. Od lofiského roku
stat nakupuje pfimo vakcinu jen pro instituci-
onalizované osoby (cca 70 000 davek vakei-
ny). Pfedpoklada se, Ze spotfeba protichfip-
kovych vakein poroste a 7e CR se pfesune ze
spotieby 40 vakcin na 1000 obyvatel na spo-
tfebu bézné Evropskou a to 15 -20/1000
(4). Asi nedosdhneme spotfeby vakcin ve
Spojenych statech americkych ani Kanady, ale
méli bychom se béhem nékolika malo let pfi-
bliZit prméru obvyklém v Evropé (obr. &. 2).
Klicovou roli musi hrat objednavka vakcin a to
jeSté v dobé, kdy nejsou vakciny vyrobeny. To
prameni ze sou¢asného ,konzervativniho“
zpUsobu vyroby protichfipkovych vakcin. Ty se
ziskavaji mnozenim chfipkového viru na kufe-
cich embryich a ziednodu$ené feceno pro vy-
robu jedné vakciny je nutna dodavka jednoho
vejce. Proto musi byt vyroba dopfedu a dlou-
ho planovana. Jinou situaci bude stav, kdy se
vakciny budou vyrdbét na tkarovych kulturach
a jejich priprava bude vyrazné jednodussi

a produkce se bude moci zvysit dle poptavky
béhem nékolika dni az tydna.

Lékarnici spolecné s praktickymi Iékafi tak
budou v leto$nim roce hlavnimi objednateli

si byt miniméalné Ctyri tydny. Od 36 mésicli véku se podava jedna dévka vakciny 0,5 ml.
 Novartis Vaccines prevzaly vakciny spolecnosti Chiron Vaccines.

protichfipkovych vakcin a zalezi jen na nich,
kolik vakein se pFiveze do CR. Vakcina proti
chfipce ale bude ur€ité Zddanym zbozim, kte-
ré velmi rychle zmizi z lednic v 1ékarnéch.

B Pandemicka chiipka

Vznik pandemického kmene chfipky je
vétsiné pfipadl spojen s tzv. antigennim zlo-
mem (shiftem) predevSim u hemaglutininu.
Dochézi k nému rekombinaci mezi lidskym

a ptacim chfipkovym virem v prostredi, které
mé receptory k obéma hemaglutininim. Novy
chfipkovy kmen se pak velmi rychle Sifi v po-
pulaci z kontinentu na kontinent, protoZe ni-
kdo nema proti pandemickému kmeni Zadné
protilatky. V pribéhu 20. stoleti bylo lidstvo
postizeno pandemii chfipky celkem tfikrat -

v roce 1918, 1957 a 1968. Pandemie chfipky
v roce 1918, také nazyvana ,Spanélska chfip-
ka“, byla zpdsobena virem chfipky A HIN1

a vyzadala si na celém svété 40 miliénu lid-
skych Zivotd (18). V roce 1957 se v Asii obje-
vil virus chfipky A H2N2. Dle odhadii podlehlo
tomuto onemocnéni asi 2 miliény lidi. Treti
pandemie chfipky 20. stoleti zacala v Hon-
kongu v roce 1968, pivodcem byl virus
H3N2. Tato pandemie byla mnohem mirnéjsi
nez dvé predchozi. Divodem se zda byt jiZ exi-
stujici imunita proti antigenu - neuraminidaze
N2, ktery se vyskytoval v priibéhu predchozi
pandemie. Pandemie v letech 1957 a 1968

s nejvétsi pravdépodobnosti vznikly zkfizenim
ptaci a lidské chfipky, a to u spole¢ného hos-
titele, kterym je prase. Obecné ale plati pravi-
dlo, Ze lidskéa chfipka je nepfenosna na ptac-
tvo a ptaci na Clovéka.

Svou Glohu v mirnéjsim pribéhu posledni
pandemie sehrdala bezesporu i vy$si dostup-
nost penicilinovych a makrolidovych antibio-
tik. Pogty nemocnych a zemfrelych v jednotli-
vych pandemiich ukazuji, Ze pfiprava na
pandemii a vyspélé zdravotnictvi mohou pre-
dejit vyrazné nemocnosti nebo tmrtnosti.

—

V soucasné dobé neni mozno presné urcit,
kdy se objevi nova pandemie chfipky a jaky
typ viru ji zpdsobi. Nedojde - li k Géinnému
zésahu, zplisobi pfisti pandemie chripky dle
odhadil jen ve Spojenych Statech Americkych
89 000 - 207 000 tmrti, 314 000 - 734 000
hospitalizaci a bude nutno ambulantné oSetfit
desitky miliond pacientl (11). Autofi uvadéji,
Ze ekonomicky dopad pandemie by byl obrov-
sky. Domnivam se, Ze vypoCitavané ztraty jsou
pfehnané a viibec nereflektuji moznosti speci-
fické 1éCby a moznosti imunizace.

[ Ptadi chiipka

V soucasnosti je diskutovana a povétSinou
zveliGovéna tzv. ptaci chfipka resp. jedna z je-
jich variant a to virus H5. Ten je povazovan za
pfimého kandidata nového pandemického
kmene spolecné s virem chfipky H7. Ti jsou
fazeni do skupiny nebezpeénych ptacich
chfipkovych vird HPAI (Highly Pathogenic Avi-
an Influenza), protoze jejich hemaglutinin ma-
Ze byt Stépen obecnymi protedzami a tak se
snaze uchytit na receptoru bunék dychaciho
Ustroji. Tento proces je jeden z nejdlezitéj-
Sich faktor( pro vznik chfipkové infekce. Déle
to mohou byt kmeny HON2, H5N2, H7N3, kte-
ré ale patfi do skupiny méné nebezpecnych
ptacich chfipkovych virG LPAI (Low Pathogenic
Avian Influenza) a jejichZ hemaglutinin je Sté-
pen specifickymi protedzami.

Znovuobjeveni se vysoce patogenniho kmene
H5N1 v Asii, pozdéji i Africe a Evropé znatné
zvySilo zajem o potencialni vznik pandemie

a vedlo k vysoké Grovni pfipravy pro pfipad, Ze
by skutecné tato eventualita nastala. Do srpna
2006 onemocnélo chfipkovym virem H5 po
celém svété 241 osob, z nichZ 141 zemfelo.

V souCasné dobé je vétSina aktivit zabyvaji-
cich se vyvojem vakcin zaméfena na virus H5,
pristi chfipkova pandemie vSak miize byt zpd-
sobena Uplné jinym typem ptaciho viru Gi vi-
rem vzniklym zkfizenim genetické informace
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Cilové skupiny pro ockovani proti chripce

vVV VYV VVVvVVVvVVYVYY

Rizikové skupiny - vysoké riziko komplikaci a imrti pfi onemocnéni chfipkou

Osoby starsi 50 let

Osoby umisténé v [éGebnach pro dlouhodobé& nemocné
Osoby v domovech diichodcti

Osoby s chronickym onemocnénim dychacich cest - astma, CHOPN
Osoby s kardiovaskularnim onemocnénim

Osoby s diabetem mellitem

Osoby s chronickym metabolickym onemocnénim
Osoby s hemoglobinopatii

Osoby po mozkové ¢i srdeéni prihodé

Osoby s imunosupresi (véetné infekce virem HIV)
Osoby po splenektomii ¢i s dysfunkéni slezinou

Osoby s chronickym onemocnénim ledvin

Déti ve véku 6 mésicl aZ 18 let IéCeni dlouhodobé kyselinou acetylsalicylovou - rizikovy

faktor Reyeova syndromu

Zeny, které budou ve II. & IIl. trimestru gravidity b&hem chfipkové sezény (obvykle prosi-

nec az brezen)

>

>
>
>

0soby, které jsou v kontaktu s rizikou skupinou a mohou chfipku snadno pfenést

Zdravotni€ti pracovnici

Zaméstnanci domovi dichodci a LDN

Zaméstnanci Home-care

Clenové rodin osob, které maji vysoké riziko vzniku komplikaci

v

vwVvYyy

Skupina osob, které mohou mit z o¢kovani prospéch

Osoby, které cestuji do oblasti, kde cirkuluje virus chfipky

Osoby zaméstnané v dilezitych oblastech sluzeb ( doprava, Skolstvi, policie)
Adolescenti na internatnich Skoldch, vysokoSkolsti studenti na kolejich
Kazdy, kdo si pfeje sniZit riziko onemocnéni chfipkou

Pozndmka:
Upraveno dle: Prevention and treatment of influenza: recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP). MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2000;49 (RR-3): 1 - 38.
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obr.¢. 2

Rakousko

m Francie

= Australie

' Némecko
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o

50 100

150 200 250
Spotfeba otkovacich latek na 1000 obyvatel v ruznych &astech svita

300 350 400

viru ptaci a lidské chripky. Po objeveni se pta-
¢ich chipkovych virl bylo u€inéno nékolik po-
kusli o vytvofeni vakcin proti témto typdm vi-
rd. Studie zabyvajici se inaktivovanymi
vakcinami proti HON2 a H5 subtyplim ukazaly,
Ze tyto vakciny jsou jen velice slabé imuno-
genni ve srovnani s epidemickymi kmeny lid-
ské chripky HIN1 a H3N2. Napfiklad, aby by-
lo dosazeno dostatecné hladiny
neutralizaénich protilatek, musi byt inaktivo-
vand vakcina proti subtypu ptaci chfipky po-
déna ve dvou dévkach a musi obsahovat ad-
juvans (9, 13, 15 - 17, 19).

326

Nicméné v soucasnosti jiz dva svétovi vyrobci
oznamili ukonceni vyvoje vakciny proti ptaci
chfipce, kterd obsahuje antigen N5. Vakcina
by se méla aplikovat ve dvou davkach s od-
stupem jednoho mésice. Jeden z vyrobcil pou-
Zil do vakciny nové adjuvans, ¢imz se podafilo
vyznamné sniZit obsah antigenu pfi zachované
imunogenité.

Sezonni protichFipkové

vakciny
Vzhledem k tomu, Ze se pfi chfipkovych epide-
miich Casto vyskytuji dva typy viru chfipky

—

A a ojedinéle typ B, bylo doporuceno WHO,
pouzivat trivalentni vakciny se dvéma subtypy
viru chfipky A a jednim subtypem viru chfipky
B. Vybér je kazdorocéné provadén WHO, zvIast
pro severni a jizni polokouli, jednd se o kmeny
pfibuzné tém, které zplisobovaly onemocnéni
nejcastéji v predchozim roce. Informaci
o vhodnych kmenech je tfeba vyrobcim vak-
cin dodat do tnora, Sest az devét mésicl pred
distribuci. Ockovaci latky se ziskavaji z vysoce
¢isténych kment chfipky pomnozenim na
alantoidni tekutiné kufecich embryi. Inaktiva-
ce se provadi formalinem €i beta - propion-
laktonem. Koncentrace antigenu vakciny se
zajistuje pred i po inaktivaci vysokoobratko-
vou centrifugaci. Kazda davka ockovaci latky
obsahuje v 0,5 ml 15ug antigenu od kazdého
ze tfi typl pro dany rok zvolenych vir(; tedy
celkové 45 pg antigenu hemaglutininu.
Pro chfipkovou sezénu 2006,/2007 byly WHO
pro severni polokouli doporu¢eny nasledujici
typy chfipkového viru
(http://www.who.int/csr/disease/influenza/r
ecommendations2007north/en/index.html):
» A/New Caledonia/20/99(HIN1): 15yg
A/Wisconsin/67/2005 (H3N2) 15ug
» B/Malaysia/2506/2004b:15ug
Kandidétni kmeny chfipkového viru pro vakci-
nu mohou obsahovat
» A/Wisconsin/67/2005 (H3N2)
A/Hiroshima/52/2005
» B/Malaysia/2506/2004
a B/0hio/1/2005
Prehled okovacich latek dostupnych v CR
uvadi tab. €. 1.
V posledni dobé dochazi jen k drobnym zmé-
nam ve sloZeni stavajicich registrovanych pro-
tichfipkovych ockovacich Iatek. Jsou ale téZ
zavadény nové aplikacni formy. Intramuskular-
ni podani ockovaci latky bude v budoucnu
s velkou pravdépodobnosti nahrazeno intra-
dermélni aplikaci ¢i podanim antigenu na po-
vrch sliznice. Divodem k této zméné je sku-
te€nost, Ze v kiiZi je podstatné vétsi mnoZstvi
bunék prezentujicich nez ve svalu. V praxi by
to znamenalo moznost snizeni objemu vakciny
i aplikovaného antigenu.

| Reakce po ockovani

Ockovani je celkem dobfe snaseno. Asi u20%
ockovanych se projevi nezadvazné nezadouci
reakce jako je bolestivost v misté vpichu, otok
¢i zarudnuti v misté vpichu ¢asta je Ginava né-
kolik hodin po o¢kovani, horecka neni ¢astym
symptomem po ockovéni. Zavazné nezadouci
reakce véetné anafylakticka reakce jsou velmi
vzacné, ale je tfeba s nimi pocitat.
Kontraindikaci okovani proti chfipce je akut-
ni horecnaté onemocnéni, precitlivélost na
kteroukoliv slozku vakeiny (pfedevsim na va-
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jecnou bilkovinu nebo na polymyxin B, forma-
lin €i gentamicin), zdvazna reakce s alteraci
stavu po predchozi aplikaci vakciny. Relativni
kontraindikaci je téhotenstvi; ve lIl. trimestru
je mozno ockovat.

l Cilové skupiny pro oékovani
Ockovani proti chfipce inaktivovanymi komerc-
né dostupnymi vakcinami je povazovano za
demickych opatfeni (14). O¢kovani rizikovych
skupin vyrazné prispiva ke sniZzeni negativniho
dopadu pfipadné chfipkové epidemie ¢i pan-
demie na populaci jako celek (tab. & 2). Umrti
nejsou zpisobena jen chfipkovym virem,
nybrz komplikacemi, zejména sekundérni
bakteridIni pneumonii nebo dekompenzaci sr-
degniho &i plicniho onemocnéni. V Ceské re-
publice je pravidelné ockovani povinné a je
vymezeno § 45 a nasl. Zdkona ¢. 258/2000
Sb. 0 ochrané vefejného zdravi. Vakcinace je
v CR zaméfena na osoby patfici do rizikovych
skupin podle vyhlasky MZd ¢. 439/2000 Sb:
,OCkovani proti infekénim nemocem:“ ve zné-
ni vyhlasky 30/2004 Sb., Pro né je ockovani
bezplatné, vakcina je centrainé nakupovéna
MZd a je distribuovana lékafim na vyzadani
prostrednictvim Krajské hygienické stanice.

V soucasnosti je hrazeno ockovani proti chfip-
ce ze zdravotniho pojisténi pro vSechny osoby
starsi 65 let a pro osoby mladsi, které trpi
chronickym onemocnénim, srdce, plic, cév,
ledvin a diabetem. Déle je ockovani, ale neni
hrazeno ani MZd ani zdravotnimi pojistovnami
pro osoby, které jsou dileZité pro chod statu
(policie, soudy, Skoly).

Proockovanost proti chripce

u nas a ve svété
Proockovanost populace je u nas stale nizka
a je okolo 4 %, zatimco v zdpadoevropskych
zemich je vyrazné vyssi
10 - 15 % (3). Imunizace proti chfipce v Ka-
nadé je pfiblizné 10x vy$Si ne7 u nés.
Mezi hlavni diivody nizké proockovanosti patfi
strach z nezadoucich Géinkd ockovani, neza-
jem o tuto problematiku, neochota praktic-
kych Iékafli poskytovat informace a v nepo-
sledni fadé i nutnost Gihrady vakciny. V sezoné
2002/2003 a 2003/2004 byla sledovana
proockovanost populace proti chfipce v Sesti
evropskych zemich. Tato studie si kladla za cil
zhodnotit proockovanost ve dvou po sobé
jdoucich chripkovych sezdnach, zjistit nejcas-
téjSi ddvody, které vedou subjekty k tomu, Ze
se nechaji ¢i naopak nenechaji ockovat proti
chfipce (18). Sledovani se zliastnilo 20118
subjektli. Procento ockovanych stouplo z 21,3
% v prvni sezné na 23,2 % v pribéhu druhé
sezony. Nejcastéjsim diivodem, pro¢ se lidé
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nechali dobrovolné ockovat proti chfipce bylo
to, Ze povazuji chfipku za zavazné onemocné-
ni a chtéli tomuto onemocnéni ockovanim
predejit. DalSim ddvodem byla rada |ékafe Gi
zdravotni sestry, dlivodem bylo téZ obava

z nékazy vlastni rodiny ¢i pratel. Lidé, ktefi se
nenechali nikdy ockovat proti chfipce nejcas-
téji uvedli jako diivod to, Ze neocekavaji, ze
chfipkou onemocni, okovani jim nebylo na-
bidnuto ¢i nebylo doporuceno praktickym Ié-
kafem. Ze studie vyplynulo, Ze Siroka verej-
nost by byla mnohem vice proockovéna,
kdyby se ji dostalo dostate¢ného mnoZstvi in-
formaci o (i¢innosti a bezpecnosti okovacich
I4tek i chorobé samotné. Prakticky Iékaf je
osobou, kterd by méla podat Siroké vefejnosti
tyto informace a vysvétlit vyhody ockovani
proti chfipce.

0 Priprava univerzalni vakciny

V souéasné dobé pouzivané ockovaci latky
proti chfipce typu A a B jsou neG¢inné, dojde-
li ndhle k neocekavané zméné chfipkového vi-
ru. Vyraznym zdokonalenim vakcinace proti
chfipce by bylo zavedeni ockovaci latky, ktera
je méné citliva na vznik antigennich zmén. Do-
sud provedené studie ukazuiji, Ze imunologic-
ké aktivity namifené proti relativné neménnym
virovym strukturdm mohou snizit pocet one-
mocnéni a imrtnost na toto onemocnéni. Nej-
slibnéjsi se zd4 byt relativné stéla

doména M2 proteinu (7). M2 protein se podili
na regulaci pH viru poté, co se virus dostane
do hostitelské bunky. Vodikové ionty procha-
zeji M2 kandlem, vstupuji do intersticia viro-
vych ¢éstic a vyvolaji odlouceni M1 proteinu,
coZ vede ke vstupu ribonukleoproteinu do bu-
nééného jadra a replikaci viru. M2 protein ob-
sahuje malou neglykosylovanou doménu ob-
sahujici 23 aminokyselin - M2e. Tato oblast
prokazuje jen malé zmény mezi rliznymi typy
lidského chfipkového viru typu A. Studie pro-
vadéné na mysich a fretkdch prokazaly, ze
specifické protilatky proti M2e, ackoli neza-
branily infekci, omezily nasledné replikaci vi-
ru, zmirnily onemocnéni a snizily dmrtnost (3,
5, 6, 10, 12). Doposud provedend pozorovani
prokézala miniméalni antigenni

variabilitu M2e, M2e specifické protilatky
omezuji replikaci viru in vitro. Nové ,univerzal-
ni“ vakciny obsahujici M2 protein by pravdé-
podobné stimulovaly humoralni i T - bunéé-
nou imunitu a odstranily nutnost
kazdorocéniho pfeockovani.

B zZavér

Ockovani proti chfipce predstavuje dnes veli-
ce i€innou moznost prevence proti chfipce. Je
nezbytné takto chranit zejména rizikové skupi-
ny pacientd, ale i zdravé osoby, pro které

—

chfipka v dobé epidemie znamend znacné
ekonomické ztraty zplisobené pracovni ne-
schopnosti. Vakcinace u mladych osob zabra-
ni onemocnéni, u osob starych onemocnéni
nezabrani, omezi vSak zavaznost onemocnéni,
sniZi pocet hospitalizaci a Gmrtnost. Neni - li
mozno ockovat, nebo se predpoklada, Ze vak-
cinace by nemusela byt dostatecné G¢inna,
méla by byt podana ve skupiné rizikovych
0s0b protichfipkovéa antivirotika.

| Podékovani

Prace na publikaci byla podporovéana Vyzkum-
nym zdmérem Fakultni nemocnice Hradec
Krélové MZO 00179906.
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MUDr. Véra Struplova
Prakticka Iékafka, Hradec Kralové

Kazuistika 80 letého muZe

V den nahlé srdeéni smrti byl dopoledne na
kontrolnim vySetfeni na interni klinice. Byla
provedena kontrola INR a byla zahajena 24
hodinova monitorace EKG - Holter - pro opa-
kované arytmie (opak. vyskyt fibrilace sini

s bradykardiemi).

Citil se dobre, na Zadné bolesti ani jiné obti-
Ze si nestézoval. S nalozenym Holterem pak
odpoledne odjeli s manZelkou na chatu v za-
hradkarské kolonii, tam pracoval jako obvy-
kle, zryl velky kus zahrady. Na nic si nestézo-
val.

V 15:30 néhle zkolaboval pfi chiizi, skacel se
na zem, byl promodraly, nedychal. Laicky ne-
resuscitovan. Privolana RLP diagnostikovala
zastavu obéhu i dychani a zahajila kardiopul-
monarni resuscitaci. Nemocny intubovan,
aplikovan Adrenalin endotracheélné, celkem
6 mg, Adrenalin i.v. celkem 14 mg. Pfi obno-
veni spont. srdecni akce opakované fibrilace
komor, defibrilovan celkem 10x. Sedacoron
300 mgi.v., Cardilan 20 ml i.v. Dale podpora
obéhu Noradrenalinem cca 0,1 ug/kg/min.
vinfuzi F1/1.

Doba pfijezdu RLP cca 12 minut, doba KPCR
cca 30 minut. Byl pfevezen na anesteziolo-
gicko-resuscitacni kliniku k resuscitacni péci.
Byl v hlubokém bezvédomi, zaintubovan, Fi-
zené ventilovan. Pi prijeti dle EKG vylouce-
na akutni korondarni pfihoda jako pfi¢ina sr-
decni zastavy, zjiStén mirny vzestup
myokardialnich enzymd, koronarni interven-
ce kardiologickym konsiliem neindikovana.
Zahajena fizena hypotermie, ktera vSak byla
predcasné ukoncena pro opakované brady-
kardie. Mél intermit. celotélové fascikulace
v.S. pfi hypoxickém poSkozeni mozku (pro-
dleva od vzniku poruchy védomi do zahajeni
KPR cca 10-15 min., od prijeti absence foto-
reakce a koronar. reflexu). CT mozku s negat.
nalezem.

V odpolednich a no¢nich hodinach opakova-
né asystolie s nutnosti kratkodobé KPR bez
vazby na podani farmak. Opakované se ob-
jevuji konvulze svéd¢ici spoleéné s anamne-
stickymi Gidaji a absenci fotoreakce o velmi
tézkém posthypoxickém poskozeni mozku.
Prognéza nemocného z hlediska obnoveni
integrity mozkovych funkci hodnocena jako
zcela nepfizniva a neovlivnitelna Ié¢ebnymi

—o—

Nahla srdec¢ni

Tato kazuistika
je publikovana
vV ramci soutéze

Nejlepsi
kazuistika
Casopisu PRACTICUS

a jeji autorka
bude zarazena
do slosovani
o0 pristroj CRP

nebo diagnostickymi postupy. Pokracovani
postupné organové podpory povazovano

z tohoto hlediska za marné a proto neindiko-
vané. Ukoncéeny postupy organové podpory,
nasl. rozvoj bradykardie s naslednou asysto-
lif, neresuscitovan, exitus letalis.

Osobni anamnéza: 20 let se I€Cil pro hyper-
tenzi, dlouhodobé kompenzovan, uZival ACE
inhibitor, Ca blokator, diuretikum. 3 mésice
pred nahlou srdecni smrti byl hospitalizovan
pro sukcesivni plicni embolizaci s obrazem
akut. cor pulmonale dle UZ srdce. Mél asi 5
dni predtim opakované sub- aZ kolapsové
stavy. Nasazen Warfarin a dosazeno terape-
utické hladiny. Obéhové - nejprve sinus. ryt-
mus, ¢etné monotopni KES, nasledné obraz
v.s. flutteru sini 2:1 s odpovédi kolem
110/min., dale zména na pomalejsi nepra-
vid. AS fr. kolem 80/min. s ¢etnéjsimi KES.
PrikroCeno k planované elektrické kardiover-
Zi - nastolen sinus. rytmus s fr. kolem
60/min., spiSe pod, QRS obraz - pretrvava
RBBB, které odpocatku i pres sinus. rytmus
se vmezeruji izolované KES, zakladni rytmus
v klidu v rozmezi 55-58/min. Z tohoto ddvo-
du nepodavana Zadna bradykardizujici me-
dikace. Pacient byl ve stabilizovaném stavu
bez jinych obtiZi s nastavenou Gcinnou anti-
koagulacni Ié¢bou propustén do doméaci pé-
ce.

Byla doporucena dispenzarizace a kontroly
na interni ambulanci, véetné kontrol INR

a doporucéeno v ¢ase provedeni Holter EKG
pro Cetné KES a klidovou bradykardii.

PA: v diichodu, dfive vojak z povolani.
Kouteni - 30 let stopkurak, alkohol max. 1
pivo denné, prilezitostné spiSe vino, kava 1x
denné.

RA: otec + v 80 letech na IM, matka + v 74
letech, méla bércové viedy. 2 sourozenci
zdravi.

Uzavreno jako nahla srdecni smrt na pod-
kladé ICHS - arytm. f., recid. flutter a fibri-
lace sini s epizodami bradyarytmii.

Pitevni dg.: PovSechna aterosklerdza IV.
stupné. Sklerdza plicnice stfedniho stupné.
Emfyzém plic. AS nefroskleréza. Cor pulmo-
nale chronicum. Hypertrofie a dilatace myo-
kardu levé komory srdecni. Vyrazna dilatace
obou srdecnich sini. Tézké posthypoxické
poskozeni mozku.

—

Nejlepsi
azuiStika

casopisu PRACTICUS

Casopis PRACTICUS vyhlasuje
soutéz o nejlepsi kazuistiku.

Ugastnikem se mUzZe stat
kazdy z Vas - Iékaru, ktery zasle
nejdéle do 31. rijna 2006
jakoukoliv zajimavou
kazuistiku na jedno
z nasledujicich témat:

infektologie
alergologie

diabetologie
kardiologie

psychiatrie

gastroenterologie
Text by nemél presahnout rozsah
2 normostran (tj. cca 2 stran psanych

na PC), vitany jsou dokumentaéni
obrazky.

Své kazuistiky nam posilejte
bud na e-mail:
redakce@practicus.cz
nebo na CD ¢i disketé na
adresu redakce:
PRACTICUS s.r.o.
Budéjovicka 1998/55
140 00 Praha 4.

VSechny zaslané
kazuistiky budou

Nejzajimavéjsi z nich budou
publikovany a autor kazuistiky,
kterou ¢tenari vyhodnoti jako
nejlepsi, od nas obdrzi

pristroj
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Chronicka Zilni nedostatecnost

a varikozni syndrom

1. Chronicka Zilni nedostatecnost je dana zvy-

Senim Zilniho krevniho tlaku a méstnanim Zilni

krve:

a) varixy jsou vzdy doprovazeny chronickou ve-
nosni insuficienci

b) Zilni varixy jsou de facto synonymem pro chro-
nickou zilni nedostate¢nost

¢) pficinou chronickeé Zilni nedostateénosti je in-
suficience Zilnich chlopni.

Hypertenze u seniori

2. Co odlisuje hypertenzi starSich osob od hy-

pertenze u mladsich vékovych skupin:

a) lécha hypertenze mladsich osob pfindsi vyraz-
néjsi profit nez u starSich 60ti let, dopad Iécby
na kardiovaskularni mortalitu u mladsich je az
Ctyrikrat vy$si, na cerebrovaskularni asi dvoj-
nasobné

b) u starSich osob byva zvySen vyskyt hypertenze
bilého plaste

c) systolickéd hypertenze starsich osob predstavu-
je mimoradné zavazny prediktor komplikaci.

3. KaZdé sniZeni systolického TK u osob nad 60

let 0 10 mm Hg vede k poklesu rizika MCP

01/3:

a) tento vztah je kontinualni minimalné az do TK
115/70

b) tento vztah plati pouze do vySe TK 140/80,
dalsi snizovani tlaku je vysoce rizikové

¢) pozitivni efekt vySe uvedeného snizovani TK je
patrny i v 8. deceniu.

Akutni hepatitidy
4. Virus hepatitidy C (HCV) byl identifikovan

vroce:

a) 1934

b) 1975

c) 1989.

5. Jednotlivé formy hepatitidy odliSujeme pis-

meny A-G:

a) virus hepatitidy D (VHD) postihuje jen nemoc-
né infikované virem hepatitidy B

b) virus hepatitidy E (VHE) je agens prenosné
pouze krevni cestou

¢) hepatitida B nepfechazi do chronicity.

6. Virus hepatitidy C (VHC) je jednou z hlavnich

pFicin chronickych jaternich chorob:

a) v akutnim stadiu probiha ve 43-86% inapa-
rentné

b) pGvodni odhady prechodu v chronicitu jsou
opravovany na pfiznivéjsi hodnoty kolem 50 %

¢) u chronickych alkoholikl je paradoxné pribéh
priznivéjsi.

7. U vétsiny hepatitid, které probihaji nekom-

plikované, je terapie vesmés podpiirna:

a) pfi podezieni nebo pritkazu akutni virové hepa-
titidy je v CR povinna izolace na infekénim od-
déleni, a to nejméné 2 tydny

b) absolutni zakaz alkoholu se doporucuje do do-
sazeni normélnich hodnot laboratornich testt

c) dietni opatfeni se dnes stala velmi mélo ome-
zujici. Dlezit€jsi nezZ sloZeni potravy je jeji
technologickd dprava.

Poznatky o mechanismech pusobeni
NSA a ochrannych vlivech piisobicich
na sliznice zaZivaciho traktu

8. K nejzavaznéjsim nezadoucim t¢inkiim nejen
pfi dlouhodobé, ale i pri kratkodobé 1é¢hé NSA
Fadime postiZeni zaZivaciho traktu:

a) podle studie provedené v USA bylo zjisténo, ze
mortalita zapfi¢inéna medikaci NSA je v USA
vy$Si nez mortalita na HIV

b) riziko NSA gastropatie a Gl krvaceni je pfi sou-
casném uzivani malych déavek kyseliny acetylo-
salicylové pfiblizné dvojnasobné oproti riziku
samotného podavani NSA

c) soucasné uzivani kortikosteroidli a antikoagu-
lancii spolu s NSA celkové riziko komplikaci
nezvysuje.

Blokatory vapnikovych kanali

- antagonisté vapniku

9. Podavani blokatorii Ca kanalii u chronického

srdecniho selhani:

a) dlouhodobé podavani téchto latek zlepsi pro-
gndzu nemocnych s chronicky porusenou funk-
ci levé komory

b) dlouhodobé studie predpoklad uvedeny a) za-
tim nepotvrdily

c) verapamil, diltiazem a nifedipin do IéCby sr-
decniho selhani nepatfi.

Rizikové faktory aterosklerdzy

10. Menopauze je obecné povaZovana za rizi-

kovy faktor vyskytu aterosklerozy u Zen:

a) je dokazano, Ze hormonalni substituéni terapie
je u postmenopauzélnich Zen prospésna
s ohledem na sniZeni vyskytu aterosklerézy

b) v soucasné dobé neexistuje podloZeny doklad
0 prospésnosti hormonalni substituéni terapie
u postmenopauzalnich Zen na vyskyt atero-
sklerdzy Ci jejich klinickych komplikaci

¢) dostupna data svédci dokonce pro Skodlivost
hormonalni substitucni terapie u postmeno-
pauzalnich Zen.

Omluva: Omlouvame se za nedopatreni, které se bohuZel opakovalo podruhé a pri kterém opét doslo pri grafické iipravé texti k prehozeni
znamének < a > a tim zméné vyznamu textu. VSem FeSiteliim testii jsme pocitali tuto spornou otazku za spravné zodpovézenou bez ohledu na
odpovéd, kterou zvolili. Dékujeme za pochopeni a doufame, Ze se podobna neprijemnost nebude znovu opakovat. Redakce.

odpovédni listek - test ¢. 7/2006

Jméno a prijmeni

Adresa pracovisté

Clenské éislo SVL (povinny tidaj)

(bez tohoto ¢isla kredity nemohou byt pridéleny)
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