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EDITORIAL

I_ Nova lékova vyhlaska

»,Pani doktorko, vy mi uz nesmite predepsat tu dobrou masti¢ku na
ekzém?“ Tak se nas ted, po vydani nové 1ékové vyhlasky, budou pa-
cienti nejspiSe ptat. A ja odpovim, ano mohu Vam predepsat coko-
liv, ale pokud chcete, aby Vam na tento 1€k piiplatila zdravotni po-
jistovna, budete muset navstivit prislusného organového specialis-
tu. A mnohy pacient si ptijde i pro dvacetikorunu vystat nebo
vysedét frontu jinam. Celkem to dokazu pochopit. KdyZz si necham
pojistit auto, pak také nechci platit ze své kapsy to, co se pojistov-
na zavazala plnit. Ale u auta se mi nastésti nemuze stat, abych pro
kazdou hrazenou souéastku musela béhat do jiného servisu.

2N 2

Nova lékova vyhlaska nam paradoxné prinasi jesté vice omezeni
nez kdy drive. K ostatnim rutinnim léktim preskripéné omezenym
na jednotlivé odbornosti pribyly tentokrat i masti s obsahem kor-
tikoidu (s vyjimkou téch nejslabsich -1% hydrokortizonu a triamci-
nolonu). Nevim, v ¢em jsme se jako praktici provinili, Ze si na néas
dermatologické lobby tak zasedlo. Misto, aby nam byly uvolnény
ruce pro lécbu i tak béznych zalezitosti, jakymi je naptiklad prosta
onychomykoéza, pribyvaji dal$i omezeni. A tak budeme nuceni
odesilat jesté vice banalit k odbornému posouzeni organovymi spe-
cialisty a bezpetné budeme udrZovat prioritu nejfrekventnégjsich
navstév pacientu v ordinacich v Evropé, ne-li i ve svété. OvSem tato
nesmyslna omezeni se netykaji jen 1éku. Pacient s plochou nohou,
kterému jsem doporucila podpurné vlozky, bézi k ortopedovi, pro-
toze mu snazivy lékarnik rekl, Ze jsou hrazeny z pojisténi. Chei-li
starému pacientovi s tézkou AS cerebri a parkinsonskym syn-
dromem predepsat choditko, aby se mohl alespont miniméalné pohy-
bovat po domécnosti, musim ho nalozZit do sanity a nechat odnést
k posouzeni do ordinace neurologa nebo ortopeda nebo tieba reha-
bilitaéniho lékaie. Ti pak odborné posoudi, zda-li je pacient
schopen chuze nebo ne. A to jsou jen namatkova omezeni z mnoha
nesmysli naseho zdravotniho systému, se kterymi kazdodenné
val¢ime a které nam tolik znesnadnuji a zneptijemnuji nasi préci.
Spoleénost vSeobecného lékaistvi pravé podava MZ navrh na novou
koncepci primarni péce, kde mimo jiné pozaduje zruseni v§ech ,L“
preskripénich omezeni a ponechani ,P“ omezeni pouze na indikaci.
Neni to ale poprvé, co praktici predkladaji koncepéni navrhy, které
vSak nebyvaji vyslySeny. Doufejme, Ze soucasné ministerstvo bude
k problému vnimavéjsi. Mozna by se mohli ve svém zajmu vice
starat i sami pacienti a jejich organizace. ProtoZe pokud bude
soucasna tendence pokracovat dale, zbude nam pro né opravdu uz
jen ten Paralen a dobré slovo.

Jaroslava Larikovd

Pozn.: K problematice nasmlouvdni novych kédi na POCT
vySetreni CRP a INR v ordinaci - odpovéd z ustredniho reditelstvi
VZP je otisténa na informacnich strankdch SVL uprostied ¢isla.
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Souhrn:
V ambulantni praxi v CR se prakticti Iékafi setkavaji s problematikou
obezity ¢i nadvahy velice ¢asto. V soucasné dobé u kazdého druhého
pacienta po vyhodnoceni Body Mass Indexu (BMI) a obvodu pasu, Ize
konstatovat riziko nadvahy nebo obezity. Prevalence obezity i nadva-
hy v celosvétovém méritku stoupa jak ve vyspélych zemich Evropské
unie, Severni Ameriky, Japonska, tak i v rozvojovych zemich Asie, Afri-
ky a Jizni Ameriky. Vzestupny trend je zaznamenavan nejenom u do-
spélé populace, ale také v populaci détské. Trendy zjisténé mezi ro-
kem 1990 a 2000 v fadé zemi uvedenou realitu potvrzuiji.

Klicova slova:
obezita, BMI, ATLET, doporucené postupy

l Uvod

Obezitu je nutno chapat jako zavazné chro-
nické onemocnéni podilejici se na zvySova-
ni morbidity i mortality majici soucasné fa-
du negativnich ekonomickych konsekvenci.
V etiopatogenezi metabolickych nemoci,
fazenych pod pojem metabolicky syndrom,
hraje obezita vyznamnou negativni roli rizi-
kového faktoru (11). Typ obezity, charakte-
rizovan rozloZenim tukové tkané na andro-
idni nebo gynoidni, uréuje velikost rizika
kardiovaskularnich onemocnéni. Kvantifi-
kace uvedeného rizika je uvedena v mez-
nich hodnotach obvodu pasu, udanych
zvIast pro Zeny a zvIast pro muze.

Na zékladé vysledkl rozsahlych multicen-
trickych studii, Svétova zdravotnicka orga-
nizace charakterizovala obezitu jako pan-
demii 21. stoleti. Vzestupny trend vyskytu
obezity a komorbidit s ni souvisejicich, se
podili na negativnich dopadech, na vzestu-
pu pracovni neschopnosti a stupiujicich
se vydajli ve zdravotnictvi. Uvedena fakta
byla impulsem pro vytvofeni fady doporu-
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Ceni pro diagnostiku, terapii i prevenci vy-
branych onemocnéni na celosvétové, ev-
ropské i narodni Grovni, napfiklad Narodni
edukacni cholesterolovy program ( Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treat-
ment of High Blood Cholesterol in Adults,
Executive Summary of The Third Report of
The National Cholesterol Education Pro-
gram (NCEP) (5). Evropska doporuéeni pro
stanoveni absolutniho rizika kardiovasku-
larnich onemocnéni jsou uvedena v systé-
mu SCORE (Systematic Coronary Risk Eva-
luation). Spoleénost vSeobecného Iékarstvi
v kooperaci s odborniky na problematiku
kardiovaskularnich onemocnéni, vypraco-
vala doporuéené postupy pro vSeobecné
praktické Iékare ,Prevence kardiovaskular-
nich onemocnéni“ a ,Dyslipidemie”. Dopo-
ruceni byla publikovana v roce 2004

a soucasné byla zahajena a realizovana
rozsahla edukace po celé Ceské republice,
které se zl¢astnilo pres dva tisice praktic-
kych Iékard. V roce 2005 byl zahajen pro-
jekt ATLET (2).

Soubor

a metodiky sledovani
Projekt ATLET je koncipovan jako observac-
ni, multicentricky, nekomparativni a otevie-
ny. Cilem projektu je sledovani kvality 1é-
¢ebné preventivni péce 379 nahodné
vybranych vSeobecnych praktickych Iékar
u pacient( se zvySenym rizikem kardiova-
skularnich onemocnéni. V projektu bylo
monitorovano 7 512 pacientd s primérnym
vékem 62,2 let. Soubor tvofilo 50,7 % mu-
70 a 49,3 % Zen. Pacienti byli vybirani dle
kritérii uvedenych v doporuéenych postu-
pech ,Prevence kardiovaskularnich one-
mocnéni“ a ,Dyslipidemie“. V priibéhu na-
vStév je provadén monitoring zakladnich
anamnestickych, antropometrickych a bio-
chemickych faktor(, vztahujicich se k riziku
vzniku karidovaskularnich onemocnéni
u sledovanych osob dle pohlavi a vékovych
kategorii. Celkova délka sledovanije 12
mésicd.

0 vysledky a diskuse

V pribéhu 12 mésicniho sledovani 1ééebné

preventivni péce 379 vieobecnych praktic-

kych lékarl bylo monitorovano 7 512 paci-
entl spliujicich nasledujici vstupni kritéria:

» pacienti s jiZ diagnostikovanym atero-
sklerotickym onemocnénim

» pacienti s vysokym rizikem kardiovasku-
larniho onemocnéni - hodnota SCORE
nad 5 %

» pacienti s TC nad 8 mmol/I, nebo LDL -
C nad 6 mmol/I, nebo TK nad 180/110
mmHg

» pacienti s diabetem mellitem 2. typu ne-
bo s diabetem mellitem 1. typu s mikro-
albuminurii.

Vysledky zékladnich demografickych dat -

vékové slozeni, rozdéleni dle pohlavi, dle

poctu rizikovych faktor( kardiovaskularnich
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BMI u pacientu ve studii Atlet
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onemocnéni a vysledky vztahujici se k me-
tabolismu glukdzy, lipidd, vyskytu diabetes
mellitus, arteridIni hypertenze, terapie sta-
tiny byly publikovany Bymou a spol (2).

v roce 2006. Obsahem naseho sdéleni je
charakteristika vybranych antropometric-
kych dat, zjiSténych pfi vstupnim vySetfeni
u sledovaného souboru pacientd.

Télesna hmotnost klasifikovana dle BMI do
jednotlivych kategorii: podvaha

(< 19,5 kg/m?), pfimérena télesna hmot-
nost (18,5 - 24,9 kg/m?), nadvaha

(25,0 - 29,9 kg/m?), obezita I. stupné
(30,0 - 34,9 kg/m?), obezita Il. stupné
(35,0 - 39,9 kg/m?) a obezita lll. stupné
(> 40,0 kg/m?). Antropometrické Gdaje -
télesna hmotnost a télesna vyska s vypo-
¢tem BMI byly zjistény u 6 866 pacientt,
ztoho u 3 502 muzi a 3 364 Zen. U soubo-
ru jako celku byla prokdzana pfimérena té-
lesnd hmotnost u 16 % sledovanych osob,
nadvéha u 48 % a obezita u 36 % osob za-
fazenych do sledovani a spliujicich vstupni
kritéria (graf €. 1). U muZzli byla stanovena
pfimérena télesna hmotnost u 14 %, nad-

vaha u 52 % a obezita u 34 % (graf ¢. 1).

U Zen byla stanovena pfiméfend télesna
hmotnost u 19 %, nadvaha u 42 % a obezi-
tau 39 % (graf €. 1). U souboru Zen byl za-
znamenan vétsi pocet Zen s pfimérenou té-
lesnou hmotnosti a souc¢asné vyssi pocet
Zen trpici obezitou ve srovnani se souborem
sledovanych muz(i. V pribéhu sledovani by-
ly zaznamenany nejenom rozdily ve frekven-
ci vyskytu nadvéhy a obezity vzhledem

k pohlavi, ale byla zaznamendna ur€ita dy-
namika zmén v zavislosti na véku sledova-
nych osob (graf €. 2). PoCet osob trpicich
nadvahou rostl do vékové kategorie 55 let,
ve vékové kategorii nad 55 let byl zazname-
nan mirny pokles poctu osob s nadvahou.
U osob s obezitou I. stupné byl pozorovan
let. U obezity II. a lll. stupné bylo ve vékové
kategorii nad 55 let zaznamenano sniZzovani
pocCtu osob trpicich obezitou (graf €. 2). De-
epak a spol. (4) v publikaci International
Prevalence Recognition and Treatment of
Cardiovascular Risk Factors in Outpatients
this Atherosclerosis publikovali vysledky

multicentrické mezinarodni studie REACH
(Reduction of Atherotrombosis for Continu-
ed Health) provedené v letech 2003 -
2004 u 67 888 pacientl ve véku nad 45
let. Autofi konstatovali, Ze prevalence nad-
vahy (39,8 %), obezity (26,6 %) a chorob-
né obezity (3,6 %) byla ve vétSiné zemépis-
nych oblastni porovnatelna, nejvyssich
hodnot vSak dosahovala v Severni Americe
(nadvéha: 37,1 %, obezita: 36,5 % a cho-
robna obezita: 5,8 %; P < 0,001 oproti
ostatnim oblastem).

Recentni data z narodnich studii prokazuji
prdmérny vyskyt prevalence obezity u

10 - 20 % muzi a 10 - 25 % Zen v Evropé.
V souladu s vysledky studie MONICA Ize
konstatovat, Ze prevalence vyskytu obezity
u Zen je v evropském regionu vyssi ve srov-
nani s prevalenci u muzi. V roce 2000 byly
publikovany vysledky sledovani dynamiky
zmén vyskytu obezity v reprezentativnim
vzorku Geské populace (3). Autofi v longitu-
dinalnim sledovéni hodnotili u 1% nahod-
ného vjbéru obyvatel Ceské republiky v 6
okresech ve vékové kategorii 25 - 64 let za
poufziti protokolu projektu WHO MONICA
dlouhodoby vyvoj BMI a vyskyt nadvéhy

a obezity. V populaci Ceské republiky do-
chazelo mezi rokem 1985 a 2000 ke statis-
ticky vyznamnému zvySeni BMI u muZi

z hodnoty 27,3 kg/ m? na hodnotu

28,1 kg/m>. U Zen sledovaného souboru
vzestupny trend nebyl zaznamenan, pri-
mérna hodnota BMI byla 27,3 kg/m? na za-
¢atku i na konci sledovani. V uvedené studii
v roce 2000/2001 byla stanovena nadva-
ha u 45,9% sledovanych muzli a u 32,4 %
sledovanych Zen. Obezita byla zjisténa

u 29,5% vySetfovanych muzli a u 28,1%
Zen (10). Hlibik a spol. v epidemiologické
studii zamérené na hodnoceni nutriéniho
stavu a na hodnoceni celkového rizika vzni-
ku neinfekénich nemoci hromadného vysky-
tu, kterd byla provedena v letech 1999 -
2004 kazdorocné u vice nez 6000 vojaki

z povolani ve vékovych kategoriich 20 - 55
let nezjistili u muZi ani u Zen statisticky vy-
znamny rozdil v prevalenci obezity mezi je-
jim vyskytem v roce 1999 a 2004 (6).
Nadvéha a obezita je charakterizovana ne-
jenom vzestupem BMI nad 30,0 kg/m?, ale
také zmnoZenim tukové tkané a distribuci
tukové tkané, které ma vztah k velikosti po-
Skozeni zdravi (1,7,12,13). Pfi hromadéni
tukové tkané v oblasti bficha - zmnoZeni
viscelarniho tuku, charakteristické pro and-
roidni typ obezity, je riziko poSkozeni rela-
tivné vySsi ve srovnani s obezitou gynoidni,
u které je zmnoZena podkozni tukova tkan,
predevsim v oblasti hyzdi (8,9). Pro hodno-
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ceni velikosti rizika poSkozeni zdravi v zavis-
losti na distribuci télesného tuku se pouziva
méreni obvodu pasu - Waist circumference.
Vysledky hodnoceni vstupnich antropome-
trickych dat zjisténych v rdmci prvni navsté-
vy u pacientl s jiZ diagnostikovanym atero-
sklerotickym onemocnénim nebo

u pacient(i ohroZenych vysokym rizikem
vzniku kardiovaskularniho onemocnéni,
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s hyperlipoproteinémii, arteridIni hypertenzi
nebo diabetes mellitus Il., eventuelné I. ty-
pu, dokladaji relativné vysoky pocet sledo-
vanych osob s vysokym rizikem poSkozeni
zdravi. Celkem u 38 % muZii bylo konstato-
vano vysoké riziko spojené s obvodem pasu
presahujicim hodnotu 102 cm. U 31 % bylo
zjisténé zvySené riziko poSkozeni zdravi, ob-
vod pasu byl v rozmezi

94 - 102 cm a jenom u 31 % bylo zjiSténo
nizké riziko poSkozeni zdravi, obvod pasu
byl mensi nez 94 cm. U souboru Zen byla
situace nasledujici: vysoké riziko (obvod
pasu nad 88 cm) bylo zjiSténo u 59 % zen,
zvySené riziko (obvod pasu v rozmezi 80 -
88 cm) u 24 % Zen a pocet zen s nizkym ri-
zikem (obvod pasu pod 80 c¢cm) byl stano-
ven u 17 % sledovanych Zen. (graf ¢. 3)

Pfi porovnani velikosti rizika poSkozeni
zdravi mezi souborem Zen a muz(i, byla zjis-
téna horsi situace u Zen, u 59 % sledova-
nych Zen bylo zjiSténo vysoké riziko posko-
zeni zdravi, v souboru muzi jenom u 38 %.
V oblasti zvySeného rizika byl zaznamenan
pocet 24 % Zen : 31 % muZil v neprospéch
muzl a nizké riziko 17 % Zen : 31 % muzl

v neprospéch Zen. (graf €. 3)

Pfi sledovani byla zaznamenana dynamika
zmén poCtu muzl s vysokym, zvySenym

a nizkym rizikem posSkozeni zdravi v zavis-
losti na obvodu pasu. Pocet muzi s vyso-
kym rizikem stoupal do vékové kategorie 46
- 55 let. V kategorii nad 55 let byl zazna-
menan pokles poctu muzii s obvodem pasu
nad 102 cm. V kategorii zvySeného rizika
byl nejvyssi pocet muzi s obvodem pasu
94 - 102 cm zjistén ve vékové kategorii 22
- 35 let. V dalSich vékovych kategoriich byl
zaznamenan pokles poctu muzl se zvySe-
nym rizikem poSkozeni zdravi. V oblasti niz-
kého rizika se procento muzi pohybovalo

v rozmezi od 26 % ve vékové kategorii 46 -
55 let az po maximum 34 % ve véku 22 -
35 let. (graf ¢.4)

V souboru Zen byla zaznamendana dynamika
zmén poctu Zen s vysokym, zvySenym a niz-
kym rizikem poSkozeni zdravi v zavislosti na
obvodu pasu. Pocet Zen s vysokym rizikem
plynule stoupal s vékem z hodnoty 26 % ve
vékové kategorii 22 - 35 let aZ k hodnotam
60 % ve vékové kategorii nad 55 let. Pro-
cento Zen se zvySenym rizikem se v souvis-
losti s vékem prakticky neménilo a kolisalo
vrozmezi 21 % (34 - 45 let) a7z 26 %

(22 - 35 let). Nejvyssi procento Zen s niz-
kym rizikem bylo zaznamendno ve vékové
kategorii 22 - 35 let. (graf €.5)

Autofi studie REACH konstatovali relativné
velice nepfiznivou situaci ve vyskytu poctu
obéznich muzi i Zen pfi vyuZiti kritéria obvo-
du pasu. Nejvy$si pocet muzil s obvodem
pasu nad 102 c¢m byl zjistén v Severni Ame-
u sledovanych osob. V zapadni Evropé to
bylo konstatovano u 50,5 % a ve vychodni
Evropé u 46,7 % sledovanych muzd. Nad-
vaha a obezita s nadbytkem tukové tkané
maji fadu negativnich dopadii nejenom na
individudlni drovni, ale také na Grovni po-
pulaéni.
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I zaver

V roce 2005 byl zahajen projekt ATLET, ve
kterém byla sledovana LPP vSeobecnych
praktickych Iékafl u 7 512 pacientd s jiz di-
agnostikovanym aterosklerotickym one-
mocnénim nebo s vysokym rizikem uvede-
ného onemocnéni souladu s doporuéenymi
postupy ,Prevence kardiovaskuldrnich one-
mocnéni“ a ,Dyslipidemie“. Antropometric-
ké charakteristiky, zjiSténé ve vstupnim vy-
Setfeni v prdb&hu prvni navstévy, prokazaly
vysoké procento muzli i Zen trpicich obezi-
tou (34 % a 39 %). Pfi hodnoceni distribu-
ce tukové tkané, za vyuziti méreni obvodu
pasu, bylo zjisténo vysoké riziko poSkozeni
zdravi u 38 % muzli a 59 % Zen. Zjisténé vy-
sledky prokazuiji relativné nepfiznivy stav

v trendech vyskytu obezity u osob s klinic-
kou manifestaci aterosklerézy. Zaroven
predstavuji podklady pro neodkladné zahé-
jeni cilené intervence na individudini i po-
pulaéni drovni. K intervenci je nutno pfi-
stoupit komplexnim zplisobem za vyuziti
doporuéenych postupt v ambulancich
praktickych Iékafi i ve specializovanych
centrech.

Zentiva - Torvacard
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Gestacni diabetes mellitus

MUDr. Dagmar Bartaskova, doc. MUDr. Milan Kvapil, CSc.
Diabetologické centrum Interni kliniky, 2. LF UK, FN Motol, Praha

Souhrn:
Definice a prevalence GDM: gestacni diabetes mellitus (dale GDM)
je definovan jako jakykoliv stupei intolerance sacharidii vznikajici
poprvé v pritbéhu gravidity. Jde o nejcastéjSi metabolickou poruchu
v téhotenstvi, ktera miiZe mit zavazné kratkodobé i dlouhodobé na-
sledky pro matku i pro dité. Udaje o incidenci znaéné kolisaji, prede-
vs§im proto, Ze stale panuje nejednotnost v diagnostice GDM. Obecné
je incidence GDM udavana mezi 0,5-15% téhotnych Zen, incidence
je vyssi v populacich, ve kterych je vyssi prevalence diabetes mellitus
2. typu. Priimérné jsou 4% téhotenstvi komplikovana rozvojem GDM.
Pozdé diagnostikovany a tedy neadekvatné Iéceny gestacni diabetes
vyrazné zvysuje procento perinatalni morbidity.

Klicova slova:
gestacni diabetes mellitus, téhotenstvi, inzulin, oGTT

 Viiv GDM na vyvoj plodu
Pfitomnost poruchy tolerance glukézy ovliviiuje
vyvoj plodu. ProtoZe se glykémie zvySuje obvy-
kle aZ po 24. tydnu téhotenstvi, je riziko pro
plod definovano rozvojem fetopatie, coz je roz-
dil proti téhotnym pacientkdm s jiZ zndmym di-
abetem 1. typu. U téchto pacientek hrozi i zvy-
Sené riziko embryopatie (vy3Si glykémie pfi
poceti a jiz béhem prvnich tydn(i téhotenstvi
ovliviiuje i zakladani organd u embrya se zvySe-
nym rizikem vzniku kongenitalnich malformaci).
Nejcastéjsi fetopatie, které se vyskytuji ihned
po porodu jsou predevs§im nasledujici: porodni
hmotnost vy$si nez 4000 g, hyperbilirubiné-
mie, hypoglykémie, hypokalcemie, poruchy ko-
agulaénich parametr(i. Déle je popisovana
vy$$i hladina hemoglobinu zplisobena chro-
nickou hypoxemii pfi hyperinsulinismu v tého-
tenstvi a zvySené riziko vzniku trombdz, porod-
ni traumata v souvislosti s velikosti plodu,
méné ¢asto pak ARDS. DalSi komplikaci, ktera
se nemusi projevit bezprostredné po porodu,
ale aZ v dalSim Zivoté ditéte, mlize byt rozvoj
lehké mozkové dysfunkce. Jeji pfi€ina je pfisu-
zovana nevyrovnanému metabolismu sacha-
rid0 ve druhém trimestru téhotenstvi, kdy do-
chazi k vyvoji centralni nervové soustavy.

V posledni dobé se dostavaji do popredi za-
jmu téZ komplikace dlouhodobé, které vzni-
kaji jako nasledek nedostatecné Ié¢eného
GDM. Nejcastéji je popisovan rozvoj obezity
ditéte se vSemi moznymi komplikacemi, dale
vznik diabetu mellitu 2. typu pozdéji v dospé-
losti.
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Aktivni depistaz

a diagnostika GDM
Vyznamny vliv na incidenci GDM, ktera je v li-
teratufe udavana, jak jiz bylo uvedeno, v Siro-
kém rozmezi 0,5-15%, méa zplsob diagnosti-
ky. Je velky rozdil mezi tim, jestli je provadén
rutinni screening Ci jestli je indikovano vy3et-
feni tolerance sacharidil pouze pfi pfitomnos-
ti rizikovych faktorl GDM. Incidence gestacni-
ho diabetu u Zen do 25 let véku bez
pfitomnosti rizikovych faktorl pro vznik GDM
je mensi nez 1%. Naopak, incidence GDM
u matek starSich 30 let bez pfitomnosti dal-
§ich rizikovych faktordl GDM stoupé nad
8,5%. Za matky bez zvySeného rizika povazu-
jeme Zeny do 25 let véku, ty které nebyly
obézni (ani nemély nadvahu), bez rodinné
anamnézy diabetes mellitus, bez pfedchozich
porodnickych komplikaci. U vSech ostatnich
by méla byt provedena rutinni screeningova
vySetfeni v dobé od 24. do 28 tydne téhoten-
stvi. V pfipadé vysokého rizika i dfive. Stan-
dardem prijatym v Ceské republice je pro-
vedeni klasického oGTT se 75 g glukézy,
diagnosticka hodnota je 7,8 mmol/I a vice
ve 120. minuté.
V Ceské republice zatim v praxi neni naprosta
jednota v diagnostice GDM, prestoze existuji
doporugeni Ceské diabetologické spolegnosti
(aktualni verze www.diab.cz). BohuZel, dopo-
sud je v nékterych prenatélnich poradnach
pouZivano jako diagnosticky test vySetfeni
glykosurie, které je ovSem pro stanoveni dia-
gndzy naprosto nedostatecné.

V rliznych zemich svéta jsou odliSné testy,
které se ke v diagnostice GDM pouZivaji.
Napt. ve Spojenych statech jsou Zeny s pfi-
tomnosti rizikovych faktori pro GDM vySetio-
vany jiz pfi prvni navstévé prenatalni poradny
(cca 12.-18. tyden gravidity). Provadi se
0’Sullivandv test. V pfipadé patologického
vysledku (glykémie nad 7,8mmol/I v pIné Zil-
ni krvi, vySetfené 1 hodinu po poZiti 50 g glu-
kozy), se provadi dale 3 hodinovy oGTT se
100 g glukdzy. U vSech téhotnych zen bez pfi-
tomnosti rizikovych faktoril gestacniho diabe-
tu se provadi screening zatézi 50 g glukdzy
(0’SullivanQv test) ve 24.-28. tydnu téhoten-
stvi. V pfipadé patologického vysledku se da-
le provadi 3 hodinovy 100 g oGTT, pokud je
tento negativni, dalsi 100 g oGTT se provadi
ve 32. tydnu gravidity. V ostatnich zemich
svéta jsou nékteré testy modifikovany. Napf.
ve Velké Britanii je misto zatéZe 100 g gluko-
zy, kterd ¢asto zplsobuje nauseu, pouZivan
0GTT test se 75 g glukosy, nebo tzv MTT-
400kcal mixed meal tolerance test. Tento
test, pfi kterém vySetfovana Zena sni potravu
o definovaném mnoZstvi energie a sacharid,
je jiz v nékterych oblastech Velké Britanie kli-
nicky vyuzivan. Velkou vyhodou tohoto testu
je skutecnost, Ze je pacientkami Iépe tolero-
van. V soucasnosti doporucuje Americka dia-
betologicka asociace vySetfovani Zen s pozi-
tivni anamnézou pro GDM vySetfeni
glukozové tolerance co nejdfive je to mozné,
v pfipadé negativniho vysledku déle kontrolni
vySetfeni ve 24.- 28. tydnu téhotenstvi.
VSechny ostatni Zeny jsou vySetfovany ve 24.-
28. tydnu téhotenstvi.

TrebaZe ani ve svété neni jednotnost v tes-
tech, které se pouzivaji k prokdzani GDM, byl
Americkou diabetologickou asociaci z roku
2000 doprucen rutinni screening k odhaleni
gestacniho diabetu pro vSechny téhotné Zeny.

0 Lécba GDM

Terapie pacientky s GDM musi byt vedena ve
spolupraci porodnika a diabetologa. LéCbu
zahajujeme v typickém pfipadé dietnim opat-
fenim (diabeticka dieta 275 - 300 g sachari-
di), vhodnou pohybovou (aerobni) aktivitou.
V pfipadé opakovaného nélezu (jak rozvede-
no vyse) postpradndialni glykémie nad 7,0
mmol/I doporuéujeme inzulin. Je prokdzano,
Ze nejen vcasny zachyt GDM, ale i diisledna
monitorace zejména postprandialni glykémie
a vGasna lécba inzulinem vyznamnym zpdso-
bem zlepSuje progndzu matky i ditéte.

Lécha inzulinem je obvykle postavena na



prandialnich davkach. Celkové mnoZstvi se
pohybuje okolo 0,7 1U/kg télesné hmotnosti,
nicméné rozhodujici pro davkovani inzulinu je
selfmonitoring pravé postprandialni glykémie
s cilem pfibliZit se normalnim hodnotam.

V priibéhu téhotenstvi se obvykle celkova po-
tfeba, a tim i davka inzulinu méni. Ackoliv ne-
gativni stanovisko k uZiti inzulinovych analog
k 16Ebé téhotnych pacientek s diabetem 1.
typu bylo prolomeno, pro dosaZeni cilovych
hodnot glykémie u naprosté vétSiny pacien-
tek s GDM postaci klasicky humanni inzulin.
Nedilnou soucasti [éCby je podrobna eduka-
ce, zejména o principech dietnich a rezimo-
vych opatfeni, v pfipadé 1éEby inzulinem pak
o aplikaci inzulinu, selfmonitoringu a pfipad-
nych zméndach davky inzulinu dle aktualni po-
treby.

I cile 1é6by GDM

Hlavni zasady terapie GDM (tj. pfedevsim
nutnost véasné inzulinoterapie terapie pfi
vzestupu hladin glykémie) byly stanoveny.
Nicméné je stdle mnoho diskutovanych ota-
zek ve zplisobu Iécby a diagnostiky GDM. Ne-
jasnosti v I6¢bé GDM se vétSinou tykaji vySe
glykémie, pfi které je jiZ nutno intervenovat
farmakologickou 1é¢bou inzulinem. Vy3e gly-
kémie, kterd jeSté neohroZuje fyziologicky vy-
voj plodu, je trvale pfedmétem badani a dis-
kuze. Udaje, které jsou nyni k dispozici vedou
ke zpfisnéni kritérif pro cilové hodnoty glyké-
mie pfi IéCbé GDM, jelikoZ se ukazuje, Ze pra-
vé zdanlivé malé odchylky v primérné vysi
glykémie plsobici po dobu téhotenstvi, maji
vliv na vysi perinatdlni a matefské morbidity.
Perinatalni a matefska morbidita je totiZ stale
udavéana v rozmezi 50 - 85%. Podle doporu-
¢eni Americké diabetologické asociace je in-
dikovéna terapie inzulinem pfi vzestupu gly-
kémie nalacno v Zilni krvi nad 5,3 mmol/I

a pfi vzestupu glykémie dvé hodiny postpran-
dialné nad 6,7 mmol/I.

Sledovani matky

po porodu
Pred propusténim z nemocnice je tfeba pro-
vést kontrolni glykémii. Pouze v pfipadé nor-
malnich hodnot odchézi matka bez dalSich
Iécebnych opatfeni. Nutné je kontrola v dobé
pfiblizné po dvou mésicich po porodu, je
vhodné provést oGTT. ProtoZe aZ u 50% zen
s GDM v anamnéze se do 20 let po porodu
vznikne diabetes mellitus 2. typu, je vhodné
pravidelné sledovani s kontrolami. Zasadni
pro ovlivnéni rizika vzniku diabetu 2. typu ma
Uprava Zivotospravy (snizeni energetického
pfijmu, omezeni nenasycenych tuki, zvyseni
pohybové aktivity zejména aerobniho charak-
teru) s cilem udrZet normalni hmotnost, nebo
u obéznich Zen nadvéahu redukovat.

Literatura u autord

Francouzsti Iékafi se rozhodli svolat mezi-
narodni vybor pro akreditaci kontinualniho
vzdélavani (International Board of Accredi-
tation for Primary Care - IBA for PC) ve
dnech 9.-11. Gnora 2007 se snahou posilit,
pfipadné vytvofit pravidla pro kontinuéini
vzdélavani, hlavné praktickych 1ékafl v jed-
notlivych zemich. Setkani se konalo v nad-
herném prostfedi Riviéry, v hotelu kde se
kazdoroEné schazeji hvézdy stfibrného plat-
na, v perle zvané Cannes.

Jednani se ztcastnili 1ékafi ze 14 statd, pre-
devsim Evropy (ale byl zde i Gi¢astnik ze
Spojenych statl americkych), aby porovnali
systém celozZivotniho vzdélavani v jednotli-
vych statech a zplisob akreditace této dile-
Zité a ve vétSiné statd obligatorni formy
vzdélavani.

Snahou bylo vytvofit takovy systém, ktery
by byl uzndvany ve vSech statech Evropské
unie (aby Iékafi byli ohodnoceni ve svém
staté také za Gcast na Skolicich akcich v ji-
nych zemich a dostali za to do systému
hodnoceni patficny pocet kreditd €i certifi-
két(l) a podpofit vyménu zkuSenosti mezi
rGznymi existujicimi procesy pro hodnoce-
ni tohoto systému.

Byla diskutovana acast farmaceutického
priimyslu na této ¢innosti a vSichni G¢astni-
ci jednani se shodli, Ze bez finanéni podpo-
ry by kontinuéIni vzdélavani nebylo mozné,
v zahrani¢i se na ném podili i platci, tedy
zdravotni pojistovny.

Celé jednani Fidil v anglictiné prezident rady
pro kontinualni vzdélavani ve Francii, dok-
tor Bernard Ortolan.

PFi kulatém stolu jednotlivi zastupci infor-
movali o systému platném v jejich zemich,
ve Spojenych statech napfiklad studium tr-
va 4 roky (Medical school), 4 roky praxe

v nemocnici a 3-7 let specializace, pro
praktické |ékare je tfiletd. Systém kontinu-
alniho vzdélavani ma zde velkou tradici,

v roce 1969 byla zaloZena Academy of Fa-
mily Physicians, a ta registruje kredity, kte-
rych ma byt pro Gspésné spinéni 300. Exis-
tuje tam systém penalizace: kdyZ nékdo
nedosahne patficného poCtu kreditl i cer-
tifikatd, je upozornén, pfipadné s nim pojis-
tovna neuzavrie smlouvu, ¢i ho nezafadi do
Bulletinu, kde jsou uvefejnéni vSichni po-
skytovatelé zdravotni péce.

Zajimava byla informace francouzského za-
stupce, ktery uvedl, Ze pokud se Iékaf z(-
Castni seminére kontinudiniho vzdélavani,
dostane od pofadajici organizace zaplace-
no, jako by proved! 15 takzvanych konzulta-
ci (15 vySetfeni pacienttl), pficemZ za jedno
vySetfeni si nasi kolegové ve Francii GCtuji
21 Euro.

Ve Francii plati Eticky kodex Continouous

zprava z kongresu...

Mezinarodni vybor pro
akreditaci pro primarni péci

Medical Education (CME), ktery je pode-
psan ministerstvem zdravotnictvi a je za-
kladni normou pro tuto ¢innost.

V diskusi kolem kulatého stolu se opakova-
né ozvala opodstatnénost takzvanych sku-
pinovych praxi, které se jevi jako nejefektiv-
néjsi jak po strance kvality i mozZnosti
zajisténi specializacni pfipravy mladych bu-
doucich praktickych Iékafi. Skoda, 7e tento
systém u nas v soucasné dobé je spis vy-
jimkou, pfitom by to znacné usnadnilo spe-
cializaéni pfipravu a svym zplsobem i zlep-
Silo systém jejiho financovani.

Vstup farmaceutického priimyslu do vzdéla-
vani je ve viech statech samoziejmosti,
ovSem akce zafazené do kreditniho systé-
mu nesmi byt postaveny pouze na propa-
gaci jednotlivych medikament(i od sponzo-
rujici firmy. S nepochopenim se setkala
prezentace francouzského profesora, jinak
zaméstnance |ékatské fakulty, ktery pfed-
stavil systém v jejich regionu, kde vedouci
roli ve vzdélavani hraje |ékarska fakulta a ta
stanovi priority pro vzdélavani. VétSina
Gcastnikl prosazovala jistou autonomii
praktickych lékard, ktefi si obsah kontinu-
alniho vzdélavani stanovuji sami a také si
vétSinu vzdélavacich akci fidi a na mnoha
z nich i pfednaseji. Dalo by se Fici, Ze
systém nastartovany v Ceské republice je
Siroce akceptovan i v okolnich statech.
Kladné byl hodnocen systém uvefejfiovany
v ¢asopise Practicus s ukazkou zkusebniho
testu.

Cilem kontinualniho, celoZivotniho vzdéla-
vani by se mélo stat zlepSeni kvality posky-
tované péce. A ne hledéni zpiisobu penali-
zace pfi neplnéni pfedepsaného mnozstvi
Skolicich akei v rdmci celoZivotniho vzdéla-
vani, lékafi by se neméli tohoto systému
obdvat.

Zavéreény den jednani byl projednan

a schvalen Statut International Board of
Accreditation for Primary Care (IBA for PC)
jako non profitni organizace a byl zvolen
vykonny vybor tohoto organu.

Prezidentem IBA for PC se stal francouzky
|ékaf Dr. Robert Ortolan.

Viceprezidentem Dr. Ladislav Pastor ze Slo-
venska spolu s Dr. Samuelem Reisem

Z lzraele.

Generalnim sekretafem MUDr. Stanislav
Konstacky, CSc. z Ceské republiky a Dr. Lu-
bomir Kirov z Bulharska, pokladnikem Dr.
Jean-Dominique Lavanchy ze Svycarska.

V Hradci Krélové 20. tinora 2007

MUDr. Stanislav Konstacky, CSc.
Clen vyboru SVL CLS JEP a vyboru SPL CR
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Komplikace gastroduodenalniho viedu

MUDr. Zdenék Papik, Ph.D.
II. interni klinika, LF UK a FN, Hradec Kralové

Souhrn:
Viedova choroba je multifaktorialni onemocnéni, které svym zpu-
sobem a svymi komplikacemi vyZaduje multioborovy pohled. Vie-
dova choroba je stale zavaznym problémem, nebot asi 10 % po-
pulace v zapadnich zemich béhem Zivota onemocni.
Endoskopicka Iécha zde zaujima prvni misto v diagnostice i tera-
pii vzniklych komplikaci. Signifikantné redukuje potrebu akut-
nich chirurgickych reseni. Kombinace jednotlivych endoskopic-
kych metod se soucasnou farmakologickou lé¢bou dava
predpoklad sniZeni rekrvaceni peptickych lézi a sniZzeni morbidi-

ty. Novym pohledem je konsensus o vztahu infekce Helicobacter
pylori k viedové chorobé a indikacim k eradikacni terapii.

Klicova slova:
viedova choroba, pepticky vied, endoskopie, krvaceni,

Helicobacter pylori, hemostaza

 Uvod

V (vodu tohoto ¢lanku je zcela nutné vy-
mezit zakladni vztahy a charakteristiky,
které jsou typické pro peptické viedy a pro
viedovou chorobu. Peptické viedy vznikaji
v misté plsobeni Zaludecni $tavy, nejcas-
téji v Zaludku a v bulbu duodena, ale vliv
Zaludecni kyseliny se miZe uplatnit i pfi
vzniku ulcerace v jicnu (refluxni esofagitida
IV. stupné), viedu v tenkém stievé pfi gast-
roenteroanastomaze ¢i Zollinger - Elliso-
nové syndromu, velmi vzacné v Meckelové
divertiklu Ci pfi gastrokolické pistéli

v tlustém stfevé. Pro peptické viedy je ty-
picka slizniéni Iéze zasahujici pod muscu-
laris mucosae sliznice. O viedové chorobé
mluvime pfi vzniku peptického viedu

v misté prirozené odolnosti sliznice proti
agresivnimu plsobeni kyseliny solné

a pepsinu. Tyto léze jsou vétSinou chronic-
ké nebo chronicky recidivujici ¢i refrakterni
k I6Cbé a nemaji svoji presné definovanou
pficinu. U viedové choroby duodena je d-
leZity, nikoliv nezbytny priikaz infekce Heli-
cobacter pylori. Tyto tfi zakladni podminky
spliuje klasifikace viedové choroby, ktera
se dale vyclenuje dle lokalizace peptic-
kych viedl na viedovou chorobu Zaludku
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a duodena. Nejéastéjsi etiopatogeneticky
agens je infekce Helicobacter pylori a ne-
steroidni antiflogistika.

Historie, patogeneze

a specifikace
Prvni popis chronického Zaludecniho vie-
du pochazi z roku 1830 od Cruveilhiera
a nazev pepticky vied navrhl Quincke
v roce 1882. ZvySeny vyskyt duodenal-
nich viedd byl pozorovan az zacatkem
20. stoleti a popsan chirurgem Moyniha-
nem v roce 1907, kdy byla popsana i rliz-
na stadia viedové choroby, jako je zejmé-
na bulbitida a duodenitida. Do pojmu
viedové choroby tedy nem(zeme zahrno-
vat vSechny peptické viedy. Patologicky
efekt Zaludecni Stavy se miZe uplatnit
i pfi vzniku jicnového viedu mechanis-
mem patologického gastroezofagealiniho
refluxu nebo ulcerace v tenkém stfevé pfi
gastroenteroanastomaze. Peptické léze
v tenkém stievé nachazime i pfi enormni
nadprodukci kyseliny solné u Zollinger -
Ellisonova syndromu €i pfi heterotopické
Zaludeéni sliznici v Meckelové divertiklu
nebo prikazu této sliznice v proximéalnich
partiich jicnu. Vzacné se prokazi pfi gast-

nym tekoucim krvacenim Forrest Ib ( hemodyna-
micky vyznamné - klinicky projev melény a anemic-
kého syndromu, zakladni onemocnéni -purulentni
meningitida)

rokolickych pistélich po chirurgickych vy-
konech v rdmci paraneoplasmatickych
onemocnéni. ZvySuje se prevalence po-
Skozeni hornich €asti traviciho traktu far-
maky, zejména kyseliny acetylosalicylové
a nesteroidnich antirevmatik, kdy je do-
minantni postizeni Zaludku nez duodena
(30 % Zaludecnich viedl a 10 % duode-
nalnich vied(). Mezi vzacnéjsi priciny
peptickych viedl patfi Curlingovy (u po-
palenin), Cushingovy viedy (u kranioce-

obr. ¢. 1a - stav po opichu Adrenalinem a nésled-
nou bipolarni elektrokoagulaci ( dosaZeno primarni
hemostdazy), perifokalni otok sliznice Zaludku

rebrarnich polytraumat), primarni hyper-
paratyre6za (obr. €. 6), hyperplazie G
bunék Zaludecéniho antra, systémova
mastocytdza, myeloproliferativni stavy,
polycythaemia vera, karcinoid, endokrin-
né aktivni nadory pankreatu, sarkoidéza,
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obr. ¢. 2 - cirkuldrni ulcerace bulbu duodena zasa-
hujici do apexu a sestupného duodena s viditelnou
cévou - Forrest Ila (klinické projevy melény a pokle-
su krevniho obrazu, polymorbidni nemocny s abu-
sem NSAID). OSetfeno bipolarni elektrokoagulaci.

virové infekce, cytostaticka lécba a abu-
zus drog. Peptické viedy dvanéctniku

a zaludku jsou soucasti viedového one-
mocnéni, stresovych &i jinych endogen-
nich patologickych vztahil a nebo vznikaji
plGsobenim exogennich faktord. Viedova
choroba je multifaktoridIni onemocnéni,
na jejiz etiologii ma nejvétsi podil kyseli-
na chlorovodikova se svym Schwarzovym

obr.¢. 3 - ulcerace predni stény bulbu duodena
s Inoucim koagulem Forrest b, perifokdIni edem

a bulbitida ( klinicky hematemeza + meléna).
Prikaz infekce Helicobacter pylori.

diktem z roku 1910 : ,Nenf kyseliny - ne-
ni viedu*. Prlikaz infekce Helicobacter py-
lori v roce 1982 Marshallem a Warrenem
byl priilomovy a rozsifil diagnosticka kri-
téria pro viedovou chorobu duodena

s nutnosti klasifikace pfitomnosti této in-
fekce. Dokonce byly zpocatku Gvahy o ko-
neéném nalezeni etiologického faktoru
viedové choroby. Vétsina nositelli Helico-
bacterové infekce béhem Zivota neone-
mocni viedovou chorobou, ale u vétSiny
pacientl s viedovou chorobou je piitom-
na infekce Helicobacter pylori. Dnes pfi
Iéché viedové choroby a nastaveni eradi-
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kacniho rezimu infekce Helicobacter py-
lori dodrZzujeme Maastrichtsky konsensus
Il z roku 2000.

Indikace k Iécbhé infekce

Helicobacter pylori (Hp)
U viedové choroby Zaludku a dvanactniku
je eradikace indikovana ve vSech stadiich
onemocnéni, u refrakternich ¢i rezistent-
nich viedd, u stavl po chirurgickych ope-
racich. Eradikace sniZuje riziko komplika-
ci i recidiv onemocnéni (obr. €. 3, 3a).
U nemocnych s anamnézou viedové cho-
roby pred zahajenim dlouhodobé 1éChy
nesteroidnimi antiflogistiky je eradikace
doporucovana, protoZe snizZuje riziko vzni-
ku ulceraci. Eradikaci je vhodné dale zva-
Zit u osob s vysSim rizikem (Zeny starSi 60
let, soucasna lécba glukokortikosteroidy
nebo warfarinem, kufaci). Eradikace zde
neurychli hojeni peptickych ulceraci, ale
infekce Helicobacter pylori je vyznamnym
rizikovym faktorem pro vznik peptického
viedu, ale nesnizuje riziko rekurentnich
krvaceni u této kohorty nemocnych.
Indikace k eradikaci infekce Helicobacter
pylori neni indikovana u nemocnych
s funkéni dyspepsii, prestoZe u malé ¢asti
postiZzenych dochazi k subjektivnimu vy-
mizeni dyspeptickych pfiznak(. Rovnéz se
zcela zavrhuje vySetfovat a eradikovat in-
fekci Hp u dyspeptického syndromu bez
dalsich vySetfeni dyspepsie, nebot neni
mozné jednoznacné eliminovat pfiznaky
organického postizeni v dobé, kdy vysoka
prevalence Hp a snadnéa dostupnost en-
doskopie vedou k odhaleni pfiGin subjek-
tivnich pfiznakii dyspepsie.
Lécbou prvni fady je inhibitor protonové
pumpy (omeprazol 20 mg 2x denné, pan-
toprazol 40 mg 2x denné, lansoprazol
30 mg 2x denné, rabeprazol 20 mg 2x
denné, esomeprazol 40 mg 2x denné) +
klaritromycin (500 mg 2x denné) + amo-
xicilin (1000 mg 2x denné&) nebo nitroimi-
dazol (metronidazol 500 mg 2x denné
nebo ornidazol 500 mg 2x denné) na 7
dni. Ekvivalentni alternativou klaritromy-
cinu je azitromycin (500 mg 1x denné) na
5 dni. Dalsi terapeutickou moznosti prvni
fady je ranitidin - vizmut - citrat (400mg
2x denné) + klaritromycin (500 mg 2x
denné) + amoxicilin (1000 mg 2x denn€)
nebo nitroimidazol (metronidazol 500 mg
2x denné nebo ornidazol 500 mg 2x den-
né) na 7 dni. Uginné je také podani kom-
binace inhibitor protonové pumpy, amoxi-
cilin a ciprofloxacin (500mg 2x denné)
na 7 dni.

obr. ¢. 3a - stav po odstranéni koagula s patrnou ul-
ceraci s fibrinovou spodinou bez zndmek pokracuji-
ciho krvéceni - etiologie infekce Helicobacter pylori

B Selhani eradikaéni l1éEby

vvvvvvvv

zistence bakterie na antibiotika. Po prv-
nim selhani je vhodné a pfi selhani
druhého eradikacniho pokusu je nezbyt-
né odebrat bioptické vzorky Zaludecni
sliznice ke kultivaci Hp a stanoveni citli-
vosti na antibiotika. Pfi selhani trojkom-
binacni terapie inhibitoru protonové
pumpy klaritromycinu a amoxicilinu je

v zahrani¢i doporuéovana ¢tyrkombinaéni
Ié¢ba (quadruple therapy), obsahujici ko-
loidni vizmut, inhibitor protonové pumpy,
nitroimidazol (metronidazol nebo tinida-
zol) a tetracyklin nebo amoxicilin na 7 -
14 dnd. Pfi selhani trojkombinacni tera-

obr. ¢. 4 - hluboka ulcerace predni stény bulbu duo-
dena s ¢ernou spodinou s vicecetnymi ulceracemi
bulbu duodena krytymi fibrinem - Forrest llc
(nemocna s rendlni insuficienci, vysokého véku

s abusem NSAID, Hp neg., klinicky projev pouze
meléna)

pie inhibitoru protonové pumpy, klaritro-
mycinu a nitroimidazolu (metronidazol
nebo tinidazol) je doporuc¢ovana trojkom-
binacni Ié¢ba inhibitorem protonové
pumpy, klaritromycinem a amoxicilinem
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na 14 dni. Dal$i moZnosti je po vySetfeni
citlivosti nebo rezistence Hp na antibioti-
ka podat inhibitor protonové pumpy

s amoxicilinem a druhé antibiotikum zvo-
lit na zakladé mikrobiologického vySetre-
ni podle stanovené citlivosti. U nemoc-
nych s opakovanym selhanim eradikaéni
Iécby a po prikazu kmen( rezistentnich
jak na klaritromycin tak i nitroimidazoly je
zachrannou léébou (,rescue therapy*) in-
hibitor protonové pumpy (omeprazol

20 mg 2x denné), rifabutin (300 mg 1x
denng) a amoxicilin (1000 mg 2x denné)
na 14 dni. Tuto IéCbu je tfeba indikovat
velmi uvazlivé (s ohledem na rizika moz-
ného selektovani multirezistentnich kme-
nd Mycobacterium tuberculosis).

Infekce Hp je zpravidla diagnostikovana
nékterym z invazivnich testd v bioptickém
vzorku pfi gastroskopii (rychly ureézovy
test, histologie, mikroskopie, kultivace).
Z neinvazivnich testd je nejvhodnéjsi de-
chovy test s 13C - ureou nebo stanoveni
antigenu ve stolici (HpSA). Stanoveni
protilatek proti Hp se v sou¢asné dobé
povaZuje za nevhodné. Pro diagnostiku
Hp je vhodné pouZit dva testy, nejlépe je-
den globalni a jeden fokalni (z bioptické-
ho vzorku Zaludecni sliznice). Efekt eradi-
kacni léCby je tfeba vZdy ovéfit (a to
nejdrive za 4 tydny po ukonéeni IéChy).

K ovéfeni lispésnosti eradikace Hp je nej-
vhodnéjsi dechovy test s 13C - ureou, ja-
ko globalni test. DalSi alternativou je sta-
noveni antigenu ve stolici (HpSA). Je-li
nemocny po 4 tydnech nebo pozdéji en-
doskopovan, je spravné provést vySetreni
bioptickych vzork( jak rychlym ureédzovym
testem tak i histologicky. Je tfeba ode-
brat nejméné tfi vzorky (z Zaludecéniho
antra v blizkosti angularni fasy, ze stfedni
Casti Zaludecniho téla a z fundu). Stano-
veni proti - helikobakterovych protilatek
k ovéfeni eradikace je nevhodné. K vymi-
zeni protihelikobakterovych protilatek do-
chéazi aZ po fadé mésici (navic ne

u vSech Gspésné eradikovanych), na dru-
hou stranu ¢ast nositel( floridni infekce
Hp mohou mit protilatky faleSné negativ-
ni.

0 Diagnostika

Diagnostika peptickych 1ézi se zdsadné
zménila s rozvojem endoskopickych me-
tod. Zatimco v prvni poloviné 20. stoleti
dominovalo rentgenové vySetfeni s poda-
nim kontrastni latky, dnes se této metody
pouziva jako dopliikové k verifikaci kom-
plikaci viedové choroby, k posouzeni ul-
cerogenni deformace pylorobulbarmni ob-

lasti, k blizSimu stanoveni pfi€iny vysoké-
ho ileu, kde endoskopem neni mozné
prekonat stendzu horni ¢asti traviciho
traktu. Navic pokrok v digestivni endo-
skopii umoznil rozliSeni benignich a ma-
lignich 1ézi a zejména terapeutické endo-
skopické metody v 16Ebé komplikaci
viedové choroby pfi krvaceni do traviciho
traktu zcela zménily pomér intervenci

v neprospéch chirurgickych oSetrent.

V zapadni populaci se peptické viedy vy-
skytuji kolem 10 %. Pomér vyskytu duo-
denalniho a Zaludecniho viedu je 2:1,

v Indii 32:1, v Japonsku 1:2. Vyskyt pep-
tickych ved( je nizky v Indonésii a Gron-
sku a kopiruje prevalenci infekce Helico-
bacter pylori. Roéni incidence krvaceni
do traviciho traktu je 50 - 140/100 000
obyvatel. RozliSuje se na krvaceni vari-
ko6zni, vznikajici na podkladé portalni hy-

agresivitou Zaludecni §tavy. Rovnéz tento
faktor podporuje i systémovy efekt neste-
roidnich antirevmatik, kdy poSkozeni Za-
ludeéni sliznice je nezavislé na galenické
formé Iéku. Riziko krvaceni se u této sku-
piny vyrazné zvySuje i vékem na 60 let,
soucasnou viedovou chorobou a antia-
gregacni Ci kortikoidni Ié¢bou pfi poly-
morbidité nemocnych. Akutni krvaceni

v této kohorté nemusi byt jen z peptické-
ho viedu, ale i z hemorhagické gastropa-
tie s projevy krvacejich aft €i erozi Zalu-
deéni sliznice.

B Komplikace viedové choroby
Mezi nejcastéjsi komplikace gastroduo-
denélniho viedu pocitdme krvaceni, pe-
netraci a perforaci viedu, stenézu pyloru
a rekurujici a refrakterni viedy.

do horni ¢asti GIT patfi

tabulka ¢. 1

Forrestova klasifikace

duodenalni viedy (24 %),
hemorhagicka gastropa-
tie (23 %), zaludecni vie-
dy (21 %), jicnové varixy

(10 %), Malloryho - We-

isstv sy (7 %), bulbitida

(6 %), nadory (3 %), jic-
novy vied 2 %).

Nejcastéjsi manifestaci

la stfikajici krev (arteridlni jet)

Ib aktivni krvaceni bez jetu (prosakovani)

lla  viditelna céva bez aktivniho krvaceni (vissible vessel)
Ilb  pevné Inouci koagulum na spodiné viedu

llec  vied s hematinovym povlakem

krvaceni do horni ¢asti

viditelna residua

GIT je meléna (v 65 %),
hematemeza + meléna

pertenze a nevarikozni krvaceni, kam pat-
fi komplikace viedové choroby. Zvysila se
vékova struktura téchto nemocnych, ne-
bot 40 % je starSich 60 let. Rovnéz zvySe-
na incidence peptickych 1ézi pfi abusu
nesteroidnich antirevmatik, které se vice
jak v 10 % projevuji krvacenim do horni
¢asti traviciho traktu je varujici. | pfes po-
krok v digestivni endoskopii se nepodafi-
lo snizit mortalitu krvaceni do gastroin-
testinalniho traktu (GIT), kterd je kolem
10 %. Z Jonesovy studie ze 60. let byla
letalita 16 % u hospitalizovanych osob.

V poslednich letech se vyrazné zvysil po-
Cet viedovych 1ézi lokalizovanych v Zalud-
ku a prevlada skupina Hp - negativnich
nemocnych s nejvysSim zastoupenim

u chronické medikace nesteroidnimi anti-
revmatiky (obr. €. 4). Tato skupina ne-
mocnych ma fadu zvlastnosti. Velmi ¢as-
to je krvaceni do traviciho traktu prvnim
pfiznakem viedové 1éze, kdy ovlivnéni
sliznini permeability a hladiny cyklooxy-
gendzy 1 a cyklooxygenazy 2 vede ke
zméné tvorby prostaglandin(, jednoho

z faktor(i ochrany Zaludecni sliznice pred

(ve 20 %), hematemeza
(v 15 %). Jako enterorhagie se miiZe pro-
jevit masivni krvaceni do horni ¢asti GIT,
kdy krevni ztraty dosahuji alespon
1000 ml a pasaz stfevem je natolik
urychlena, Ze se nestaci uplatnit proteo-
lytické enzymy.
Endoskopickéa diagnostika a lécba je me-
todou prvni volby pfi zndmkach krvaceni
do GIT. Jestlize se jedna o rizikového ne-
mocného s hemodynamicky vyznamnym
krvacenim do traviciho traktu, je prvnim
opatfenim stabilizace nemocného véetné
zavedeni centralniho Zilniho katetru, mo-
nitorace nemocného, monitorovani zmén
vodniho a mineréalového hospodarstvi
a zejména aplikace krevnich prevodd €i
plazmaexpandéril v mnozstvi cca 20 %
odhadované krevni ztraty. Nemocni jsou
umisténi zpravidla na jednotku intenzivni
péce a po provedeni zakladnich opatfeni
a stabilizaci celkového stavu se pristupu-
je k endoskopickému vykonu. V kazdém
pfipadé se akutni endoskopicky pfistup
uplatni pfi zndmkach nastupujiciho &i jiz
probihajiciho hemorhagického Soku a en-
doskopickd hemostaza spolecné se sub-
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stituci krevnich derivati je rozhodujicim
faktorem snizujicim morbiditu ¢i mortali-
tu nemocnych. Proto se pfi posuzovani
intenzity krvaceni nejéastéji pouziva en-
doskopické klasifikace dle Forresta, ktera
dle zafazeni i doporuéuje vhodnou meto-
du endoskopické hemostazy.

Endoskopické metody

hemostazy
Endoskopické metody terapie akutniho
krvaceni Ize schematicky rozdélit na me-
tody injekéni s aplikaci vazokonstrikénich
latek, metody termalini a metody mecha-
nické. Zakladnim roztokem injek¢éni me-
tody je Adrenalin v fedéni 1:10000. Ten-
to roztok se aplikuje pracovnim kanalem
endoskopu pomoci injektoru pfimo do kr-
vacejici Iéze. Tato Ié¢ba vede aZ k téméf
100 % priméarni zastavé krvaceni, ale jeji
tcinek odezniva do 30 minut a recidivy
krvaceni jsou vice jak ve 25 %, a proto
vykon nelze povazovat za definitivni a je

obr. ¢. 5a - provalené pigmentové konkrementy veli-
kosti 2cm do bulbu duodena pfi adenokarcinomu
Zluéniku v terénu chronické kalkuldzni cholecystiti-
dy s vytvorenou cholecystoduodenaini fistuli. Neus-
pésny pokus o extrakci kosickem, stenéza duode-
na.

nutné ho zkombinovat s jinou metodou
(obr. €. 1, 1a). U nevarikozniho krvaceni
se nepouzivaji sklerotizanty (polidocanol
aj.), které jsou velmi G€inné v primarni
zastavé varicealniho krvaceni. U krvaceji-
cich 1ézi Forrest la ¢i Ib je vhodnou meto-
dou pouziti tkanového fibrinového lepidla
a trombinu (Tissucol). Aplikuje se dvojlu-
mennym katétrem pfimo do krvacejici cé-
vy, nebo kvadrantovité kolem cévy, kde
Ize pfedpokladat tangencidlni ulozeni cé-
vy. Evropska multicentrickd studie z roku
1997 prokazala vétsi efektivity kombina-
ce adrenalinu s tkanovym lepidlem, nez
kombinace adrenalinu s polidocanolem.
Termokoagulacni metody - alternativni
mozZnosti je pouZiti monopolarni ¢i bipo-
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obr. ¢. 5 - Siroce zejici Usti cholecystoduodenaini

pistéle s deformaci bulbu duodena a floridnim krva-

cenim ze Zaludecniho viedu (klinicky projev: tyden
trvajici meléna, posthemorhagicka anemie, chro-
nickd antikoagulacni Ié¢ba)

larni elektrokoagulace (BICAP, heater
probe) s nastavenim koagulaéni jednotky
na vykon 30 - 50W. Tepelné endoskopic-
ka hemostaza je zaloZena na podkladé
rychlé intraarteriaini trombdzy na béazi
tvorby fibrinu. Principem heater probe
metody je pfenos tepelné energie a jeji
koncentrace v misté, kde je konec sondy
pfiloZzen na zdroj krvaceni. Sondy pro
pouziti termickych metod jsou opatieny
systémem trysek, které slouZi k oplacho-
vani vodnym proudem a zpfesiuji lokali-
zaci mista krvaceni. Efektivita je pomérné
vysoka v zastavé primarniho krvaceni,
snizuje pocty recidiv krvaceni a pocet po-
davanych krevnich derivatd ¢i nasledné
chirurgické Iécby. Nevyhodou je nestan-
dardni tlak sondy na oSetfovanou tkan

s tim i rozdilné penetrace tepelného efek-
tu (obr. €. 2). Argonova plazmakoagulace
(APC), ktera byla zavedena do digestivni
endoskopie poprvé v roce 1991, neni
vhodné k oSetfeni krvacejicich peptic-
kych Iézi. K termickym metodam se fadi

i pouZiti laserového pfistroje emitujiciho
laserovy paprsek a vysokovykonné lasery
na bazi neodynium YAG. Terapie je vyhod-
na u krvaceni typu Forrest Ib a lla, neds-
pésna vétsinou u krvaceni la. Vysledky
nejsou lepsi nez u jinych terapeutickych
metod, navic vysoka pofizovaci cena

a mala mobilita ¢ini metodu méné do-
stupnou. Mechanické metody spocivaji
v mechanickém uzavéru viditelné cévy,
tedy pfi krvaceni Forrest Ila. PouZiti kovo-
vych hemoklipl ve 3 provedenich pomoci
specialniho zavadéce s odpoutavacem
klipG €ini tuto metodu velice GspéSnou
pro primarni zastavu krvaceni a vyznam-
né snizuje vyskyt recidiv krvaceni.
Nedilnou soucasti nevaricealniho krvace-

ni je pouziti medikamentosni 1éCby v na-
vaznosti na endoskopicky vykon. Uginek
je zaloZen na supresi sekrece Zaludecni
kyseliny chlorovodikové, stabilizaci krev-
niho koagula s ovlivnénim fibrinolytické
aktivity a redukci arterialniho krevniho to-
ku. Mezi tyto Iéky patfi inhibitory protono-
vé pumpy, které se pouzivaji bolusové
pred endoskopickou IéEbou v davce 80
mgi. v. a nasledné 8 mg/hod po dobu 5
dnid s moznosti pfechodu po 2 dnech na
peroralni 1é¢bu. U nemocnych Hp positiv-
nich je indikovana nésledna eradikacni
Ié¢ba. DalSim typem Iéku je somatostatin
a jeho analoga, ktera jsou zaloZena na
supresi HCI + sniZeni prtoku splanchnic-
kym Fecistém. Podani somatostatinu je

v kontinualni infusi 3 mg/12 hod po do-
bu 3 dnii . Obé farmaka jsou Gc¢inkem
srovnatelnd, pouze cenovy rozdil je vyraz-
néjsi na strané somatostatinu.
Chirurgicka lécha, kterou musi v pfipa-
dé akutniho krvaceni do traviciho traktu
podstoupit asi 1 - 3 % nemocnych, je
zpravidla indikovana pfi pokracéujicim kr-
vaceni Ci recidivé krvaceni, kde endosko-
picka ¢i angiografickd hemostéza selha-
la. Cilem chirurgického vykonu je zastavit
krvaceni, oSetfit jeho zdroj a v minulosti

i snizit sekreci kyselé Zaludecni Stavy.

U krvacejiciho duodenalniho viedu se
zpravidla provadi ligatura art. gastroduo-
denalis nebo pyloroduodenotomie i py-
loroplastika. Resekéni vykony, zpravidla
typu Billroth Il se provadéji u duodenal-
nich viedil resistentnich k 16¢hé ¢i kom-

obr.¢. 6 - mnohocetné ulcerace Zaludku pfi priméar-
ni hyperparatyreéze

plikace viedil zadni stény bulbu duode-
na, kterd byva nekrotizujicim procesem
pfimo roztavena.

Mezi méné frekventni komplikace peptic-
kych vied( patfi pylorostendza, penetra-
ce a perforace, kdy jsou postiZeny ne-
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kroticky hlubsi vrstvy gastroduodenalni
stény s vytvofenim fibrotické reakce mezi
ser6zou a okolnimi tkanémi. Tim se mo-
hou k serdze fibrdzné prilepit omentum,
Zlucnik, kolon ¢i spodina jaterniho laloku
s tvorbou pistéli. Takto vznikaji kaldzni
starecké viedy s pomalym rozvojem sym-
tomatologie, nebot fibrézni val zabrani
pronikéani Zaludecniho obsahu do dutiny
bfisni. Mezi hlavni pfiznaky penetrace
patfi zména typu bolesti a jeji propagace,
zména reakce na jidlo a snizena G€innost
farmakologické |écby. Perforace peptic-
kého viedu je nahla prihoda bfisni s vy-
sokou letalitou (15 %), ktera se projevi
nahle vzniklou krutou bolesti v epigastriu
s moznosti frenikového pfiznaku a rozvo-
jem chemické peritonitidy. Typicka je leu-
kocytéza, hyperamylazémie a RTG prilkaz
volného vzduchu pod branici. Diferencial-
né diagnosticky je nutno odlisit perforaci
apendixu €i Zlu€niku, akutni pankreatiti-
du, divertikulitidu nebo i infarkt myokar-
du. Lécba je prevazné chirurgicka. Zvlast-
ni formou vzniku peptického vredu je
provaleni konkrementu ze Zluéniku do du-
odena s tvorbou cholecystoduodenalni

pistéle a vytvofenim otlakového viedu.
Objemny konkrement v duodenu miZe
zplisobit i vysoky ileus a otlakovy vied

s perifokalni reakci a nemoznosti endo-
skopického oSetfeni. Tito nemocni jsou
primarné uréeni k chirurgickému feSeni
(obr. €. 5, 5a).

Viedova choroba je multifaktoridIni one-
mocnéni, které svym zplisobem a svymi
komplikacemi vyZaduje multioborovy po-
hled. Endoskopicka lé¢ba zde zaujima
prvni misto v diagnostice i terapii vznik-
Iych komplikaci. Signifikantné redukuje
potfebu akutnich chirurgickych feseni.
Opakované krvaceni béhem prvnich dni
po endoskopické kontrole (second look)
vidime asi u 10 % nemocnych, z toho po-
lovina se objevuje do 24 hodin. Nova en-
doskopicka profylakticka Iécba 12 - 24
hodin po zakroku redukuje riziko rekrva-
ceni. Nedilna tymova spoluprace mezi
endoskopistou, rentgenologem - angio-
grafistou a chirurgem s Casnym provede-
nim jednotlivych zakrokl (24 hodinové
endoskopicka a angiograficka dostup-
nost) znamenala sniZzeni morbidity i mor-
tality viedové choroby.

SCHP - Aerius
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Antikoagulacni l1échba Warfarinem

MUDr. Hynek Poul, prim. MUDr. Petr Kessler
Oddéleni hematologie a transfuziologie, Nemocnice Pelhfimov

Souhrn:
Antikoagulaéni Iécba warfarinem uméle navozuje poruchu krevniho
sraZeni. Toho se vyuZiva v situacich, kdy je potfeba z terapeutickych ¢i
profylaktickych diivodi upravit patologicky vystupiiovanou protrombo-
tickou aktivitu krve ¢i snizit tuto aktivitu pod fyziologickou mez. Me-
chanismus t¢inku a farmakokinetika warfarinu jsou pfi¢inou potravi-
novych a Iékovych interakci pFipravku a specifickych stavii v systému
krevniho sraZeni na pocatku lééby warfarinem a pfi jeho vysazovani.
Jejich znalost je podminkou spravného vedeni antikoagulacni Iécby.
Uéinnost 1é¢by monitorujeme pomoci protrombinového testu. Za jedi-
né spravné a v praxi pouZivané vyjadreni jeho vysledku by dnes mélo
byt pouzZivano INR (International Normalised Ratio), coZ je univerzalni
standardizovany parametr. Cilem spravného vedeni antikoagulacni
Iécby warfarinem je jeji stabilita, ¢imZ rozumime procento ¢asu, po
ktery je pacient Iééeny warfarinem v terapeutickém rozmezi INR.
K antikoagulacni Ié¢bé jsou indikovani pacienti s akutni tromboézou
a pacienti s rizikem zavaznych trombotickych prihod. Doba podavani
warfarinu se lisi u jednotlivych indikaci dle pretrvavani rizika vzniku Ci
rekurence trombozy. Vzhledem k rozsifujcimu se spektru indikaci
kratko i dlouhodobé antikoagulacni Iécby warfarinem nariista pocet
pacientii, ktefi musi podstoupit operacni ¢i jiné invazivni zakroky, kte-
fi musi uZivat farmaka se zavaZnou interakci s warfarinem ¢i u nichZ
dojde k zavainym komplikacim antikoagulacni Iécby. Z téchto diivodii
je nutna trvala edukace oSetrujiciho Iékare ve vedeni Iécby warfari-
nem a tymova spoluprace pfi fesSeni komplikaci.

Klicova slova:
antikoagulacni Iécba, warfarin, vitamin K, dietni opat¥eni,
terapeutické rozmezi INR, tromboza, stabilita Iéchy,
riziko rekurence, Iékové interakce, invazivni vykony

 Co je antikoagulaéni 1ééba?
Antikoagulacni IéCbou rozumime Ié¢bu na-
mifenou proti G¢inku trombinu vedouci

k prodlouZeni koagulaénich ¢as(. Jednéa se
0 umélé navozeni poruchy krevniho sraZeni
s cilem zabranit vzniku trombézy nebo za-
stavit progresi trombu jiz vzniklého. Mezi
antikoagulancia fadime: nefrakcionovany
heparin (UFH), nizkomolekularni hepariny
(LMWH), pentasacharid a glykosaminogly-
kany, antagonisty vitaminu K (kumariny)

a pfimé inhibitory trombinu. V praxi se v CR
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nejéastéji setkdme s uzitim UFH, LMWH
a kumarind (Warfarin).

I Farmakokinetika warfarinu
Warfarin sodny patfi mezi kumariny. Je ra-
cemickou smési dvou opticky aktivnich
enantiomerd. R- a S-warfarin jsou biot-
ransformovany riznymi metabolickymi ces-
tami a maji rozdilné biologické polocasy

i Gcinnost. S-warfarin je 3 az 7 krat Géin-
néjsi nez R-warfarin, ale je eliminovan
rychleji neZ R-warfarin. Z diivodd moznych

Iékovych interakei jsou vyznamné biotrans-
formacni cesty R a S warfarinu. R-warfarin
je prevazné redukovan solubilnimi enzymy
na RS-warfarin alkohol a z malé ¢asti je
konvertovan na hydroxymetabolity. S-war-
farin je cestou jaterniho cytochromu P-450
izoenzymu 2C9 konvertovan na 7-hydroxy-
warfarin. Warfarin je po perordlnim podani
kompletné resorbovan s biologickou do-
stupnosti vy$8i nez 95 %, maximalni plaz-
matické koncentrace dosahuje za 2 az 6
hodin. M4 pomé&rné maly distribu¢ni objem
a vysoce se vaze na bilkoviny krevni plazmy
(99 %). Biologicky polo¢as warfarinu je 35
hodin, coZ znamen4, Ze ustalené plazma-
tické hladiny je dosaZeno po jednom tydnu
terapie.

Mechanismus

tcinku warfarinu
Kumariny jako antagonisté vitaminu K za-
stavuji karboxylaci glutaméatovych zbytk(
faktor( protrombinového komplexu tak, Ze
inhibuji vznik a obnovu redukované formy
vitaminu K, ktery je kofaktorem uvedené
reakce. K faktorim protrombinového kom-
plexu patfi faktory II, VII, IX, X. Tyto protei-
ny jsou pfi I6Eb& kumariny syntetizovany,
avSak bez dekarboxylace zlistavajici neak-
tivnimi a kumuluji se jako tzv. PIVKA faktory
(protein induced by vitamin K absence)
(1). Pfi nahlém vysazeni antikoagulacni
IéCby Ci pfi zvySeném pfisunu vitaminu
K mUZe vést aktivizace téchto nahromadé-
nych faktord k protrombotickému stavu.
Obdobnym procesem jako faktory protrom-
binového komplexu se biologicky aktivnimi
stavaji i pfirozené antikoagulaéni faktory,
proteiny C a S. Vzhledem k tomu, Ze jejich
biologicky polocas je kratSi neZ polocas
faktord protrombinového komplexu, vzniké
na pocatku Iécby hyperkoagulacni stav. Vy-
Se uvedené skuteénosti maji celou fadu
disledkd pro klinickou praxi.
Uginnost warfarinu je nepfimo Giméma pfij-
mu vitaminu K v potravé a jeho Géinek na-
stupuje s latenci, po spotfebovani vitaminu
K a zmetabolizovani aéinnych antikoagu-
lacnich faktor(. Po vysazeni warfarinu se
normalni krevni srazlivost obnovuje s laten-
ci nékolika dnd, po podani vitaminu K s la-
tenci nékolika hodin. Vzhledem k biologic-
kym polocasim jednotlivych faktori
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protrombinového komplexu a proteind C
a S vznika po nahlém vysazeni warfarinu
zvySenéa pohotovost k tromboze, jeZ je vy-
stupiovana po podani vitaminu K.

Dietni opatreni

pri Iéché warfarinem
Ackoliv klinické zkuSenosti jednoznacéné
prokazuji vyraznou nestabilitu antikoagu-
lacni IéCby pfi pfijmu potravin s vysokym
obsahem vitaminu K, nebyl tento poznatek
dosud podporen prospektivni studii. Klinic-
kou studii byla prokézéna nestabilita anti-
koagulacni terapie u pacientli s pfisnou re-
strikci vitaminu K v potravé. Z vySe
uvedeného vyplyva, Ze excesivni pfijem vi-
taminu K v potravé vede a7 k rezistenci
k warfarinu. Nestabilni pfijem vitaminu
K jakozZ i jeho deplece v potravé vede k ne-
stabilité antikoagulacni 1éCby. Pacienti uzi-
vajici warfarin by proto méli ze svého jidel-
nicku vyfadit potraviny s vysokym
a nestabilnim obsahem vitaminu K, jakymi
jsou napt.listova zelenina (2), bylinkové
Caje (3), kiwi, jatra. Soucasné by vSak ne-
méli dodrzZovat pfisnou dietu s restrikci vi-
taminu K, tzn. nevylucovat veskerou zeleni-
nu a dalSi potraviny se stfednim a nizkym
obsahem vitaminu K. Jako nejvyhodnéjsi
se jevi dodrzovani ustalenych dietnich zvy-
klosti s vyvaZzenym jidelnickem bez vyraz-
nych gastronomickych exces(, coZ podpo-
ruji pozorovani stability antikoagulacni
[éEby u senior(, jeZ je vyrazné lepsi nez
u mladsi populace.

Zahajeni

antikoagulacni léchy
Antikoagulacni IéCba m(ize byt zahéjena
rychle tzn. s cilem co nejrychleji dosdhnout
terapeutickych hodnot protrombinového
Casu, témito pfipady jsou stavy po probéh-
Ié tromboembolické pfihodé &i profylaxe
trombdzy u vysoce rizikovych pacient(i na-
pf. pacienti s ndhradou srde¢ni chlopné.
Hyperkoagulaéni stav, jeZ vznika po prv-
nich davkach warfarinu a jehoz nejdrama-
va nekrdza, je nutno preklenout
soucasnym podavanim UFH ¢i LMWH.
V praxi I1éCba zacina plnou davkou UFH &i
LMWH, soucasné ¢i s odstupem 1-2 dni
podavame pacientovi warfarin v davce
5mg denné, od 3. dne monitorujeme den-
né protrombinovy ¢as vyjadieny hodnotou
INR a déavku warfarinu aktualné upravuje-
me dle jeho hodnoty. Sou¢asné podavani
UFH ¢i LMWH ukondujeme teprve tehdy,
pokud je hodnota INR dva po sobé nésle-
dujici dny v terapeutickém rozmezi, nebot

laboratorni prodlouzeni INR na poéatku
|éEby neodpovida skuteénému poklesu
protrombotické aktivity séra vzhledem k ry-
chlému poklesu aktivity faktoru VI, ale
pretrvavajici aktivité ostatnich faktorl pro-
trombinového komplexu, zejména f.Il. Po-
kud jsou pfitomny klinické znamky floridni
trombozy prekryvame Ié¢bu warfarinem
LMWH po delSi dobu. Druhou mozZnosti je
tzv. pomalé zahajeni antikoagulace, pfi
kterém se vyhneme pocateénimu hyperko-
agulaénimu stavu. Pro tento zp(isob zaha-
jeni IéCby jsou vhodné chronické stavy

s relativné nizkym rizikem trombozy, u nichz
ma terapie profylakticky vyznam, typickym
prikladem jsou pacienti s chronickou fibri-
laci sini. LéEbu zahajujeme zpravidla dav-
kou 1.5mg warfarinu denné, vyjimeéné
3mg, s kontrolou INR a Gpravou davky po
5-7 dnech. Davku zvySujeme maximalné

0 1.5mg denné a dalSi kontroly probihaji

v cca sedmidennich intervalech. Zakladni
vyhodou tohoto davkovaciho schématu je
sniZeni rizika pfedavkovani warfarinem na
pocatku 1éEby a vynechani aplikace LMWH.
Nevyhodou potom pozdéjSi dosazeni tera-
peutického G€inku antikoagulacni IéCby.

B Davkovani warfarinu

Vzhledem k dlouhému biologickému polo-
Casu warfarinu (S - warfarin 33 hod.;

R -warfarin 45 hod.) podavame Iék v jedné
denni davce a davka v jednotlivych dnech
nemusi a zpravidla ani neni stejna, za ma-
ximalni pfipustny rozdil jednotlivych davek
je povazovano 2,5 mg. Zapomene-li paci-
ent uzit davku, maze ji uzit pozdéji, nejpo-
zdéji druhy den s davkou nasledujici. Exis-
tuji vyrazné interindividualni rozdily v dvce
warfarinu potfebné k dosaZeni terapeutic-
kého G€inku (1,5 mg obden az 20 mg den-
né). Ty jsou podminény geneticky mutace-
mi specifickych oblasti cytochromu P450,
stravovacimi navyky pacienta, vékem ne-
mocného, pridruZzenymi chorobami lééené-
ho a Iékovymi interakcemi.

Laboratorni monitorovani

Iééby warfarinem
Vzhledem k vySe uvedenému nema smysl
méfeni hladiny warfarinu v séru, nebot
stejna hladina Iéku vede u rliznych pacien-
t k rznému klinickému efektu. V klinické
praxi je tfeba k monitoraci vyuZit parametr,
jehoz hodnota koreluje s klinickymi dlsled-
ky 1éCby, tzn. jeho sniZeni pod terapeutické
rozmezi je spojeno se zvySenym rizikem
trombdzy, zatimco zvySeni nad toto rozmezi
je spojeno s rizikem krvacivych komplikaci.
Tato kritéria spliiuje protrombinovy (Quic-

kiiv) test, coZ je hemokoagulaéni labora-
torni metoda zjistujici aktivitu protrombino-
vého komplexu. Vysledek tohoto testu ma-
Ze byt v praxi vyjadfen étyfmi zpGsoby. Jako
protrombinovy ¢as, cozZ je doba v sekun-
déch od aktivace reakce do vzniku fibrinu.
Jako protrombinovy index, coz je pomér ¢a-
su reakce pacientovy plazmy ku ¢asu reak-
ce kontrolni plazmy. Jako pomérné (pfipad-
né percentudlni) vyjadieni aktivity
pacientovy plazmy vzhledem k aktivité
plazmy normalni. Za jediné spravné

a v praxi pouZivané by v dnesni dobé mélo
byt pouZivano vyjadreni vysledku protrom-
binového testu pomoci INR (International
Normalised Ratio). INR je teoreticky (vypo-
¢itany) protrombinovy index, ktery byl zjis-
tén pfi pouZiti mezindrodniho standardizo-
vaného tromboplastinu a proto je tento
parametr univerzalni a jeho hodnota by
méla byt shodnéa ve vSech laboratofich i pfi
uZiti rdznych reagencii. Cilova hodnota INR
je uréovana individuaIné pro konkrétniho
pacienta a konkrétni indikaci 1écby. U vét-
Siny indikaci se terapeutické rozmezi INR
pohybuje od 2,0 do 3,5, nebot v klinickych
studiich byl prokazan statistiky vjznamné
vy$Si vyskyt trombotickych komplikaci pfi
hodnotach INR pod 2,0 a krvacivych kom-
plikaci pfi INR nad 3,5. U pacient( po na-
hradé srdecni chlopné mechanickou proté-
zou je terapeutické rozmezi INR mezi 2,5

a 3,5. U pacientek s metastatickym karci-
nomem prsu bylo prokazano statisticky vy-
znamné snizeni vyskytu TEN pfi hodnotach
INR 1,3-1,9. Zakladnim ptredpokladem
dobrého vedeni antikoagulacni IéCby je zis-
kani validnich hodnot INR. Zde kromé vy-
béru kvalitni laboratofe méa zasadni vy-
znam spravny priibéh preanalytické faze.
Odbér musi byt proveden z jednoho vpichu
a nesmi byt forsirovany, provadime ho do
kvalitni zkumavky s citrdtem a je bezpod-
mine¢né nutné zachovat spravny pomér kr-
ve a citratu. Zkumavka musi byt Setrné
transportovana do laboratofe a neméla by
byt vystavena extrémnim teplotdm. Oproti
jinym koagulacnim vySetfenim neovlivni vy-
sledek INR doba transportu vzorku do la-
boratofe. Sou€asnym trendem je vyvoj a
pouZiti pfenosnych pfistroji monitorujicich
antikoagulaéni 1éEbu v terénu tzv. point of
care testing (POCT). Cilem je zavedeni te-
rénnich antikoagulaénich ambulanci a self-
monitoring a selfmanagement Ié¢by warfa-
rinem. Vysledek vySetreni je ziskdvan

z kapilarni krve, nikoliv z citratové plasmy.
Nejedna se o hodnotu INR, nybrZ jeho ana-
log, ktery vSak velice dobfe koresponduje
s hodnotou INR, jak prokazaly klinické stu-
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die. Existuje individualIni systémova od-
chylka, kterou je nutno u pacienta stanovit
na pocatku monitorace korelaci ziskaného
vysledku s hodnotou INR stanovenou

v akreditované laboratofi. Z toho plyne, Ze
POCT je vhodny zejména pro selfmonito-
ring, méné jiz pro terénni antikoagulacni
ambulance. Dosud provedené studie pro-
kazaly srovnatelnou stabilitu antikoagu-
lacni IéCby vedené selfmonitoringem a Ié¢-
by vedené klinickym pracovi§tém (4). Za
rozhodujici faktory vedouci k GspéSnosti
selfmonitoringu povazujeme éastéjsi kon-
troly, edukovanost a motivaci pacienta.

Upravy davkovani

warfarinu
Pokud se hodnota INR dostane mimo tera-
peutické rozmezi, upravujeme davku warfa-
rinu. Pfi zméné davky vychazime ze stavaji-
ci hodnoty INR, rozdilu mezi stavajici
a predchozi hodnotou INR, zohledfiujeme
dosavadni stabilitu Ié¢by a snazime se ob-
jasnit pricinu predavkovani ¢i poddéavkova-
ni. Nutné je rovnéz zvazit indikaci antikoa-
gulacni 1éCby, to znamena riziko
trombotickych komplikaci a individudlni ri-
ziko krvacivych komplikaci u daného paci-
enta. Pfi jednorazoveé zjisténém poddavko-
vani ¢i predavkovani do 0,1-0,2 hodnoty
INR nad nebo pod Ié¢ebné rozmezi u jinak
stabilniho pacienta je mozno ponechat
stavajici davku. Pfi mirném poddéavkovani
Ci predavkovani (do 0,4 INR nad nebo pod
|éCebné rozmezi) zménime davku o 1,5-
3 mg za tyden a kontrolu INR provedeme
do 14 dni. Pokud dojde k vyznamnému
poddavkovani (vice nez 0,4 INR pod Iéceb-
né rozmezi), zvySime davku o 3-5 mg/ty-
den a INR zkontrolujeme za 7 dn(. P¥i vy-
znamném predavkovéni s hodnotou INR
4,0-6,0 vynechame 1-2 dny warfarin, poté
pokracujeme 1-2 dny cca poloviéni denni
déavkou a kontrolu INR provadime zpravidla
5. den, nejpozdéji do tydne. Pfi predavko-
vani warfarinem a souc¢asnych krvacivych
komplikacich je nutna substituce faktord
protrombinového komplexu podanim jejich
koncentratu ¢i Gerstvé zmrazené plasmy
(dle zavaznosti krvaceni), jejichz Gcinek je
bezprostiedni, a zruSeni Géinku warfarinu
podanim vitaminu K, jeho G¢inek nastupu-
je s latenci nékolika hodin. Podani vitami-
nu K je indikovano rovnézZ u nekrvacejicich
pacientl s INR vy$Sim nez 10 a soucasné
pfitomnym dal§im rizikovym faktorem krva-
ceni. Ke snizeni hodnoty INR je pIné dosta-
Cujici davka 5mg vitaminu K, vy$si davky
maji pouze depotni efekt a mohou kompli-
kovat dalSi antikoagulaéni 1éEbu dikumaro-
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ly, pokud je indikovana. Intervaly mezi me-
zi kontrolami INR se lisi na pocatku lécby

a po stabilizaci hodnoty INR v terapeutic-
kém rozmezi. Na pocatku IéCby je nutno

v nékterych pfipadech hodnotu INR kontro-
lovat 2-3x tydné. Tato situace nastava rov-
néz u pacient(, u nichZ je tfeba do medika-
ce zaradit 1€k s vyznamnou interakci

s warfarinem ¢i u nichZ doSlo k vyrazné
zméné zdravotniho stavu. Maximalni doba
mezi dvéma kontrolami by neméla presah-
nout 4 tydny. Pokud upravujeme davku
warfarinu, méli bychom hodnotu INR zkon-
trolovat nejpozdéji do 14 dni.

Indikace a doba

trvani antikoagulacni Iécby
Obecné lze fici, Ze k antikoagulacni [écbé
jsou indikovani pacienti s akutni trombé-
zou (profylaxe extenze a rekurence) a paci-
enti se stavy, které jsou patofyziologicky
a statisticky asociované s rizikem zavaz-
nych trombotickych pfihod.
Akutni trombozou jsou rozumény: Zilni
tromboembolismus (hluboka Zilni tromb6-
za a plicni embolie), rekurentni trombéza
a-v shuntu pro hemodialyzu, tepenna em-
bolizace a tepennd trombdza (véetné by-
passu) recidivujici pfi protidestickové 16¢-
bé.
Vznik nejcastéjsi indikace antikoagulacni
|éChy, Zilni tromboembolické nemoci (TEN)
je vZdy multifaktoridInim procesem, s podi-
lem docasnych, ziskanych ¢i prostredim
podminénych rizik a vrozenych determi-
nant. Riziko recidivy TEN po ukonceni anti-
koagulacni Ié¢by je minimalni u pacienta
se zndmym do€asnym vnéjSim vyvolavaji-
cim momentem piihody, jakymi jsou ope-
race (5), Graz, do€asnd imobilizace spoje-
né s dalSim rizikovym faktorem,
chemoterapie, oproti 30% riziku rekurence
u pacientd s neprovokovanou TEN po ukon-
Ceni antikoagulace. Z téchto dlivod( je 1é¢-
ba warfarinem u pacienti po prodélané
TEN se znamou vyvolavajici pfic¢inou, jez
neni jiz pfitomna, indikovana na dobu 3-6
mésicl. U pacientd s pretrvavajicim vyvo-
lavajicim faktorem, jakym je napf. maligni-
ta, systémové onemocnéni, pokracujici
hormonélni terapie éi mechanicka prekaz-
ka, a u pacienti s proximélni lokalizaci
trombdzy a sou¢asnou embolizaci do plic-
nice je indikovana dlouhodobd antikoagu-
laéni Ié¢ba warfarinem(6). AvSak u 40%
pacientl s prvni atakou Zilni trombdzy se
nedafi prokazat nékterou z dosud znamych
vyvolavajicich pficin, jednéa se o idiopatic-
kou trombotickou pfihodu, kterd sama
0 sobé je rizikovym faktorem rekurence

tromboembolismu a ma 3x vétsi pravdé-
podobnost recidivy neZ trombd6za provoko-
vand operacénim zakrokem(7). Rekurence

u idiopatické Zilni trombézy dosahuje 30-
42% v nasledujicich 8 letech. V téchto pfi-
padech se rozhodujeme po 6 mésicich od
zahdjeni antikoagulacni 1éCby o jejim ukon-
¢eni ¢i pokracovani na zakladé zhodnoceni
rizika komplikaci [é¢by u konkrétniho paci-
enta a zvazeni rizika rekurence. Riziko
komplikaci je podminéno stabilitou INR
béhem dosavadni Ié¢by, complianci paci-
enta a moZnymi lokalnimi pficinami krva-
ceni. Dle névrhu algoritmu hodnoticiho
stabilitu IéCby je za vysoce rizikového po-
vaZovan pacient, ktery je po dobu sledova-
ni méné nez 40% casu v terapeutickém
rozmezi hodnot INR. Tento stav je indikaci
k ukonéeni antikoagulace po 6 mésicich.

K protrahované antikoagulaéni 1éEbé jsou
indikovani pacienti po probéhlé idiopatické
TEN s vysokou pravdépodobnosti recidivy.
Jedna se o pacienty, u nichZ nedoslo k re-
kanalizaci postizeného cévniho fecisté, pa-
cienty s deficitem antitrombinu ¢i jinou
znamou trombofilii, pacienty s antifosfoli-
pidovym syndromem, pacienty s proximal-
ni lokalizaci Zilni trombézy €i soucasnou
embolizaci do plicnice a ty, ktefi maji reci-
divujici pfihodu i u nich dochazi k elevaci
hladiny D dimerd pfi snizovani davky ku-
marind (8).

Mezi stavy patofyziologicky a statisticky vy-
znamné asociované s rizikem zdvaznych
trombotickych pfihod a tudiz indikované

k podavani tromboprofylaxe patfi kardio-
chirurgické vykony na chlopnich, revmatic-
ka fibrilace sini, nerevmaticka fibrilace sini
u rizikovych pacientd, stavy po nékterych
ortopedickych operacich, mitraini vada

s dilatovanou levou sini, primarni plicni hy-
pertenze a paroxysmalni noéni hemoglobi-
nurie s kionem >50% PNH granulocytd.
Existuje jesté cela fada individualnich indi-
kaci k profylaktickému podavani warfarinu,
nejcastéjSimi jsou dlouhodobéa imobiliza-
ce, stav po splenektomii u rizikového ne-
mocného a srdecni nedostateénost s niz-
kou ejekéni frakci levé komory.

U pacientii s mechanickou chlopenni na-
hradou je indikovana dlouhodobd antikoa
gulaéni 1éCba warfarinem s cilovym INR
2,5-3,5, pficemz rizikovéjsi stran trombo-
tickych komplikaci je chlopenni nadhrada
v mitralni pozici. Pfi ndhradé mitralni
chlopné bioprotézou je indikovana antikoa-
gulaéni 1éEba po dobu 3 mésicl s cilovou
hodnotou INR 2,5-3,5 a nasledny pfrechod
na antiagregacni Iéc¢bu. Obdobny postup je
doporucen po provedené plastice na chlo-
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pennim aparatu. Po implantaci chlopenni
bioprotézy v aortdini pozici nebyl prokazan
benefit pacientl [é¢enych warfarinem
oproti pacientlim Ié¢enych od pocatku ky-
selinou acetysalicylovou.

Zatimco u pacientl s revmatickou (tzn.
spojenou s chlopenni vadou) fibrilaci sini
neni pochyb o indikaci dlouhodobé antiko-
agulaéni 1écby s cilovou hodnotou INR 2,0-
rGstu krvacivych komplikaci se dosahuje
pfi terapeutickém rozmezi 2,0-3,5), slozi-
t6jSi situace je u pacientl s nerevmatickou
fibrilaci sini, z nichZ jsou k dlouhodobé
tromboprofylaxi indikovani jednoza¢né ti,

u kterych je pfitomen néktery z dalSich rizi-
kovych faktord (9). Témito faktory jsou: vék
nad 60 let, diabetes mellitus, hypertenze,
tromboticka pfihoda v anamnéze, manifes-
tace srde¢ni nedostatecnosti v poslednich
3 mésicich a dilatace levé srdecni siné.
Kardioverzi elektrickou i farmakologickou
u fibrilace ¢i flutteru sini trvajicich déle nez
48 hodin Ize provadét pouze po antikoagu-
laéni pfipravé, kdy je hodnota INR alespon
3-4 tydny v terapeutickém rozmezi a trom-
boprofylaxi podavame jesté 4 tydny po Us-
pésné kardioverzi.

4 tydny je léEba nasledné podavana rovnéz
tehdy, dojde-li ke spontanni kardioverzi.
Alternativnim pfistupem miZe byt provede-
ni kardioverze ad hoc poté, co je transeso-
fagealnim echokardiografickym vySetfenim
vyloucena pfitomnost trombu v srdecénich
sinich ¢&i po kratkodobé pfipravé hepari-
nem. Vzdy vSak nasleduje étyrtydenni zajis-
téni pacienta warfarinem.

Jednoznacny benefit profylaktické antikoa-
gulacni 1éCby byl prokazan u pacientl po
totalni endoprotéze kyéelniho kloubu a pa-
cientl s frakturou proximalniho femuru. Ti-
to pacienti by méli byt warfarinizovani po
dobu 6-8 tydn(i s cilovou hodnotou INR
2,0-3,5. U rizikovych nemocnych se doba
podavani [éEby prodluZuje na 2-3 mésice.
Alternativnim zplisobem tromboprofylaxe,
ktery mél v klinickych studiich dokonce
lepSi vysledky nez dikumaroly, je podavani
LMWH po dobu 28 dn(i. Naopak u pacient(
s totalni endoprotézou kolenniho kloubu
nebyl prokézan prospéch s prodlouzeni
tromboprofylaxe a je doporu¢ovano pouze
standardni podani LMWH po dobu 10 dni.
Pouze u pacientl ve vysokém riziku TEN je
vhodné néasledna warfarinizace.

Opatfeni pfi vzniku €i rekurenci trombdzy

u pacienta s hodnotou INR v terapeutic-
kém rozmezi.

Pfi manifestaci trombézy u warfarinizova-
ného pacienta Zilnim tromboembolismem

je nutno v prvé fadé patrat po pfitomnosti
maligniho onemocnéni u pacienta véetné
kompletniho endoskopického vySetfeni
GIT. Pokud pfitomnost malignity vylouéime,
zvySujeme cilovou hodnotu INR pacienta

s védomim, Ze nardista riziko krvacivych
komplikaci. U hluboké Zilni trombdzy €i
trombdzy arteridinich by-passi Ize pfidat
do kombinace s warfarinem soludexid. Tato
kombinace se v klinické praxi jevi jako pfi-
nosna, ackoliv jeji efekt zatim nebyl podpo-
fen zadnou klinickou studii. U pacientli

s prokazanou malignitou pfevadime 1écbu
na LMWH. U pacientli s mechanickymi
chlopennimi ndhradami event. recidivujici
trombdzou arterialnich by-passi pfidava-
me do kombinace k antikoagulacéni 16¢hé
kyselinu acetylsalicylovou.

Vyznam a faktory ovliviiujici stabilitu anti-
koagulacni Iécby.

Stabilita antikoagulaéni 1éGby je prokaza-
telnym prediktorem rizika krvacivych kom-
plikaci, trombotickych komplikaci a morta-
lity warfarinizovanych pacienti (10).
Rozhodujicimi faktory ovliviiujicimi stabilitu
|éChy jsou spoluprace pacienta, jeho me-
tabolicka situace a Iékové a potravinové
interakce. K dobrému vedeni Ié¢by je nut-
né, aby pacient dodrZoval terminy kontrol
INR , davkovaci schéma warfarinu a dietni
doporuceni. Mél by se vyvarovat alkoholic-
kych excestl a nepravidelného uZivani ji-
nych farmak. Priibéh 1éEby ovliviiuje cela
fada situaci, jez nefarmakologicky ovliviiuji
Gcinek warfarinu. Jeho Géinek zvySuje: ho-
rec¢ka, prijem, alkoholovy exces, malnutri-
ce, hypoalbuminémie, jaterni insuficience,
pokrocilé maligni nemocnéni, thyreotoxiko-
za. Uginek warfarinu sniZuje: potrava s vy-
sokym obsahem vitaminu K, hypothyreéza.
Kromé toho méa warfarin celou fadu zavaz-
nych lékovych interakci podminénych me-
tabolizaci cytochromem P450 €i vazbou na
plazmatické bilkoviny.

Z frekventovanych lé¢iv (cinek warfarinu
zvySuji: salicylaty, co-trimoxazol, metroni-
dazol, erythromycin a nékteré dalSi makro-
lidy, doxycyklin, nékteré sulfonamidy, flu-
konazol, itrakonazol, mikonazol, dalsi
imidazolova antimykotika, amiodaron, pro-
pafenon, chinidin, sulfinpyrazon, disulfi-
ram, fenylbutazon.

Uginek warfarinu snizuiji: vitamin K, koenzym
Q10 (ubidecarenone), barbituraty, rifampi-
cin, rifabutin, karbamamazepin, nafcilin,
dicloxacilin, griseofulvin, cholestyramin,
chlordiazepoxid, azathioprin, merkaptopu-
rin.

Z vySe uvedeného vyplyva nutnost odlisné-
ho feSeni nékterych klinickych situaci

u warfarinizovanych nemocnych ¢i nutnost
zmény davkovaciho schématu warfarinu

a frekvence kontrol INR pfi uziti farmak se
zavaznou interakci s warfarinem, ktera ne-
maji vhodny ekvivalent pro danou indikaci.
Ve strucnosti uvedeme nékteré casté kli-
nické situace s moznym feSenim u pacien-
ta uzivajiciho p.o. antikoagulancia.

V analgetické trapii preferujeme pouZiti
metamizolu (Novalgin), paracetamolu
(max. 2x500 mg), kodeinu, tramadolu

a opiatl. Je kontraindikovano podani sali-
cylatli a paracetamolu ve vy$Sich davkach.
Hlavnim rizikem pfi uZiti nesteroidnich anti-
revmatik je vznik krvaceni do GIT pfi jejich
ulcerogennim efektu. V pfipadé jejich nut-
nosti je Iékem volby diclofenac v co nejniz-
§i davce (max. 150mg/den), vzdy vSak
soucasné podavame blokatory protonové
pumpy (napf.omeprazol min. 20mg/den).
V Zadném pfipadé by pacientovi nemél byt
podavan piroxikam a fenylbutazon. Co se
tyée COX-2 inhibitorli: Rofecoxib a celeco-
xib prokazatelné nejsou ulcerogenni, ale je
malo zprav o soucasném podavani warfari-
nu (rofecoxib mirné zvySuje G€inek warfari-
nu), zvySuji vSak prokazatelné kardiovasku-
larni mortalitu. Meloxicam a nimesulid jsou
ulcerogenni a zvySuji G€inek warfarinu, ne-
jsou proto vhodné k sou€asnému podéva-
ni.

Jako antipyretika je vhodné uZziti metamizo-
lu a paracetamolu (max. 2 x 500 mg den-
né), je nutno mit na paméti potenciaci an-
tikoagulaéniho efektu warfarinu samotnou
horeckou.

Z antibiotik pouZivanych v ambulantni praxi
Ize pouZzivat bez rizika zavaznych interakci
azitromycin, penicilinova ATB, peroralni ce-
falosporiny, ciprofloxacin, ofloxacin a fu-
rantoin. Nikdy nepodavame cotrimoxazol,
jiné makrolidy nez azitromycin, doxycyklin
ani jiné tetracykliny. Z ostatnich frekvento-
vanych ATB mUze norfloxacin u nékterych
pacientl zvysit Géinnost warfarinu. PFi kol-
pitidé, trichomoniaze a anaerobnich infek-
cich nepodavame metronidazol (ani vagi-
nalni), ale mozno pouZit ornidazol -
(Avrazor) za sledovani INR 2x tydné.
VSechna pouzivana hypolipidemika intera-
guji s Gi¢inkem warfarinu. Cholestyramin
snizuje jeho Géinnost. Fibraty a statiny po-
tencuji jeho Gc¢inek. Po nasazeni hypolipi-
demik €i jakékoliv Gpravé hypolipidemické
Iécby je nutnd kontrola INR 1x tydné.
Casto se pfi 16cb& warfarinem setkdvame
s nutnosti soucasné antiarytmické terapie.
Pokud je zahajena léEba amiodaronem

v pIné dévce, ihned snizujeme davku war-
farinu na 70% davky pivodni a INR moni-
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z indikace antikoagulacni Iécby

Riziko trombotickych komplikaci vyplyvajicich

Indikace antikoagulacni 1é¢by

Pocet trombotickych pfihod/ 100 pac. let

Nerevmaticka fibrilace sini 5
Rizikova fibrilace sini 12
St. Jude nahrada aortaini chlopné 12
Bjork Shiley nahrada aortalni chlopné 23

St. Jude nahrada mitraIni chlopné 22
Vice nez 1 St Jude chlopenni nahrada 91
Provokovana TEN po 6 tydnech 4,3
Idiopaticka TEN 15-20

torujeme 3x tydné. Pi jakékoliv Gpravé
davky amiodaronu kontrolujeme INR  1-2x
tydné. Pfi nasazeni propafenonu a sotalo-
lu, jakoZ i pfi Gpravach jejich davkovani, je
nutna frekvence méreni INR 1x tydné.
Antiepileptika novych generaci jako gaba-
pentin (Neurontin) a levetiracetam (Kepp-
ra) jsou z hlediska interakci s warfarinem
bezpecné. Karbamazepin - snizuje Géinek
warfarinu. Phenytoin nejprve pfechodné
zvySi Géinnost antikoagulaéni 1éCby, potom
ji dlouhodobé sniZuje. Je proto nutna kon-
trola INR 1x tydné nékolik tydn(li po jeho
nasazeni i vysazeni.

P¥i uZiti fluoxetinu a fluvoxaminu, pfi jejichZ
uZiti je popsano zvySeni Géinku warfarinu,
v 1éébé depresije nutno zkontrolovat INR
za tyden po jejich nasazeni.

Z hypnotik snizuje Géinnost warfarinu nitra-
zepam (stejné jako ostatni benzodiazepi-
ny). Zcela bezpeénym je uZiti zolpidemu.
Samostatnou kapitolou je IéCba cystostati-
ky, kdy plsobi na stabilitu INR cela fada
faktor(i. PfedevSim metabolicka situace pfi
zékladnim onemocnéni, ale Géinnost war-
farinu zvySuje i dyspepsie zplisobenéa cyto-
statickou 1éEbou. Z éasto pouZivanych cy-
tostatik G¢innost warfarinu zvySuji
5-fluorouracil a capecitabin. Jeji snizeni
plsobi merkaptopurin a azathioprin.
Ambulantni pfiprava pacienta Iééeného
warfarinem k invazivnim vykonGim.

V klinické praxi Casto nastava situace, kdy
warfarinizovany pacient musi podstoupit
invazivni zakrok s rizikem moznych krvaci-
vych komplikaci. V takovém pfipadé musi-
me vZdy zvazit riziko trombotickych kompli-
kaci béhem preruSeni antikoagulacni
IéChy, které plyne jednak ze samotné indi-
kace antikoagulacni Iécby, jednak riziko
spojené s vlastnim vykonem. DalSim fakto-
rem, ktery musime zohlednit, je riziko krva-
civych komplikaci spojenych s vykonem

a jeho potenciace antikoagulaéni 1éEbou.
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Diilezitou okolnosti ovliviujici piipravu pa-
cienta k vykonu je jeho naléhavost.

Riziko trombotickych komplikaci plynouci
z provadéného vykonu miiZe byt nizké,
stfedni, vysoké Ci velmi vysoké.

Nizké riziko ma maly vykon (trvajici do
30minut) u pacienta do 40 let bez dalSich
pfidatnych rizik.

Stfedni riziko ma operace u jinak neriziko-
vého nemocného ve véku 40-60 let Gi ope-
race u pacienta do 40 let s pfidruZenymi
dalSimi riziky.

Za vysoce rizikové povazujeme operacni vy-
kony u pacientd starSich 60 let a u pacien-
ta nad 40 let s dalSimi riziky.

Velmi vysoce rizikové jsou velké ortopedic-
ké operace (TEP kycle, TEP kolena, fraktura
proximéalniho femuru), operace patefe, roz-
sahlé operace pro maligni nador, vykony

u pacienta s mnohocetnymi rizikovymi fak-
tory a operace u pacienta s anamnézou
TEN.

Vykony s nizkym rizikem krvaceni, jakymi
jsou nekomplikované extrakce zub(, drob-
né kozni excize, punkce kloub(i a endosko-
pie GIT, Ize u 0sob s vySSim rizikem trom-
botickych komplikaci

provést v terapeutickém rozmezi INR. Po-
kud dojde k vyraznéjSimu lokaInimu krva-
ceni jsou vhodné nésledné vyplachy (st ky-
selinou tranexamovou (Exacyl sol.) 4 2
hod., celkem b5x.

U osob s nizkym rizikem trombotickych
komplikaci u téchto vykon( tyden pfedem
snizime davku warfarinu, zkontrolujeme
INR za 3-4dny a upravime déavku s cilem
dosahnout INR kolem 1,5. Po vykonu se
vracime k plivodnimu davkovani warfarinu.
Vykony s vy$Sim rizikem krvaceni u osob

s nizkym bazalnim rizikem trombotickych
komplikaci provadime po pfipravé, kdy 4-7
dni pred vykonem snizime davku warfarinu,
po 2-3 dnech zkontrolujme INR a warfarin
vysadime. Perioperaéné pacienta zajistime

LMWH podle rizikovosti vykonu a nasledné
pacienta pfevedeme zpét na warfarin.

U pacienti se stiednim bazalnim rizikem
trombdzy pfed témito vykony postupujeme
obdobné, pouze po vysazeni warfarinu ih-
ned zajistime pacienta profylaktickou dav-
kou LMWH. Stejny postup je indikovan rov-
néz u 0sob s vysokym bazalnim rizikem
TEN, ovSem po vysazeni warfarinu je paci-
entovi podavéana terapeuticka davka
LMWH s tim, Ze posledni davka je podana
cca 12 hod. pfed vykonem. Perioperaéné
je pacient zajistén vySsi profylaktickou dav-
kou LMWH a nésledné je terapie opét pre-
vedena zpét na warfarin.

Podminky spravného

vedeni antikoagulacni

Iééby warfarinem
Zéakladnim pfedpokladem spravného vede-
ni antikoagulacni IéCby warfarinem je zis-
kani validnich hodnot INR, cozZ pfinasi spo-
luprace s kvalitni laboratofi. Trvala
edukace v oblasti Iékovych interakci, feSe-
ni komplikaci 1éEby a moZnych klinickych
situaci, stejné jako alternativ 1é¢by zarucu-
je spravnou klinickou praxi. Jako ve vSech
medicinskych oblastech je nutno mit zku-
Senosti s dostatecné velkym souborem pa-
cientd. PFi feSeni komplikaci u warfarinizo-
vanych podminuje Gspéch tymova
spoluprace specialistl se zapojenim Iékare
zkuSeného ve vedeni antikoagulacni 1éChy.
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Vybor SVL CLS JEP pro obdobi 2006 - 2010

MUDr. Marcela Bradacova

Promovala v roce 1970 na lékafské fakul-
té UJEP v Brné. Nastoupila jako sekundar-
ni Iékarka do Nemocnice v Havifové, pre-
depsana pfiprava k atestaci byla
prodlouZzena o 6 mésicni pobyt na radio-
logickém odd€éleni v rdmci pfipravy k po-
volani specialisty TRN. V r. 1973 atestova-
la z vnitfniho Iékafstvi I. stupné.
Tehdej$im vedenim KUNZ a MUNZ Brno ji nebylo umoznéno
pokraCovat v pfipravé k nastavbové atestaci TRN a byla ji
umoznéna pouze prace zavodni obvodni lékarky. V roce 1975
ziskala atestaci v oboru vSeobecného |ékafstvi I. stupné

avr. 1986 Il. stupné. Od roku 1986 do roku 1990 zastavala
funkci krajského odbornika vSeobecného Iékafstvi pro Jiho-
moravsky kraj, zapojila se do vzdélavani Iékafd v oboru VL
¢asteénym (vazkem na Katedfe celoZivotniho vzdélavani Iéka-
f0 a jinych VS -dnedni NCO NZO. Od roku 1994 pracuje jako
prakticka |ékatka ve své privatni ordinaci. Je Skolitelkou IPVZ
Praha, Skolitelkou LF MU Brno, élenkou celostatni atestaéni
komise v oboru vSeobecného Iékafstvi. Je dlouholetou ¢len-
kou SVL CLS JEP, jejiz byla po uréité obdobi také predsedkyni.
Je ¢lenkou frankofonnich 1ékafi, Spolku Iékafi v Brné, porad-
niho sboru 0S CLK Brno pro obor VL. Je &lenkou redakéni ra-
dy ¢asopisu Practicus, dale NF Praktik a predstavenstva cent-
ra doporuéenych postupdl pro praktické lIékafe CDP - PL.

MUDr. Pavel Brejnik

Promoval v roce 1981 na LF UK v Praze.
Poté nastoupil do OUNZ Kladno. Do roku
1984 se pripravoval k profesi vseobecné-
ho Iékare. Od roku 1984 do roku 2002
pracoval jako zavodni obvodni I1ékaf, po-
zdéji jako prakticky |ékaf pro dospélé na
Dole Kladno. Od roku 1995 otevrel dru-
hou ordinaci v mésté Kladné, kde plsobi
dosud jako vSeobecny prakticky |ékaf. Ma atestace ze vSeo-
becného Iékafstvi |. st. (1984) a Il. st. (1988). Clenem vyboru
spolednosti SVL CLS JEP je od roku 1994, pfedtim pracoval

v revizni komisi. Treti volebni obdobi zastava funkci pokladni-
ka spolecnosti. Je krajskym konzultantem SVL pro StfedocCes-
ky kraj. Je soudnim znalcem z oboru zdravotnictvi, specializa-
ce vSeobecné |ékafstvi. Za obor vSeobecné lékafstvi plisobi
plsobi ve znaleckych komisich.

Doc. MUDr. Svatopluk Byma, CSc.
Promoval v r. 1979 na LF UK a VLVDU JEP v Hradci Kréloveé.
Vroce 1984 ziskal atestaci I. stupné z vnitfniho lékafstvi, v ro-

ce 1988 atestaci I. stupné avr. 1991 Il
stupné ze vSeobecného |ékafstvi. Od ro-
ku 1984 do r. 1993 byl odbornym asiste-
tem katedry VL VLA JEP, poté zastupcem
vedouciho katedry a prorektorem pro stu-
dijni a pedagogickou ¢innost VLA JEP, v le-
tech 1997-2002 byl rektorem VLA JEP. Od
roku 2003 dosud je zastupcem vedouci-
ho Gstavu socialniho |ékafstvi a vedoucim oddéleni praktic-
kého/rodinného lékarstvi LF UK v Hradci Kralové. Od roku
2002 je pfedsedou Spoleénosti vieobecného Iékarstvi CLS
JEP. Je autorem fady védeckych publikaci na narodni i mezi-
narodni Grovni, zejména z oblasti kvality péce, pregradudini-
ho vzdélavani, prevence kardiovaskularnich nemoci.

MUDr. Rudolf Cerveny

=] Promoval vr. 1985 na LF UK Praha.

| Vr. 1988 ziskal atestaci ze vseobecného
Iékafstvi, a vr 1998 z posudkového lékaf-
stvi. V soucasné dobé pracuje jako privat-
| ni prakticky Iékaf v Plzni. Je také odbor-

" nym asistentem Ustavu socialniho
|ékafstvi LF UK Plzen. Pracuje také ve vy-
boru SPLCR Je ¢lenem vyboru Ceské ra-
dy pro resuscitaci, clenem Akreditacni komise pfi MZ pro obor
posudkové |ékafstvi, Clenem vyboru EPCCS (European Primary
Care Cardiovascular Society) WONCA. Z ostatnich odbornych
spoleénosti je Elenem Ceské obezitologické spoleénosti CLS
JEP. Pracuje v pracovni skupiné SVL - neodkladna péce. V ob-
lasti primarni péce se blize zajima o problematiku: neodklad-
na péce, kardiologie, obezitologie, geriatrie, e-learning a in-
formatika.

MUDry. Otto Herber

Promoval v roce 1982 na LF UK v Praze.
M4 dvé atestace ze vSeobecného Iékar-
stvi. Ve svém plvodnim profesnim zafaze-
ni praktického Iékafe pracuje dosud. Ab-
solvoval fadu kurz( managementu fizeni
zdravotnictvi. V letech 1994 - 2002 byl
predsedou Spolecnosti vSeobecného Ié-
karstvi CLS JEP a nyni je mistopFedsedou
této odborné spolecnosti. Od roku 1994 je élenem presidia
CLS JEP. Podili se na projektech PHARE a WHO aplikovanjch
v CR. Je &lenem redakéni rady Zdravotnickych novin, Mediciny
po promoci a Practicusu. Ve spolupraci s nakladatelstvim Ga-
Ién je recenzentem fady odbornych publikaci pro vSeobecné
Iékafstvi. Je ¢lenem Rady pro depistaz CRCA pfi Nadaci Dag-
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mar a Vaclava Havlovych VIZE 97. Je inicidtorem uceleného
sledovani aplikace vybranych statin( v primarni péci. Obé po-
sledni aktivity prezentoval na konferenci WONCA, je ¢lenem
vyboru projektu Casny zachyt karcinomu prostaty u informova-
ného muZe, ktery probiha na MZ CR. Obor vieobecného Iékaf-
stvi zastupuje jako &len Védecké rady MZ CR. V souéasné do-
bé je predsedou spravni rady Nadaéniho fondu Praktik.
ZéroveR pracuje jako odborny asistent v Ustavu vieobecného
IékaTstvi na 1. LF UK v Praze.

MUDry. Petr Herle

Promoval v r 1975 na Fakulté vSeobecné-
ho Iékafstvi UK v Praze. V r. 1979 ziskal
atestaci vnitfniho lékafstvi I. stupné, v ro-
ce 1983 atestaci ze vSeobecného Iékaf-
stvi |. stupné a v r. 1987 atestaci ze vSeo-
becného Iékarstvi Il. stupné. Od r. 1980
pracuje jako prakticky Iékaf, od r. 1993

ma soukromou praxi praktického Iékare
v Praze. Od r. 1987 dosud uci na Katedre vSeobecného Iékaf-
stvi IPVZ. Je ¢lenem redakéni rady ¢asopisu Prakticky 1ékaf.

V rdmci primarni péce se blize zajima o problematiku derma-
tologie, psychiatrie, poruchy pohybového aparatu.

MUDr. Toman Horacéek

Promoval v roce 1969 na Lékarské fakul-
té UK v Hradci Krélové jako vojensky po-
sluchac a do r. 1983 pracoval jako nacel-
nik zdravotni sluzby vojenského Gtvaru. Od
roku 1984 pracoval jako prakticky Iékaf

v Komaérové a jako zavodni Iékaf v Buzulu-
ku Komarov, od roku 1992 ma soukromou
praxi praktického lékafe v Komarové. Od
roku 1993 Je také ¢lenem vyboru SdruZeni praktickych léka-
fo CR. AngaZuje se prevazné v problematice pracovniho 1ékai-
stvi. UGastnil se pilotniho projektu systému IZIP.

MUDr. Karel Janik

Promoval v r. 1964 na lékarské fakulté
Univerzity Palackého v Olomouci.

Vr. 1968 ziskal atestaci z interniho lékaf-
stvi 1. stupné, v r. 1980 atestaci ze vSeo-
becného Iékarstvi I. stupné avr. 1982

II. stupné. Pracoval nejdfive jako Iékaf na
internim oddéleni, od r. 1969 dosud pra-
cuje jak prakticky |ékaf na Horni BeGve,
nyni ve své soukromé praxi. V letech 1983 -1990 plsobil ja-
ko okresni odbornik pro obor vSeobecného Iékafstvi. Od roku
1990 je Elenem vyboru SVL CLS JEP. Od roku 1992 dosud
plisobi jako soudni znalec v oboru zdravotnictvi u KS Ostrava,
specializace vSeobecné lékafstvi. Od roku 1994 dosud je
Skolitelem IPVZ pro vSeobecné Iékarstvi.

MUDr. Stanislav Konstacky, CSc.

Promoval v r. 1972. Vr. 1977 ziskal atestaci z vnitfniho Iékaf-
stvi l.stupné, v r. 1978 z leteckého lékarstvi, v r. 1984 ze vSeo-
becného Iékarstvi I.stupné, v r. 1987 ze vSeobecného Iékarstvi
II. stupné. Postgradualni studium délal v oboru nauka o zdra-

votnictvi a v r. 1992 ziskal titul CSc. Je
ucitelem praktického Iékafstvi a v soucas-
né dobé vede katedru vSeobecného Iékaf-
stvi a urgentni mediciny na fakulté vojen-
ského zdravotnictvi v Hradci Kralové. Je
Clenem predsednictva Komise pro katego-
rizaci a lékovou politiku CLS JEP, je mi-
stopredsedou Akreditacni komise, Clenem
atestacéni komise pro praktické 1ékafstvi pro dospélé, clenem
oborové rady CLK, &lenem vyboru SPL CR, hlavnim odborni-
kem Arméady Ceské republiky pro veobecné Iékafstvi, Elenem
mezifakultni komise pro vSeobecné |ékarstvi, Clenem redakéni
rady Buletinu pro praktické 1ékare, ¢lenem redakéni rady Far-
makoterapie. Clen Europrev, Euract, zastupce CR v bordu pro
akreditaci a kvalitu péce. Védecka a publikacni ¢innost na na-
rodni i mezinarodni Grovni v odbornych oblastech se vztahem
k primarni péci: plicni nemoci, astma, CHOPN, nespavost,
kvalita péce.

MUDr. Mgr. Josef Kofenek, CSc.
Promoval v r. 1968 na Iékarské fakulté
Univerzity Palackého v Olomouci. V roce
1972 ziskal atestaci |. stupné z vnitiniho
|ékafstvi. Vr. 1973 byl jako bezpartijni po-
slan na obvod do ValaSskych Klobouk, kde
plisobi dosud. V r. 1977 ziskal atestaci ze
vSeobecného Iékafstvi |. stupné

. avr. 1985 Il. stupné. Od r. 1993 ma svou
privatni ordinaci praktického Iékafe. Postgradualni studium
absolvoval v oboru vnitfniho Iékafstvi se zaméfenim na pre-
ventivni kardiologii, kandidatskou praci obhajil v r. 1983 - Ri-
zikové faktory ICHS v populaci obvodu. Pfed rokem 1989
soukromé studoval u prof. Dacika problémy moralky, etiky,
a nékterych teolog. obor(, absolvoval dalkové studium na
CMTF UP v Olomouci, kterou ukon€il obhajobou dizertaéni
prace lékafské stavovské ctnosti. Nyni externé vyucuje lékar-
skou etiku na LFUP Olomouc. Kromé SVL je také ¢lenem Kar-
diologické spoleénosti, Diabetologické spolecnosti, Psychia-
trické spolecnosti, Spolecnosti socialniho Iékafstvi,
Psychoterapeutické spolecnosti, Spolecnosti pro Iékafskou
etiku, Spole¢nosti pro hypertenzi a Gerontologické spolecnos-
ti. Je ¢lenem redakéni rady ¢asopisu Medicina pro praxi. Pub-
likoval nékolik desitek odbornych praci z klinické praxe, dale
nékolik praci o 1ékafské etice, pres 200 zdravotné vychovnych
studii. Je autorem dvou vysokoSkolskych skript 1ékafské etiky
a autor monografie Lékarska etika.

MUDr. Jaroslava Laikova
& | Promovalavr. 1988 na 1. LF UK v Praze.
|| Vr. 1991 ziskala atestaci z interniho 1é-
| kafstvi avr. 1994 ze vieobecného Iékaf-
stvi. V soucasné dobé ma privatni praxi
praktického lékafe v Kamenici nad Lipou.
Clenkou vyboru SVL CLS JEP je od roku
1998, od roku 2006 je mistopfedsedkyni
pro kontinualni vzdélavani. Od roku 2002
je predsedkyni redakéni rady odborného Easopisu SVL CLS
JEP Practicus, dale je ¢lenkou redakéni rady Gasopisu JAMA.
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0d roku 2004 vyucuje praktické Iékafstvi jako odborna asi-
stentka na katedre VL 1. LF UK v Praze. Od roku 2004 pracuje
jako narodni zastupce v evropské akademii praktickych Iékafl
EURACT. 0Od roku 2005 je ¢lenkou celostatni atestaéni komi-
se pro obor vSeobecného lékafstvi. Vr. 2005 zacala postgra-
dudlni doktorské studium v oboru psychiatrie a neurovédy. Je
¢lenkou spravni rady NF Praktik. Odborné se blize zajima

o problematiku psychiatrie a endokrinologie v primarni péci.

MUDr. Marie Manouskova

Promovala v r. 1982 na UJEP v Brné

v oboru vSeobecné |ékarstvi. Od r. 1989
po sloZeni atestace ze vSeobecného Iékaf-
stvi pracuje v Ostravé jako prakticka lékaf-
ka pro dospélé, od r. 1994 ma svou pri-
vatni praxi. Je ¢lenkou a krajskou
koordinatorkou SPL CR vzd&lavéni pro
praktické |ékafe Moravskoslezského kraje.
Pracovala 4 roky v Gstfednf revizni komisi CLK a z(i¢astfiovala
vSech znaleckych komisi v rdmci Moravskoslezského kraje. Je
¢lenkou vybérové komise Moravskoslezského kraje pro obor
vSeobecné Iékarstvi. V soutasné dobé provozuje 2 ordinace
praktického lékafe v Ostravé. Je Skolitelkou v oboru praktické-
ho Iékafstvi. Ve vyboru SVL CLS JEP je od listopadu 2006.

V rdmci primarni péce se blize zajima o problematiku kardio-
vaskularniho rizika.

MUDr. Zuzana MiSkovska
e Promovala vr. 1985 na 1. LF UKPraha.

Atestaci ze vSeobecného lékarstvi ziskala
vr. 1988. Do roku 1992 pracovala jako za-
vodni Iékaika, od r. 1992 dosud méa sou-
kromou praxi praktického Iékare v Praze.
Pracuje v komisich ministerstva zdravotnic-
A i pro screening nadord prsu a pro véasny

—4l zachyt karcinomu prostaty. Je aktivné za-
pojena v projektu Neda (ndrodni program na podporu informa-
ci 0 estrogennim deficitu u postmanopauzalnich Zen) a mezi-
narodnim projektu Renecop. Je redaktorkou zpravodaje SVL
Kalendar.

MUDr. Milos PoniZil

Promoval v roce 1982 na LF UJEP v Brné.
NejdFive nastoupil do OUNZ Znojmo a byl
zafazen do oboru vSeobecného Iékarstvi.
V roce 1986 ziskal atestaci I. stupné
avroce 1990 atestaci Il. stupné. Soucas-
né po absolvovani atestace Il stupné se
stal Skolitelem pro obor vSeobecného lé-
karstvi pfi IPVZ Praha a jako Skolitel pra-
cuje dosud. Pro SVL organizuje celoZivotni vzdélavani praktic-
kych 1ékaf( v oblasti Znojma a okoli.

MUDr. Bohumil Seifert, Ph.D.

Promoval v r. 1981 na Fakulté détského lékafstvi UK v Praze.
I. a ll. atestaci ze vSeobecného lékarstvi ziskal v r. 1985

a 1990. Postgradualni studium absolvoval v oboru preventiv-
niho Iékafstvi a v r. 2006 ziskal titul Ph.D. Pracuje jako prak-

ticky lékaf v Praze -Karliné o dr. 1985, od
roku 1997 se privatizoval. Od roku 1993
plisobi jako ucitel praktického Iékarstvi:
na Katedre vSeobecného Iékafstvi IPVZ,
pak na 2. Iékafské fakulté a od roku 2003
vede Ustav veobecného Iékarstvi 1. LF

UK. Védeckou a publika¢ni ¢innost provo-
zuje na narodni i mezinarodni Grovni,

v odbornych oblastech se vztahem k primarni péci: kvalita po-
skytované péce, pregradudlni vzdélavani, gastroenterologie,
studie v primarni péci. Nejvyznamnéjsi publikace: VSeobecné
praktické Iékafstvi, vydané v roce 2005 v nakladatelstvi Ga-
1én. Od roku 1998 je &lenem vyboru SVL CLS JEP, od roku
2002 jako védecky sekretar. Ve vyboru SVL se vénuje oblasti
vyzkumu, mezinarodnich projekt( a klinické oblasti gastroen-
terologie. Je élenem spravni rady Nadacniho fondu Praktik.
Clenem evropské pracovni skupiny EQuiP (Kvalita v priméarni
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stvi v radé projektu iZIP.

Je &lenem komise pro 1é&bu chronické bolesti za SVL CLS JEP,
ktera byla ustanovena na Ministerstvu zdravotnictvi. Jsem
¢lenem prezidia projektu ALGOS, opé&t za SVL CLS JEP, projek-
tu garantovaného Spolecnosti pro studium a Ié¢bu bolesti,
ktery se zabyva problematikou chronické bolesti v terénu. Je
soudnim znalcem v oboru zdravotnictvi. Je ¢lenem redaké-
nich rad ¢asopisl Bolest, Dia-zivot. Od r. 1992 je reviznim |é-
katem VZP, od roku 1999 reviznim lékafem Vojenské zdravot-
ni pojistovny. Je regionalnim pfedsedou SdruZeni praktickych
Iékafl pro okres Usti nad Orlici a sougasné pro region Pardu-
bického kraje. Od roku 1996 je odbornym asistentem na
Ustavu socilniho 1ékaFstvi LF UK Hradec Kralové v oboru ro-
dinné a praktické Iékarstvi. Je Skolitelem v oboru vSeobecné-
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Odpovéd vedeni VZ
s 50 P nadotazo odm/ ’
kodii pro POCT vysSetieni INR a CpRP } ::r'c(l?::c?asmlouvani

V4zena pani
Dr. Jaroslava Larikova
mistopedsedkyné SVL CLS JEP
pro kontinualni vzdélavani I6kaFd
U Hranic 3221/ 16

100 00 Praha 10

\/ Praze dne 13. (inora 2007
Gj.: UZP/165/OAZP/154/07

V4zend pani mistopfedsedkyné,

feditelem VZP GR MUDr. Paviem Horakem, CSC., MBA, jsem byl povéren vyFizenim Vasi zadosti 0 sdéleni podminek, za kterych je mozno nasmlou-
vat kody 01443 a 02230.

v pfedmétné véci saéluji:

Pro nasmlouvani kodu 02230 - kvantitativni stanoveni CRP (POCT) jsou internimi predpisy vZP CR stanoveno splnéni nasledujicich podminek:

_doloZena ucast na (vodnim certifikovaném skoleni o této metodg, poradaném na akreditovaném pracovisti ve spolupraci odbornych spolecnos-
tia pracovi§t’ zajistujicich postgraduélm’ vzdélavani dle jednotné metodiky - Za tvodni certifikované $koleni se povazuje doloZeni Potvrzeni
Institutu postgraduélniho vzdélavani ve zdravotnictvi Praha Kurz - POCTV prvni linii se zamérenim na stanoveni CRP“

- zdvazek k respektovém’ doporucent odbornych spoleénosti 0 provédém’ Jaboratornich vysetieniv rezimu POCT
- 7évazek zajisténi vnitinf kontroly Kvality, véetné 74dné vedeného zéznamuonia Gcast v systému mezilaboratornich porovna’vacich zkousek (ex-
terni hodnoceni kvality)

- dodrzZeni indikaci pro povedeni vykonu: - rozhodnuti 0 nasazeni antibiotické terapie v situaci diferencidlni diagnostiky pakterialniho a virového in-
fektu, pfipadna kontrola vysetieni do 48 hodin po zahajeni antibiotické terapie

Pro nasmlouvani kédu 01443 - kvantitativi stanoveni INR z kapilarni krve (POCT) musi piislusné zdravotnické zafizeni mit personélm’, vécné
j technické vybaveni odpovidajici pfedepsanému vybaveni danému obsahem registracniho listu tohoto vykonu a spliovat podminky definované
ve vyhlasce MZ CRE. 493/2005 Sh., Kterou se méni vyhlaska MZ & 134/1998 Sh., kterou sé vydavé seznam zdravotnich vykond s podovymi hod-
notami.

Déle k VECi sdéluji, Ze jsem byl informovan Prof. MUDr. Antoninem Jaborem, CSC., vedoucim Katedry Klinické biochemie IPVZ, Ze kurzy pro prak-
tické Iékare pouiivajici systém pro méreni CRP organizuji bez védomi této Katedry i jina pracovisté, co? nenf v souladu s dohodnutymi pravidly.
0 skutecnosti, Ze by se event. nasi smluvni partnefi dozadovali nasmlouvani uvedeného vykonu na podkladé osvédcenti jinych organiza'torﬂ podob-
nych Kurzd, jsem vSak do dnesniho dne nebyl z Krajskych pobocek ani Uzemnich pracoviét’ vzP CR informovan. Rovnéz nemam informace,

o kterych se zminujete vé svém dopise.

S pozdravem
MUDr. Dalibor Stambera
feditel Uiseku zdravotni péce
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,Late onset hypogonadismus”
a hormonalni substitucni terapie

androgeny

MUDr. Vliadimir Kubi¢ek, CSc.

Centrum andrologické péée, Ceské Budg&jovice, Praha

Souhrn:

Pojem ,starnuti muZe“ zahrnuje veskeré zmény v organizmu, organic-
ké i psychické, casto relativné vzdalené pohlavnim funkcim v izkém
slova smyslu. Patii sem také osteoporéza, zmény kognitivni a behavi-
oralni, zmény metabolizmu cholesterolu a lipidi (Nieschlag et al.
1997). Pojem starnuti se odraZi i v pivodnim nazvu mezinarodni spo-
lecnosti, ktera se vénuje témto tématim: , International Society for
the Study of the Aging Male (ISSAM)“. Spoleénost byla zaloZena v ro-
ce 1998 v Zenevé, nyni se transformuje v reakci na potieby soucas-

nosti.

Klicova slova:
andropauza, androgeny, LOH, HST

Star§i muzi, navstévujici andrologické

a sexuologické ordinace vétsinou pficha-
zeji s poruchami sexudlnich funkei. Uro-
logicka praxe se setkava castéji se sexu-
alni dysfunkci v souvislosti

s onemocnénim prostaty (Kubicek 1997,
Kawaciuk 2001). Tyto potiZe jsou na-
sledkem zmén v organismu, které pfi-
chazeji s vékem a ovliviuji celkovy zdra-
votni stav pacienta. Ovliviuji také kvalitu
Zivota, morbiditu a mortalitu muz(, hlav-
né ve druhé poloviné Zivota.

Nékolik slov k terminologii: termin ,muz-
sky pfechod”, andropauza, (Castecny)
nedostatek muzskych hormond u stér-
noucich muzd, zkratkovité ,(P)ADAM =
(partial) androgen deficiency in aging
male“. Tyto terminy nyni mezinarodni od-
borné spolecnosti opoustéji, pouziva se
termin ,,pozdné nastupujici sniZeni ak-
tivity pohlavnich Zlaz = Late Onset Hy-
pogonadismus (LOH)*“.

Z praktického pohledu je termin ,,LOH"
pfili$ dlouhy a Spatné srozumitelny.
Termin ,andropauza“ ma nevyhodu

v tom, Ze proces poklesu tvorby vlastniho

testosteronu je srovnavan s ukonéenim
ovarialni aktivity v menopauze. U varlat
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nejde o ukonéeni aktivity, pokles se in-
terindividualné velmi lisi, nelze jej proto
srovnavat s menopauzou. Termin je tedy
nepresny. Vyhoda terminu andropauza je
v tom, Ze je srozumitelny a jednoslovny,
proto se stéle pouZiva.

B PotizZe (symptomatologie)

» sexualni - snizeni libida, snizeni sen-
zitivity k vizuaInim, taktilnim a emoci-
onalnim sexudalnim podnétdm, pokles
erektivity kavern6zni tkané a tim i rigi-
dity penisu jako disledek sniZeni
schopnosti retence krve svalovinou
kaverndznich téles. Pokles frekvence
sexualni aktivity, zhorSeni rovnovéahy
mezi produkci a evakuaci prostatické-
ho sekretu, disledky: ejakulatorni
dysfunkce ¢i mikéni symptomatologie
iritacni, evakuacni. ZhorSeni komuni-
kativnosti s partnerkou méa tendenci
dekompenzovat partnerské vztahy.

» celkové - zmény nalady: muZi nejsou
»in the mood*, dostavuje se mrzutost,
stfidani nalad, sklony k vybuchiim
zlosti, negativistické vidéni svéta az
k hranici depresivni symptomatologie.
Porucha komunikace miiZe nastat

v pracovni i partnerské sféfe, objevuji
se sklony k zZarlivosti, nepfejicnost, za-
vist, vztahovacnost az na hranici para-
noidni symptomatologie. Casta je ne-
schopnost akceptovat jiné nazory
(hlavné mladsich spolupracovniki),
pocit vyhofeni, vyhasnuti, zbytecnosti.
M(iZe byt patrna neschopnost pfipus-
tit si snizeni vykonnosti, pruznosti
mysleni, ale také neschopnost uvédo-
movat si vyhody let zkuSenosti a nad-
hledu v pracovnim i partnerském Zzivo-
té. MuZi na za¢atku druhé poloviny
Zivota nékdy ,ztraci ndhled” - nejsou
uZ mladi, silni, skvéli, a nejsou jesté
stafi, zkuSeni, moudfi. Po kompenzaci
stavu se Gasto opét ,nahled” vraci,
muZi jsou opét schopni dobre praco-
vat a komunikovat, ale vétSinou v ji-
ném ,moodu“ - musf si zvolit uzsi ob-
last, ve které uplatni své zkuSenosti

a |éta praxe a zmensit okruh svych ak-
tivit. Stabilizace by se méla tykat

i partnerského a sexudlniho Zivota,
aby se misto percepce prijemného
vzruSeni nedostavovala percepce ,sex
= stress”. Néktefi muZi si nejsou
ochotni pfipustit, Ze uz nemohou byt
dobfi Gplné ve vSem, vZdy a vSude.
Priklady vidno v politice, ve vedeni fi-
rem, ve vyborech rdznych odbornych
spolecnosti, véetné lékarskych. Pratic-
ky vSude, kde néco fidi muzi mezi 40.
- 60. rokem Zivota.

» télesné (organické zmény) se tykaji
stavu svalové, nervové a kostni tkang,
kardiovaskularniho systému, metabo-
lismu protein(, cukrl a tukd.

Podle (idajli ISSAM:

» doba oCekavaného doziti (,life expec-
tancy“) u muzi je vSude na svété
0 6 - 7 let kratSi nez u zZen.

» pomér lidi mladSich 15 let / starSich
65 let bude v roce 2050 mensi nez
0,6 (tj. starSich bude téméF dvakrat
tolik, nez mladsich).
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» pomér imrti na nejéastéjsi choroby
mezi Zenami a muZi je vzdy v nepro-
spéch muzl: od diabetu (1:1,1) po
AIDS (1:9).
skularnich chorob je pomér 1: 2,9
v neprospéch muz(. Tento jev byl po-
jmenovan androtropie (nemoci ve-
douci k pfedéasnému amrti muzl).

Starnuti je fenoménem fyziologickym,

nemoc a neschopnost samostatného 7i-

vota v3ak nikoli. Ukolem mediciny neni
prosté prodlouzeni Zivota, pokud neni
schopna zajistit jeho kvalitu. Dilezity je

i aspekt ekonomicky. Naklady na o$etfo-

vani nesamostatného ¢lovéka sedmkrat

prevySuji ndklady na udrZzovani jeho sa-
mostatnosti.

Zmény provazejici strarnuti jsou hormo-

nalné dependentni. Uvazujeme-li o tom,

zda hormonalni terapie m(iZe pfinést pa-
cientlim efekt pfi jakém riziku vedlejSich
nezadoucich G€inku(,benefit - risk ra-
tio"), nastava otazka stanoveni diagnos-
tickych a terapeutickych pravidel.

Definice nedostatku

androgenil u starnoucich

muZu (,Late - onset

hypogonadismus®)

podle ISA 2005
Jde o klinicky a biochemicky syndrom,
ktery se objevuje s pfibyvajicim vékem,
je charakterizovan specifickymi sympto-
my a deficitem hladin sérového testoste-
ronu. Mlize vést k vyznamnému zhorseni
kvality Zivota a nepfiznivé ovlivnit funkce
mnoha organovych systémii.

Syndrom je charakterizovan primarné:

» Casné rozpoznatelnym (bytkem sexu-
alni touhy (libido) a snizenim kvality
erekci, zejména noénich.

» zménami nalady (,mood“)s konkomi-
tantnim poklesem intelektualni aktivi-
ty, kognitivnich funkci, snizenim
schopnosti orientace v prostoru,
Gnavnosti, Spatnou naladou a podraz-
dénosti (irritabilitou).

» poruchami spanku.

» poklesem hmotnosti aktivni télesné
tkané se zmensenim objemu pficné
pruhovaného svalstva a sily svalové.

» zvySenim objemu visceralniho tuku.

» zmenSenim télesného ochlupeni
a zménami kozZnimi.

» snizenim mineralni denzity kosti, ve-
douci k osteopenii a osteoporéze.
Néasledky mohou byt zlomeniny i pfi
malé zatézi.

Diagnostika nedostatku
androgenli u muzZu
Identifikace odpovidajich symptomi
Subjektivni potize andrologickych, urolo-
gickych a sexuologickych pacientl jsou
Casto zamérené na poruchy sexudlnich
funkci, ostatni problémy se mohou
L»ukryvat“ v pozadi.
U Iékard jinych oborli se nedostatek an-
drogenid muze skryvat pod specifickou
oborovou symptomatologii nebo v podo-
bé polymorfnich potizi.
Proto je dlouhou dobu patrna snaha vy-
tvorit screeningové dotazniky, zamérené
na symptomatologii deficience testoste-
ronu. Jsou zamérené na subjektivni poci-
ty pacienta.
Pfikladem dobrého jednoduchého dotaz-
niku mdZe byt St. Louis University
ADAM (,Androgen Decline in the Aging
Male“) Questionnaire:
» pocitujete pokles libida (sexuélniho
naboje, jiskry)?
» mate pocit nedostatku energie?
» pocitujete pokles sily a vytrvalosti?
» zmenSila se VaSe télesna vyska?
(komprese obratll pfi osteoporéze)
» zaznamenal jste zmenSeni ,radosti ze
Zivota“?
» jste Castéji smutny nebo mrzuty?
» jsou VaSe erekce slabsi a kratSi nez
drive?
» zaznamenal jste pokles svych pohybo-
vych schopnosti (napt. pfi sportu)?
» usinate po obédé?
» zhorsila se Vase pracovni vykonnost
v zaméstnani?
Jako pozitivni je hodnocena odpovéd’
»ANO“ na otazku 1 nebo 7 a/nebo od-
povéd',,ANO“ na jiné tFi otazky.

Klinické vysetfeni

celkové vySetieni, vySetfeni genitalu
- testes, penis, prostata per rectum,
palpacni vySetieni prsii muze.

Diferencialni diagnostika se tyka one-
mocnéni s podobnou symptomatologii:
deprese, anémie, hypothyreoidizmus.
Nezapominat na moznost multimorbidity,
nezadouci G¢inky mnohocetné farmako-
terapie, iatrogenni problémy!

Laboratorni hormonalni vySetreni
Moderni laboratorni markery k ur¢eni
nedostatku testosteronu v zavislosti na
véku muZe: v naSich laboratofich je nej-
Castéji hladina testosteronu stanovena
jako celkovy testosteron (total testoste-
rone = tT).

Testosteron se v organizmu vyskytuje ve

tfech formach:

» jako volny testosteron (free testoste-
rone =1fT) 2 %,

» testosteron vazany slabou vazbou na
albumin 68 %,

» testosteron vazany silnou vazbou na
globulin (sex hormone binding globu-
line = SHBG) 30 %.

Volny testosteron a na albumin vazany

testosteron dohromady tvofi biologicky

dostupny testosteron (bT).

Podle hladiny celkového testosteronu

a SHBG mdZe biologicky dostupny tes-

tosteron reprezentovat 10 az 90% hladi-

ny celkového testosteronu. Abnormalné
nizké hodnoty bT mohou byt pfitomny

i pfi hladiné tT, kterd je v laboratorni nor-

mé. Stanoveni hladiny SHBG je esencial-

ni pro stanoveni téchto diskrepanci mezi
hladinami T a bT.

S vékem dochézi k poklesu sekrece tes-

tosteronu a zméné poméru mezi jednotli-

vymi typy testosteronu:

» tT: pokles s vékem relativné maly

» fT: signifikantni pokles s vékem
(aZz 0 40%)

» bT: signifikantni pokles s vékem
(a2 050%)

» SHBG: signifikantni vzestup s vékem
(aZz 0 40%)

Pokles hladiny bT se déje tempem pfi-

blizné 1 % za rok. Zacatek tohoto pokle-

su je individualni, zaleZi na celkovém
stavu pacienta. Vrcholu androgenni akti-
vity dosahuje muzsky organizmus kolem

30. roku Zivota, od té doby Ize pozorovat

pokles. Akcelerace nastava v 5. dekadé

Zivota muze.

Hladina bT je zavisla hlavné na SHBG, ni-

koli na hladiné fT. S vékem nastupujici

zvySovani hladin SHBG sniZuje jen mirné
hladinu fT, ale signifikantn€é snizuje hla-
dinu bT.

Pokles hladiny bT koreluje vjznamné s vy-

skytem fyzickych a mentélnich potizi star-

Sich muzd. Suplementace testosteronu

soucasné redukuje hladinu SHBG.

Soucasti podrobnéjSiho vySetreni je sta-

noveni zpétné vazby hormon( hypotala-

mo-hypofyzarné-gonadalni osy, antiand-
rogenné pdsobicich hormon( (prolaktin,
estrogeny, kortizol, progesteron) dehydro-
epiandrosteronu a jeho aktivniho metabo-
litu DHEA sulfatu (= marker biologického
véku, neuroendokrinni pdsobek ovliviujici
senzoritu CNS a naladu ¢lovéka). Dlilezita
je jejich vzajemna rovnovaha.

International Society of Andrology

a ISSAM doporucuje k laboratorni dia-
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gnostice (Nieschlag, Swerdloff, Behre at.

al 2005):

» pro hodnoceni hladiny tT odbér mezi
7. - 11. hodinou ranni. Nejiteji ak-
ceptovany a nejspolehlivéjSi parametr
k zjisténi nedostatku androgen( (hy-
pogonadizmu) je hodnoceni hladiny
biologicky dostupného testosteronu,
nebo alternativné hladiny volného tes-
tosteronu a kalkulaci indexu volnych
androgen( z hladiny celkového testos-
teronu a SHBG.

» nejsou stanoveny veobecné akcepto-
vané limity pro dolni hranici normy.
Neni jisté, zda nejsou prahové hodno-
ty geograficky i etnicky rliznorodé.
DUleZité je hodnoceni a interpretace
vySetfujicim lékarem.

Nicméné bylo dosazZeno této vSeobecné

shody (,,consensus based approach*):

hodnoty tT nad 12 nmol/1 (400 ng/dl)
nebo fT nad 250 pmol/I nevyZaduji
substituci. Podobné bylo dosazeno kon-
senzu o tom, Ze hodnoty tT pod

8 mmol/|, resp. fT pod 200 pmol /I vy-

Zaduji substituci.

Vzhledem k tomu, Ze symptomy nedo-

statku testosteronu jsou manifestni pfi

hladinach tT 8 - 12 nmol/I, neni diivod

u téchto pacientt nepfristoupit k 1é¢bé.

Stanoveni hladin testosteronu ve slinach

se ukéazalo jako spolehlivad nahrada za

stanoveni hladin fT v séru, ale nelze je
zatim doporucovat, protoZe nezbytné
technologie jeSté nebyly standardizova-
ny. Pokud hladiny testosteronu klesaji
pod dolni limit akceptovanych notmal-
nich hodnot, je doporuc¢ovano druhé sta-
noveni spolu se stanovenim hladiny lute-
otropniho hormonu (LH).

Starnuti pfinasi signifikantni zmény také

v jinych endokrinnich systémech, jejichZ

vyznamnost jeSté neni pIné rozpoznana.

Obecné stanoveni hladin thyreoidealnich

hormon, kortizolu, DHEA, DHEA-S, me-

latoninu, GH-STH a IGF-1 (rGstovy hor-
mon a insulin-like riistovy faktor) neni
absolutné indikovéno pfi nekomplikova-
nych stavech poklesu hladin androgend

(,LOH®). P¥i podezreni na dalSi endokrin-

ni onemocnéni je vSak nutné zvézit tato

zde uvedena i dalSi vySetreni. Diabetes
mellitus Il. typu je ¢astym postizenim
starnoucich muzd. Pred Ié&bou substitu-
ci testosteronem je tfeba jej vylougit.

U starnoucich muzl s hlavnim problé-

mem erektilni dysfunkce je tfeba stano-

vit hladiny krevnich lipidd a provést hod-
noceni stavu jejich cévniho systému.
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Terapie nedostatku

androgenii u muzi
Pred zapocetim hormonalni substituéni
terapie ma byt stanovena jasna indikace
k 16¢bé, zaloZena na spolecné bazi klinic-
kého obrazu a laboratorniho vySetreni.
Obecné je mozné rozdélit terapii na kau-
zalni a symptomatickou. U deficience
androgen( sméfuje kauzalni terapie
k obnoveni vlastni produkce androgenil
(autolognich androgen(i). Cim mlads
muZ, tim vice je nutno se o ni snazit,
a tim vétsi je i pravdépodobnost Gspé-
chu. U mladého muze je restituéni kapa-
cita organizmu vétsi. Je tfeba pocitat se
stoupajici androgenni aktivitou do 30.
roku véku, kdy jsou také vysledky kauzal-
ni terapie nejlepsi. Velmi je nutno zdd-
raznit opomijenou [é¢bu infertilnich mu-
70 s testikularni insuficienci i po zdafilé
asistované reprodukci. Predikci (pfedpo-
véd) efektu terapie je mozné stanovit pfi
podrobném vySetfeni pacienta. Vysledek
je hodné zavisly na zdravotnim stavu
a biologickém véku muze. Vezmeme-li
v Uvahu, Ze alternativou je ¢asové neo-
mezend hormonalni substituce, je tfeba
se 0 kauzalni terapii pokusit vzdy, pokud
ma néjakou nadéji na dspéch. Moznosti
restituce normalini testikularni aktivity
vychéazi z aktivity hypotalamo - hypofy-
zarné-gonadalni osy (HHG), morfologic-
kého nélezu a krevniho zasobeni varlat.
ArteridlIni perflze varlat je nejCastéji po-
stizena aterosklerézou (Ledda 1996) pfi
nikotinismu, hypercholesterolémii a ate-
rogennim lipidovém profilu (Krause et al.
1991), nasledna hypotestosteronémie
potencuje zmény lipidového metaboliz-
mu a uzavira bludny kruh. Spolu s nor-
malni evakuaci Zilni zajistuje arteridIni
pfitok nizkorezistentni tkafiovou perfuzi
testis, a tim adekvatni nutrici tkané.
ZvySeni rezistence cévni je velmi asto
zpUsobeno Zilni testikularni insfucienci
(varikokélou). Pokud se v diisledku dila-
tace Zilni vyvine chlopenni insuficience,
mé v disledku pfevazné vertikalni polo-
hy Clovéka progresivni charakter.
Proto je nutné spravné indikovat oSetfeni
varikokél nejen podle fertility a subjektiv
nich potizi, ale i s perspektivou muze do
budoucna (Wagner et al. 1994).
Aterosklerotické, arteriosklerotické zmé-
ny a postizeni drobnych cév (mikroangio-
patie) jsou zaleZitosti Zivotospravy, diety,
navyki, ale jsou podminény i geneticky.
Podobné jako je erektilni dysfunkce po-
vazovana za klinicky marker zvySujici rizi-
ko vyskytu korondrniho tepenného posti-

Zeni, je pravdépodobné, Ze arterialni isu-
ficience testikularni bude brzy povazova-
na za marker postiZzeni cerebralnich arte-
rii (stejny princip nizkorezistentni
tkanové perflze cévni, endokrinni aktivi-
ta a vysoké metabolické naroky tkané).
Substituce hormonaini testikularni akti-
vity mlZe byt v podobé, kterd méné tlumi
HHG osu doCasnou soucasti terapie res-
titu€ni, nebo je samostatnou, trvalou for-
mou terapie. V tomto pfipadé je nutno ji
od zacatku povaZovat za terapii vyZaduji-
ci trvalou dispenzarizaci pacienta. Je
proto indikovana tam, kde restitucni te-
rapie nema dobry efekt, a tam, kde zdra-
votni stav a vék pacienta restituci neu-
moziuji. Hormonalni substituce je
zahajovéana proto, abychom predesli vy-
voji patologickych zmén z nedostatku an-
drogend.

VySetreni a diferenciace indikaci k jed-
notlivym typ(m terapie jsou individualni,
casto nejsou jednoduché.V nejedno-
znacnych pfipadech patfi nepochybné
do rukou zkuSeného androloga, urologa
Ci endokrinologa. | tam, kde je diagnos-
ticka situace indikacné jednoznacna, je
nutno dodrZovat pravidla substituce an-
drogend, respektovat kontraindikace

a pacienta dispenzarizovat. Vzhledem

k tomu, Ze ve svété tento typ terapie za-
¢al dfive nez u nas, mizZeme vyZit zkuSe-
nosti kolegli z USA a zavér( ISSAM.

NeZadouci tuéinky

HST androgeny
Indukce erytropoezy a nasledné zvyseni
viskozity krve, snizeni cerebralni perflize
a s tim riziko cévni mozkové pfihody se
tyka hlavné pacientd nad 50 let s arteri-
osklerdzou mozkovych cév. Sledovani
hematokritu, hodnot lipidového a cho-
lesterolového metabolizmu béhem 1éChy
je schopno véas detekovat nezadouci
zmény a Gpravou davky jim zabranit. Sle-
dovani aterogenniho profilu pacienta jej
nuti i ke zméné Zivotospravy (dieta, ku-
factvi, pohybové aktivita) a mlze mit vel-
mi pozitivni konecny efekt na jeho celko-
vy zdravotni stav (Hellstrom 1997).
Vliv terapie androgeny na androgen de-
pendentni vyvoj prostaty - hlavné na be-
nigni hyperplazii a karcinom prostaty
je palCivou otazkou (,hot question“) mi-
nulé i soucasné urologie (Kawaciuk
2001). V rozvaze o plsobeni androgend
na vyvoj prostaty je zd(raziovano, Ze
u muzd, ktefi trpi androgenni deficienci
od détstvi (v minulosti kastrati) se benig-
ni hyperplazie prostaty nevyskytuje. Toto
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onemocnéni prostaty se vSak objevuje
typicky v obdobi, kdy u muze hladiny an-
drogenti klesaji (5. - 6. dekada Zivota).
V tomto obdobi se také zvySuje relativni
objem tukové tkané (Body Mass Index)
a to zejména objem visceralniho abdo-
minalniho tuku. Tukova visceralni tkan
(maskulinni obezita typu ,jablka“) je bo-
hata na aromatazy, které konvertuji tes-
tosteron na estrogeny (estradiol, estron,
estriol). Soucasné s pfibyvajicim vékem
stoupéa hladina SHBG (Sex Hormon Bin-
ding Globuline), ktery ma daleko vétsi
vazebnou kapacitu pro androgeny, nezli
pro estrogeny. Vznikajici dysbalance me-
zi hladinou biologicky dostupného tes-
tosteronu a estrogeny je pravdépodobné
jednim z faktord, ktery indukujiehyper-
plastické zmény prostatické tkané. Proto
péce o zachovani prirozené produkce an-
drogenl mé realné pozitivni vliv na vyvoj
prostaty. Podavani exogennich androge-
n{ jako prostatoprotektiva s pozitivnim
efektem bylo pozorovano v animalnich
studiich. Benigni hyperplazie prostaty
neni kontraindikaci k substitucni terapii
testosteronem. P¥i tézké obstrukei, zp(-

sobené BHP, ma byt nejdfive vyfeSena
obstrukce. Obstrukce stfedniho ¢i mirné-
ho stupné predstavuji parcialni kontrain-
dikaci, ktera po zlepseni obstrukéni
symptomatologie pomiji.

U karcinomu prostaty je androgenni za-
vislost prokazana (Tanagho et al. 1994,
Walsh et al.1992). Podavani androgent
v8ak nebylo nikdy prokazano jako inicia-
tor malignich zmén prostaty. Pfi racio-
nalni Gvaze k indikaci terapii androgen(
u starSich muzd je vhodné zvazit nésle-
dujici argumenty. Karcinom prostaty se
objevuje s narlistajici ¢etnosti u starnou-
cich muzd, obvykle po 50. roce Zivota.

S kazdou dekadou Cetnost roste. Po

50. roce Zivota (a s kazdou dalSi deka-
dou) vSak vyznamné klesa produkce an-
drogend u muZe. Kromé toho se zvySuje
hladina SHBG, ktery vaZe androgeny do
biologicky neaktivni vazby. Klesé hladina
biologicky aktivniho testosteronu, nee-
fektivnéjsiho androgenu. Afinita SHBG

k testosteronu je vy$Si nez k estrogendm,
a vznikajici nerovnovaha androgeny -
estrogeny (ve prospéch estrogenti)je ob-
jektivné stanovitelna. Karcinom prostaty

Boehringer - Silomat

se tedy nejvice objevuje u muze ve véku,
kdy ma nejméné biologicky dostupnych
androgend a nejvice biologicky dostup-
nych estrogen(, které maji antiandro-
genni efekt.
Dalsi racionalni Gvaha se tyka 20-ti leté-
ho pouZivani nonhepatotoxickych testos-
teronovych esterd k HST u muzd ve vy-
spélém svété. Béhem této doby nebyla
prokazana pozitivni souvislost substituce
androgent a zvySeného vyskytu karcino-
mu prostaty u muzi s touto terapii.
Moeller a Hoffmann (2001) prokazali, Ze
nizké hladiny testosteronu jsou u pacien-
tl s Ca prostaty spojeny s vy$Sim gradin-
gem (Gleasonovo skore) a s kratSim pre-
Zivanim, nez u eugonadalnich muzd.
Histopatologické hodnoceni pomoci Gle-
asonova skore se pohybuje ve vyznamné
vy§§i Grovni u muzi s sérovou hladinou
testosteronu pod 3,0 ng/dl (jednotky uzi-
vané v USA), neili u muzi s vyssi hladi-
nou testosteronu - nad 3 ng/ml.
Jsou-li karcinomové bunky jiz pfitomny,
milZe podavani androgend akcelerovat
jejich riist. Proto je terapie androgeny
u muzli s karcinomem prostaty kontrain-
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dikovana.

K terapii karcinomu prostaty je uZivana
androgenni deprivace. Z toho vSak nelze
soudit, Ze androgeny vyvolavaji karcinom
prostaty. Pak by jej logicky museli mit
nejcastéji muzi v obdobi, kdy maji nejvi-
ce biologicky dostupnych androgendl, tj.
ve 3. dekadé Zivota.

Obava z podani androgenii muZi s nede-
tekovanym karcinomem prostaty vede
Iékate k peclivému vySetfeni muze pred
podanim Iéku (vySetfeni per rectum +
PSA) a k svédomitému sledovani vyvoje
prostaty béhem terapie. Tento postup
zvySuje v€asny zachyt klinicky ,némych“
postizeni prostaty, které maji lepsi tera-
peutickou prognézu nez symptomaticka
onemocnéni.

V zemich, kde je HST androgeny pro muze
jiz etablovana, je mozné sledovat vyvoj
»HST versus prostata“, ktery se podoba
Vvyvoji terapie u Zen v menopauze ,HST
estrogeny a gestageny versus endometri-
um a prs“. Pfi sprdvném postupu nejen Ze
nestoupd vyskyt nadorovych onemocnéni,
ale jsou dfive diagnostikovana, v nizSim
stadiu, kdy Iépe reaguji na Iécbu.
Vzhledem k tomu, Ze kontraindikace (ze-
jm. Ca prostaty) se miZe vyvinou béhem
Iécby androgeny, coZ vyZaduje rychlé
preruseni terapie, ma byt davana pred-
nost kratkodobé plisobicim preparatiim
(peroralni, transdermalni, bukalni formy)
pfed dlouhodobé pisobicimi formami Ié-
Civ, ktera vytvareji v organizmu depot (in-
tramuskularni, subdermaini).

Vék pacienta neni sdm o sobé kontrain-
dikaci k substituéni terapii testostero-
nem, jsou-li vylouceny kontraindikace.

Hormonalni substitucni
terapie androgeny - aktualni
doporuceni International
Society of Andrology
(ISA International Society
for the Study of the Aging
Male (ISSAM) a European
Association of Urology
(EAU) 2006

Nezbytna vySetieni pred zacatkem léchy:

Anamnéza

Celkova zavazna onemocnéni, zejména
onemocnéni kardiovaskularniho systé-
mu, ledvin, jater.

Koufeni, ablzus alkoholu.

Lékova anamnéza. Anamnéza onemoc-
néni pohlavnich organ(i, zejména varlat
a prostaty, anamnéza fertility. Rodinna
anamnéza karcinomu prostaty.
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Klinicke vysetreni

» Celkové somatické vySeteni s klinic-
kym hodnocenim stavu kardiovasku-
larniho systému, biologického véku
muze, znamek periferniho obstrukéni-
ho arterialniho postizeni, zndmek and-
rogenizace, distribuce télesného tuku.
VySetfeni krevniho tlaku a pulzu.

» Klinické vySetfeni prsii muze peclivou
palpaci.

» Klinicky stav genitélu:
Penis - stav topofivych téles, pfedkoz-
ky a Usti uretry.
Varlata- velikost, tonus, dalSi obsah
skréta (nadvarlata, cévni pletené).
VySetieni per rektum s peclivym pal-
pacnim hodnocenim stavu prostaty.

Laboratorni vySetfeni

Testosteronémie (optimdlné hladina cel-
kového a volného testosteronu), SHBG,
prolaktin, PSA (tPSA, f/tPSA), LH.
Hodnoceni hladiny biologicky dostupného
testosteronu v poméru k véku pacienta.

Doporucena vySetreni pred zahajenim
terapie

Indikace podle anamnézy a klinického
stavu pacienta: cholesterolémie, glyké-
mie, lipidovy profil, krevni obraz.
Hormonalni vySetieni: hladina FSH, pro-
gesteronu, estradiolu, DHEA, DHEA sul-
fatu, STH-HGH, IGF-1, free testosteronu,
DHT, kortizolu.

BMI (,body mass index“): pomér aktivni
a tukové télesné hmoty.

Kontrandikace k HST androgeny

u muie

» karcinom prostaty

» karcinom prsu

» tumor jater

» prolaktinom

» spankova apnoe v anamnéze

Cile hormonalni substitucni terapie

androgeny

» zlepSeni symptom( deficience testos-
teronu

» nastaveni a udrzeni stabilnich fyziolo-
gickych koncentraci celkového a bio-
logicky dostupného testosteronu a je-
ho hlavnich metabolitQ:
dihydrotestosteronu a estradiolu

» dosaZeni terapeutickych cilii s mini-
mem vedlejsich GEinkd

NeZadouci tcinky HST testosteronem

» indukce erytropoézy

» spankova apnoe - vSe zejména u pa-

cientd nad 50 let
» polycytémie
» akcelerace tumordzniho onemocnéni
jater
Indukce erytropoézy vede ke zvySeni vis-
kozity krve, tim ke sniZeni cerebralni per-
flize. ZvySuje se tak riziko CMP u pacien-
tli s pfitomnou aterosklerézou
mozkovych cév, zejména u kufakl a hy-
pertonikd s hypercholesterolémii.
Urcity stupen retence natria je obvyklym
priivodnim jevem u HST androgeny, ale
mnoZstvi retinovaného sodiku je obvykle
tekutiny a natria se m(iZe objevit u paci-
entl s kongestivnim srde¢nim selhanim
a renalnim selhanim, kdy se mohou ob-
jevit otoky. U téchto pacienti je tieba
peclivé zvazit pomér mezi prospéchem
a rizikem |écby.
Vliv HST na androgen-dependentni vy-
voj stavu prostaty: pred terapii je nutné
vySetfit stav prostaty, béhem |é¢by moni-
torovat vyvoj pfipadné benigni hyperpla-
zie, myslet na moznost vzniku karcinomu
prostaty nezavisle na |é¢bé a véas dete-
kovat vznik karcinomu. Incidence karci-
nomu prostaty vyrazné stoupa s vékem,
proto je zvySend pozornost vénovana
muzlim jiz po 45. roce Zivota. Stav pro-
staty pfed HST androgeny je vSak nutné
vySetfit u muzl jakéhokoli véku.

Racionalni HST androgeny
podle véku pacienta
Vék 14 - 18 let
Terapii vede specializovany lékaf v oboru
andrologie, détské urologie ¢i détské en-
dokrinologie. LéEba je velmi individualni.
Tento prispévek je vénovan dospélym
a starnoucim muziim, problematika pe-
diatrické preventivni andrologie zasluhu-
je samostatné pojednani.

Vék 18 - 45 let

Efektivni HST:

» p.o. testosteron undekanoat 4x40 mg
Ci 2x80 mg/24 hodin (preparat Unde-
stor)

» i.m. testosteron undekanoat 250 mg
/ml, podavani 1x za 10 - 14 tydni, po
prvni aplikaci kontrola a pfipadné po-
dani druhé davky dfive - za 6 tydn(
(preparat Nebido)

» i.m. 100 mg monokomponentniho an-
drogenniho preparatu na tyden, v za-
hrani€i je uZivan testosteron enantat
Ci cypionat, které u nds nejsou regist-
rovany
Depotni testosteron izobutyrat (prepa-
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rat Agovirin depot) je podavan

v mnozstvi 25 - 50 mg jednou za

14 dn0

kombinace ester(i testosteronu s od-
povidajicim davkovanim (100 mg/ty-
den) - podavani vicekomponentniho
preparatu v kombinaci esteri s rozdil-
nou dobou Gcinnosti: testosteron pro-
pionat, fenylpropionét, izokaproat

a dekanoat (preparat Sustanon 250)
v davkovani 250 mg 1x/2 - 3 tydny

Sledovani pacienta

» Klinické kontrolni vySetfeni nejméné

1x ro€né s monitoraci subjektivniho

efektu a objektivniho nalezu. VySetfeni

prostaty per rectum.

> kaZdy rok po 40. roce Zivota, sou-
Gasné stanoveni PSA

Laboratorni vySetreni

> hodnoceni hormonalnich hladin:
provadéno pfi klinickych kontro-
lach, tj. nejméné jednou rocné, mi-
nimalni rozsah: testosteronémie,
prolaktinémie, hladina SHBG, LH.

> Hodnoceni hladiny biologicky do-
stupného testosteronu v poméru

k véku pacienta

Odbéry se provadi:

- 2-3 hodiny po p.o. podéani

- 3-5dnl poi.m. injekci (aplikace
1x tydné)

- 2.¢i 3. tyden po i.m. injekci, €i
pred aplikaci dalSi davky (pfi
delSich intervalech podavani)

U pacientii s anamnézou kourent,

s hypercholesterolémii a hypertenzi je

nutno doporucit dalsi vySetreni:

> hematokrit pred terapii, po2 a 4
tydnech, po 3 mésicich a pak v roc-
nich intervalech

Zvyseni 0 4% znamena riziko chro-

nické hypoxie a spankové apnoe, je

nutné preruseni HST a dalSi vySet-
feni.
> stanoveni sérovych triglyceridi,

celkového cholesterolu, HDL a LDL

cholesterolu na zacatku a pak

v 3 mésicnich intervalech

Vék nad 45 let

Zpravidla je nutné sniZzeni davky ¢i pro-
dlouZeni intervalu podavani o 25 - 50 %,
nebot metabolicka clearance testostero-

nu se snizuje s vékem. Snizuje se tak rizi-
ko polycytémie, spankové apnoe, riziko
podpory rlistu nové vzniklého Ca prosta-
ty (pokud vznikne béhem terapie).

Sledovani pacienta

>

Klinické kontrolni vySetfeni s monito-

raci subjektivniho efektu a objektivni-

ho nalezu.

VySetieni prostaty per rectum a stano-

veni PSA: 1. rok terapie po 3 mési-

cich, dale po roce.

Laboratorni vySetreni

> Hodnoceni hormonalnich hladin
Provadéno pfi klinickych kontro-
lach. Rozsah vySetfeni a odbér je
provadén stejné jako u vékové sku-
piny do 45 let.

> Hodnoceni hematokritu, metaboliz-
mu cholesterolu a lipidd - béhem
terapie testosteronem se mulze vy-
vinout polycytémie. Je proto indiko-
vano periodické hematologické vy-
Setfeni, kromé stanoveni hodnot
pred terapii také vySetfeni béhem
prvniho roku kazdé 3 mésice, déle
1x rocné. Podle vysledkl muize byt

Boehringer - Mucosolvan
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nutnd Gprava davky.
> ZvySeni denzity kostni pfi terapii
testosteronem je znatelné a mize
vést k snizeni vyskytu fraktur. Hod-
noceni kostni denzity je pfinosné
kaZdé 2 roky, pokud je indikace,
pak i Castéji.
U muZz(i s nizkymi sérovymi hladinami
testosteronu a s erektilni dysfunkci te-
rapie testosteronem sama o sobé nemu-
si vést ke zlepSeni erektivity. Pak je tfeba
zvazit Iécbu v kombinaci dalSich 1éceb-
nych moznosti, véetné inhibitor( PDE-5.
MuZi neodpovidajici na terapii PDE-5 in-
hibitory mohou mit nizké hladiny testos-
teronu a mohou potfebovat substituéni
terapii testosteronem.
Transrektalni sonografické vySetreni
a biopsie prostaty jsou provedeny kdy-
koliv je podezieni na patologické zmény
prostaty, které by mohly ukazovat na kar-
cinom. Do vylou€eni karcinomu vysazeni
HST androgeny.
Mutzi, ktefi byli ispésné Iéceni pro Ca
prostaty a maji potiZe prokazatelné sou-
visejici s nizkou hladinou androgend
(symptomaticky hypogonadizmus) jsou
kandidaty na substitucni terapii testos-
teronem. OvSem po uplynuti rozumného
(»,prudent”) intervalu od doby, kdy nebyl
prokazan rezidualni karcinom. Rizika
a prospéch 1éEby musi byt pacientovi
jasné vysvétlena a on jim musi porozu-
mét. Sledovani pacienta musi byt ob-
zvlasté peclivé. Neexistuji naprosto jed-
noznacné argumenty pro ani proti
tomuto doporuceni. LékaF musi ukazat
dobrou klinickou rozvahu spolu s ade-
kvéatnim znalostmi vyhod a nevyhod Ié¢-
by testosteronem v této situaci.
Z hlediska uZitku 1écby pro pacienta
a bezpecnosti terapie je tfeba zvazit hod-
noty optimalnich sérovych hladin, kte-
rych je mozné l1ébou dosédhnout. V sou-
casnosti (Nieschlag, Swerdloff, Behre et
al. 2004, Behre 2006) jsou doporucova-
ny sérové hladiny adekvatni hladinam
muzil mladsiho az stfedniho véku, které
maji byt terapeutickym cilem. Je nutné
se vyhnout dosazeni suprafyziologickych
hodnot. UdrZeni cirkadialniho rytmu sé-
rovych hladin testosteronu se zd4 byt za-
douci, ale prilkazné informace svédcici
pro ¢i proti udrzeni cirkadialniho rytmu
pfi terapii nejsou k dispozici.
Tento postup predstavuje zakladni vari-
antu péce o muZe s nedostatkem andro-
genl (,late onset hypogonadismus
,LOH“, ,(P)ADAM*). Podle klinické rozva-
hy Iékare a stavu pacienta je nutno léc-
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bu individualizovat.

Pro substitucni terapii maji byt uzivany
preparaty na bazi pfirozeného testoste-
ronu. Soucasné dostupné intramuskular-
ni, peroralni, subdermalni, transdermal-
ni a bukalni preparaty maji prokazanou
bezpeénost a tcinnost. V Ceské republi-
ce jsou t. €. dostupné jen intramuskular-
ni a peroralni preparaty, pfipravuje se
transdermalni preparat Androgel.
Alkylované preparéaty, jako je 17-alfa
metyltestosteron jsou obsoletni vzhle-
dem k potencialni hepatotoxicité a ne-
maji se pouzivat.

Nejsou k dispozici Zadné prikazné infor-
mace o prinosu substituce DHT (dihydro-
testosteronem) u starnoucich muzl, coz
se tyka takeé jinych androgennich prepa-
ratl jako je DHEA a DHEA-S, androsten-
diol a androstendion (Nieschlag, Swerd-
loff, Behre et al. 2004).

Choriovy gonadotropin (hCG) stimuluje
produkci testosteronu v Leydigovych
bunkéch, ale u starSich muz( o poznani
méné nez u muzd mladsich. Vzhledem

k tomu, Ze nejsou k dispozici dostatecné
informace o G¢incich a vedlejsich G€in-
cich terapie hCG u starSich muzd, nelze
tuto terapii k feSeni ,LOH“ doporudit.
Béhem IéCby ma byt sledovéna reakce -
zlepSovani symptom( a zndmek andro-
genniho deficitu. Pokud se nedostavi kli-
nické zlepSeni, ma byt IéCba preruSena
a maji se hledat pfic¢inné souvislosti ne-
dostatecného efektu.

ZvySeni sérovych hladin testosteronu ve-
de obvykle ke zlepSeni nalady (,mood*)
a celkového stavu (,well - being“). Po-
kud se objevi negativni behavioralni
efekt, je nutna (prava davkovani nebo
preruseni terapie.

Lékar indikujici terapii ma mit dostatec-
né znalosti a ma adekvatné rozumét far-
makokinetice, vyhodam a nevyhodam
jednotlivych 1ééebnych postupd.

B zavér

Terapie androgeny u muzl prodélala né-
kolik vyvojovych obdobi. V prvnim obdo-
bi byly androgeny podavany ve formé he-
patotoxickych derivatil ¢asto
neselektivné pfi sexudlnich dysfunkcich

i onemocnénich prostaty. Poté, kdy byly
zjistény jejich negativni Géinky na jaterni
tkan, byly naopak zavrzeny.

Nyni se blizime v praxi racionalni terapii.
K dispozici jsou nonhepatotoxické pero-
raIni estery testosteronu, které obchazeji
portdlni feCisté resorpci pres lymfaticky
systém, a nonhepatotoxické estery pro

intramuskularni podani.

V blizké dobé se v Ceské republice prav-
dépodobné dockame transdermalnich,
nazélnich ¢i bukalnich systém(, uvoliuji-
cich androgeny s biologickou dostupnos-
ti jeSté blizsi fyziologickym podminkam.
Depotni intramuskularni a subdermalni
preparaty maji své vyhody i nevyhody. Ve
starSim véku je vyhodné, pokud Ize 1é¢bu
rychle prerusit.

Profil ,bezpecnost - (iéinnost“ svédci
jednoznacné pro indikované podavani
téchto Iékd.

Je ovSem nutno respektovat pravidla po-
davani téchto 1€kl . V tomto ohledu se
terapie androgeny nelisi od jiné 1écby.
Z&kladem terapie musi byt adekvatni di-
agnostika a klinicka rozvaha tykajici se
nejen aktualniho stavu pacienta, ale

i perspektivy, budoucnosti jeho fyzické-
ho, mentalniho a socialniho stavu. Vz-
hledem k tomu, Ze je to nékdy dosti slo-
Zité, zaslouZi si tato problematika (a také
muzské pohlavi) samostatny medicinsky
obor - andrologii.
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Anamnéza 66letého muze

MUDr. Vit Skalicka
Prakticky |ékaF, Mel¢

Tato kazuistika
je publikovana
vV ramci soutéze

Nejlepsi
kazuistika
Casopisu PRACTICUS

a jeji autor
byl zarazen
do slosovani
o pristroj CRP

Motto: Neni moudré stanovovat diagnozu chronické bronchitidy a emfyzému pri negativni kuracké anamnéze, vyjma pripady,
kdy rodinna anamnéza svédci pro deficit c:1-antitrypsinu.

Pacient 9 let Iéceny pro epizody produktiv-
niho kasle s febriliemi, pod diagnézou
chronické bronchitidy. Posledni 2 roky re-
cidivujici bronchopneumonie.

RA: matka v 88 letech Zije, otec zemrel, ne-
znamo jak star, na vykrvaceni, byl alkoholik.
Dva bratfi a sestra - vSichni zdrvi.

0A: Perinatalni encefalopatie - mentalné re-
tardovany v pasmu mirné oligofrenie, lehka
kvadruparéza, pes equinovarus l.sin., v 6 le-
tech polio. Dlouhodobé disp. pro epilepsii,
zéchvaty cca 1x do roka. Poslednich 10 let
otoky DKK, v.s. vendzni etiologie, bez varix.
Seboroicka dermatitida.

PSA: 0d détstvi klientem Ustav(i socialni pé-
¢e. Castetné sobéstaény. Komunikativni

a dobfe spolupracujici s persondlem dstavu.
Ab: nikdy nekoufil, ani pasivné, alkohol nepi-
je.

FA: dlouhodobé Sanepil 3x1, Chlorprotixen
50 mg 0-0-1, Anavenol 3x1 intermitentné
Furon 1x za 3 dny zevné 3% salicylovy olej,
Nizoral Sampén.

NO: 0d roku 1997 opakované infekty hor-
nich cest dychacich 2x - 5x ro¢né, i v 4mé-
sicnich epizoddach, vzdy s kaslem s hojnou
expektoraci. Pfi atakach vétSinou subfebrilie,
Cisté sklipkové dychani, od 2001 ale opako-
vané i piskoty, opakované nalez FW okolo
32/hod, leukocytéza 11 000/ul., Gasta po-
tfeba ATB terapie. RTG srdce a plic v roce
2001 bez patologickych zmén. V remisich z{-
stava elevace FW okolo 19/hod. 0d r. 2001
dg. chronické bronchitidy.

V lednu aZ dubnu 2003 |é¢en ambulantné
pro vleklou exacerbaci s vzdy jen pfechod-
nym efektem ATB Iécby. V dubnu 2004 pro-
grese - rozvoj febrilii 39-40°C, FW 104/hod.,
pacient odeslan k hospitalizaci na internim
oddéleni. RTG nalez plic: vpravo bazalné pa-
rakardidlné zmnoZenéa az splyvajici kresha -
bronchopneumonia basalis I.dx. Pfi Gstavni
|6Cbé regrese nélezu. Po propusténi mensi
epizoda kasle bez horecky v cervnu 2003.
Také v roce 2004 4x febrilni epizoda kasle,

v mezidobi prakticky trvale mirny kasel s ex-
pektoraci ¢irych vazkych hlent, bez dusnosti,
auskultacné intermitentné bronchitické feno-
mény. Obéas u jidla bez nauzey zvraci. Dg.
jako infekty hornich cest dychacich s exacer-
baci chronické bronchitidy. Od éervna 2004
pravidelnd inhalace Vincentky s Mucosolva-

nem s efektem hojného vykaslavani hlenu.
31.1. - 8.2.2005 hospitalizovan pro jiné
onemocnéni - epilepticky zachvat, za hospi-
talizace febrilie, subjektivné bez dechovych
obtiZi, ausk. plicni nalez normalni, ale RTG
nalez bazalni pneumonie |.dx. v téZe lokaliza-
ci jako v dubnu 2003, CRP 57, po 7dennim
prelééeni Amoksiklavem pokles CRP na 46.
3 dny po propusténi 11.2. ataka horecky aZ
39,1°C, znovu nasazena ATB a mukolyticka
|é¢ba. Kontrolni RTG 14.2. nonregrese pneu-
monického nélezu. Od 15.2. afebrilni. 21.2.
dalsi rekurence febrilii - az 39,5°C, bez dus-
nosti, obj. febrilni facies, tachypnoe 25/min,
bez cyandzy, AS pravidelnd 100/min, dycha-
ni s dif. jemnymi chrlipky bilaterainé bazal-
né. Nasazen klaritromycin (jiZ tfeti ATB v fadé
za této exacerbace). 0d 23.2. rozvoj dusnos-
ti a pocitu zahlceni hlenem, obj. chréeni, ta-
chypnoe 31/min, vykaslavani rezavého hle-
nu, dychani vpravo bazalné s krepitem.
Odeslan k hospitalizaci.

24.2. - 7.3.2005 hospit. na plicnim oddéle-
ni. PTi prijeti dychani s ojed. exspiraénimi vr-
zoty, vpravo oslabené, do poloviny rachditky.
KO: RBC 4,09, Hb 121, HTC 0,358, WBC
6,51, PLT 237, glykémie 6,6, CRP 132...75,
ostatni biochemie bez pozoruhodnosti. Sa02
89,5%. Spirometrie: VC 2,22 - 57% NH, FVC
55% n.h., FEV1 2,09 (71% NH): lehka ob-
strukéni porucha plic se stfedné téZkou re-
strikei VC plic. RTG srdce a plic: mediastinum
nerozsifeno, nehomogenni kresba navazujici
na pravou srdecni konturu, laterdIné az loZis-
kové splyvajici - bronchopneumonie I.dx.
Kultivace sputa: Klebsiella pneumoniae,
candida albicans, vySetfeni na BK negativni.
Pfi ATB a bronchodilatacni a expektoracni
|écbé Ustup teplot a normalizace auskultac-
niho nélezu a subj. zlepSeni, ale kvilli pretr-
vavajici vysoké FW 109/hod a jen ¢astecné
regresi RTG nélezu doporuéeno pokracovat

v terapii Zinnatem a Euphyllinem.

Zavér z hospitalizace: Bronchopneumonicky
syndrom . dx. v éastecné regresi, exacer-
bace chronické bronchitidy.

Stav pacienta i po propusténi neutéSeny: ob-
Cas pri jidle zvraci, citi se slaby, dle oSetfuji-
ciho persondlu zchatral. Shledan tbytek va-
hy 9kg z 67 na 58kg za poslednich 6 mésicu.
Progrese kvadruspasticity, zhorSeni stereoty-
pu chilze. Stéle zahlenény. 17.3. - 21.3. opét

subfebrilie i pfes pokracujici cilenou ATB te-
rapii dle vysledki kultivace a citlivosti, dy-
chani opét s pfizvué. chropy pfi pravé bazi,
mirné pritlumeny poklep bazolateralné vpra-
vo, CRP 17. Pomyslim na specifickou nebo
maligni etiologii. Doporucuji rehospitalizaci
na plicnim odd. k dovy3etfeni stavu.
24.3.2005 pacient znovu prijat na plicni od-
déleni. 8.4. provedeno CT vySetreni plic

a mediastina s nalezem vyrazné rozsifeného
jicnu - az na 4 cm, obsahujici hladinku po-
travy, sténa neni v této Grovni ani niZe dilato-
vana, distalnéji je jiz prisvit normalni. Endo-
skopie jicnu: opakované hned za Killidnovym
svératem zapadame do objeného divertiklu
se zbytky stravy - opakované nenachazime
cestu do jicnu a stacime se v divertiklu. Za-
vér: objemny divertikl Zenkerova typu. Dopl-
néna pasaz jicnem: zenkeriv divertikl, vel.
6x4cm, vytladujici jicen a trecheu ventraing,
se stagnaci potravy a regurgitaci kontrastni
latky do dychacich cest.

Zavér: Objemny Zenkeriv divertikl, recidi-
vujici bronchopneumonie bazalniho laloku
P plice aspiracni etiologie. VedlejSim néle-
zem z CT vySeteni je Chilaiditiho syndrom -
interpozice kolon mezi P braniéni klenbu

a jatra.

17.5.-31.5.2005 hospitalizace na chirurgic-
ké klinice. 25.5.2005 provedena v c.a. re-
sekce divertiklu a myotomie m. cricopharyn-
gealis.

Po mésici od operace: 15.6.2005 vaha

60 kg - pribral 5 kg za 3 mésice. Neni jiZ za-
hlenény, nekasle, nezvraci. Obj. eupnoe. Dy-
chani Cisté sklipkové. Nasledujici rok : po-
stupnad restituce celkového stavu. Spontanni
Gstup mirné anémie. Jiz 15 mésici bez jedi-
né epizody produktivniho kasle.

Komenta¥: Pripad je ukazkou tskali spoje-
nych se stereotypnim zptisobem péce

o dlouhodobé zdravotné postiZzené. BEhem
Iéchy se objevilo nékolik diferencialné dia-
gnostickych indicii: nekuractvi, zpochybiu-
jici dg. CHOPN, recidivujici bronchopneu-
monie v lokalizaci predilekéni pro aspiraci
(dolni lalok P plice), nekompletni a ne vZdy
pritomny fyzikalni bronchiticky nalez, ne-
presvédcivy spirometricky nalez, nevysvét-
lené zvraceni pri jidle bez nauzey, relapsy
DFi ATB I6Ghé.
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Lécba prechodné, kratkodobé
a chronické nespavosti

MUDTr. Lucie Zavésicka
Psychiatrické centrum Praha

Souhrn:
V literatufe se uvadi vyskyt chronické nespavosti kolem 10%. Lécha
pri chronické poruse spanku je odliSna od terapie prechodné a krat-
kodobé nespavosti. Pri Iéché kratkodobé a prechodné nespavosti da-
vame prednost Iékiim (benzodiazepiny, anithistaminika, hypnotika
lll.generace). P¥i Iéébé chronické nespavosti je na prvnim misté kog-
nitivné behavioralni psychoterapie, dale antidepresiva, pripadné in-
termitentni podavani hypnotik lll.generace.

Klicova slova:
nespavost, benzodiazepiny, hypnotika lll. generace, antidepresiva,
kognitivné behavioralni psychoterapie

Akutni a pfechodna
nespavost
Casto se setkavame v ordinaci praktického
|ékafe s prechodnou (trva nékolik noci)
a s kratkodobou nespavosti (trva 1 az 4
tydny).
Obecné Ize uvést, Ze v terapii prechodné
a kratkodobé insomnie nejprve zhodnoti-
me, zda pacient spravné dodrZuje principy
spankové hygieny a vylouéime vliv zevnich
faktor(i na vznik insomnie. Pak mlZzeme
pristoupit k farmakoterapii, kterad by méla
byt krdtkodoba (maximalné 4 - 6 tydni).
V soucasné dobé preferujeme hypnotika
Il. generace (zolpidem, zopiclon, zalep-
lon), pouzit v§ak mGzeme i Iéky ze skupiny
benzodiazepind.
Pro 1éEbu akutni a prechodné nespavosti
se pouzivaji, benzodiazepiny, hypnotika Ill.
generace (zolpidem, zopiklon, zaleplon)
a antihistaminika.

Benzodiazepiny
Benzodiazepiny plisobi na vazebna mista
GABA A receptoru. Benzodiazepiny se va-
Zou na BZD1 (omegal) a BZD2 (omega2)
vazebna mista. Omegal vazebné misto
zprostredkovava anxiolyzu, sedaci a spa-
nek, omega2 vazebné misto zprostfedko-
vava myorelaxaci a antikonvulzivni Géinek.
Existuje fada preparat(i s kratkym, stfedné
dlouhym a dlouhym polo¢asem Géinku
(tab. €. 1).
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Spének navozeny benzodiazepiny mé tyto
charakteristiky : zkrdcena spankové laten-
ce, snizeni po€tu nocnich probuzeni, zvy-
Seni stadia 2NREM, sniZeni 3a4NREM, do-
chézi k lehkému az stfednimu potlaceni
REM spanku (Svestka 1995). Mezi neza-
douci Géinky téchto preparatl patfi: rezi-
dudlni pfiznaky po ranu, potenciace s jiny-
mi tlumivymi latkami, abstinenéni
syndrom po vysazeni pfi dlouhodobém po-
davani, riziko vzniku zavislosti, antero-
gradni amnézie, po vysazeni rebound in-
somnie (Svestka, 1995).

B Hypnotika Ill. generace
Zolpidem

Zolpidem je kratkodobé plsobici imidazopyri-
dinové hypnotikum. Je agonista GABA, GABA
A receptoru, vaze se selektivné na alfa pod-
jednotku GABA A benzodiazepinového recep-
toru, omega - BZ1. VyluGovaci poloCas ma
2,4 hod (tab. ¢. 3). Podle vysledkli dvojité
slepych kontrolovanych studii, které srovna-
vaji zolpidem s placebem (11) zlepSuje zolpi-
dem kvalitu spanku pacientil s primarni in-
somnii, zkracuje spankovou latenci, zvySuje
spankovou efektivitu, zvySuje celkovou dobu
spanku, celkovou spankovou periodu, zvySuje
mnozZstvi S3 + S4, stadia S1, S2 a REM se
signifikantné neméni. Zolpidem nenarusuje
spankovou architekturu, tyto vysledky popi-
suji autofi v nékolika studiich, které srovnava-
ji toto hypnotiku s placebem (11).

Zopiklon

Zopiklon je imidazopyridinové hypnotikum.
Vétsinou ho autofi zafazuji do skupiny hyp-
notik se stfedné dobrym Gcinkem. Je agonis-
ta GABA A receptoru, vaze se selektivné na
alfa podjednotku GABA A benzodiazepinové-
ho receptoru, omega - BZ1. Jeho vylu€ovaci
polocas je 5 hodin (tab. ¢. 3).

Zaleplon
Zaleplon je velmi kratkodobé plsobici py-

tabulka ¢. 1

Benzodiazepiny podle polocasu vylucovani

Nazev Iéku Davkovani VyluGovaci poloéas  Aktivni metabolit
(mg) (hodiny)
midazolam 7,5-15 1,56-25
triazolam 1,5-5,5 1,5-5,5
temazepam 10 - 30 5-15 -
oxazepam 15-30 5-21 -
lorazepam 1-4 10-20 -
flurazepam 15-30 50 - 100 +
flunitrazepam 1-2 20-30 +
diazepam 5-20 30-100 +
chlorazepat 3,75-15 30-100 +
clonazepam 0,6-2 18 - 50 -
alprazolam 0,5-1 6-20 +
chlordiazepoxid 10 5-100 -
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razolopyrimidinové hypnotikum. Je agonis-
ta GABA, vaZe se na omega - BZ1 receptor
situovany na alfa podjednotce GABA A. Je-
ho vyluovaci polocas je 1 hod., tedy velmi
kratky (tab. ¢. 3).

B Antihistaminika

Antihistaminika se nékdy pouzivaji jako
hypnotika, pfedev§im hydroxizin, diphen-
hydramin, doxylamin, promethazin (tab. ¢.
4). Vyuziva se jejich vedlejsich sedativnich
Gcinkd. Jsou alternativou pro 1éEbu nespa-
vosti u pacientd, ktefi maji v anamnéze
abusus nebo syndrom zavislosti na benzo-
diazepinech. MdZe na né vzniknout pomér-
né rychle tolerance a mohou zpUsobit denni
ospalost. Je potieba také myslet na jejich
centralni a periferni anticholinergni G€inky.

B Chronicka nespavost

Vyskyt nespavosti je podle riiznych studii 5 -
35 % (7). Buysse(1) dosel k zavéru, Ze asi

u 35 - 40 % pacientd s insomnii je zaroven
diagnostikovano psychiatrické onemocnéni,
priblizné u 10 - 20 % je insomnie zplsobe-
na poruchou respirace ve spanku nebo syn-
dromem neklidnych nohou a periodickych

pohyb( kongetin ve spanku. Zbyvajicich 10
- 20 % pacientd trpi insomnii primarni (1).
Vétsina studii uvadi incidenci chronické ne-
spavosti kolem 10 % (5).

Chronicka nespavost by se méla Ié¢it, ze-
jména proto, Ze jeji komplikaci mlize byt roz-
voj depresivnich pfiznak( (9, 17). Pokud se
jedna o sekundarni nespavost mélo by byt
nejprve lééeno zakladni onemocnéni pfi-
slusnym odbornikem (somnolog, pneumo-
log, neurolog, internista, psychiatr). V dal-
Sim kroku bychom méli zkontrolovat, jestli
pacient dodrZuje principy spankové hygieny.
Pfi 16¢bé chronické nespavosti ddvame
prednost nefarmakologickym terapeutic-
kym pfistup(im, zejména kognitivné beha-
vioralni terapie. Vzhledem k rozvoji toleran-
ce a nasledného vzniku zavislosti pfi
dlouhodobém pouziti hypnotik, volime v te-
rapii chronické insomnie nejcastéji antide-
presiva, délka terapie s pohybuje nejcasté-
ji mezi 6 - 9 mésici.

Kognitivné behavioralni

psychoterapie nespavosti
Kompletni kognitivné behavioralni terapie
insomnie se skldda z nasledujicich ¢asti:

Sanofi - Stilnox

Edukace

Pacient by mél byt edukovan o éetnosti vy-
skytu insomnie v populaci a o zakladnich
fyziologickych mechanismech fidicich spé-
nek a bdéni. Pacienti trpici insomnii mivaji
Casto zcela mylna presvédceni tykajici se
spanku obecné. Domnivaji se napfiklad, Ze
je nutné spat nejméné osm hodin denné
bez jediného nocniho probuzeni, Ze je in-
somnie pfiznakem zévazného onemocnéni
atp. V rdmci edukace je tfeba tato pre-
svédceni vyvrétit, ¢i alespoi zpochybnit,
nebot jsou sama o sobé zdrojem Uzkosti
generujicim insomnii.

Zodpovédét pacientovu otazku ,jak dlouho
by mél spat”, neni zdaleka tak jednoduché,
jak se mlze na prvni pohled zdéat. Priimér-
ny, mlady, zdravy ¢lovék spi zhruba 7 - 8

sméry. Velmi ziednoduSené mizZeme rozdé-
lit populaci na dva typy spaci: ,dlouhé“

a ,kratké“. Néktefi z nas potfebuji k Gplné-
mu pocitu svéZesti i vice nez 9 hodin span-
ku, jini jsou zcela odpocati jiz po 4 - 5 ho-

dinéch, aniz by si stéZovali na insomnii. Je

dobré pacienta uklidnit, Ze neexistuje ,pfe-
depsanéa doba spanku“, Ze osm hodin
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Benzodiazepiny - davkovy ekvivalent

Nazev Iéku

Ekvivalentni davka (mg)

UZivana davka (mg)

bromazepam 3 1,5-6
clonazepam 0,25 0,5-2
estazolam 1 1,0-2,0
flurazepam 15 15-30
lorazepam 1 0,5-2
nitrazepam 10 5-10
oxazepam 15 10-30
temazepam 15 7,5-30
triazolam 0,25 0,125-0,25
quazepam 15 7,5-30

Dévkovy ekvivalent je vztaZeny k 1 mg lorazepamu - dévka 1 mg lorazepamu je ekvivalentni
15 mg temazepamu podle Morin and Epsie 2003

Hypnotika Ill. generace

Nazev léku Davkovani Vyluéovaci polocéas Aktivni metabolit
(mg) (hodiny)

zopiklon 3,75-17,5 45-6 -

zolpidem 5-20 2-3 -

zaleplon 5-10 1 -

tabulka ¢. 4

Antihistaminika

Nazev Iéku Davkovani Vyluéovaci poloéas  Aktivni metabolit
(mg) (hodiny)

hydroxyzin 25-50 15-30 +

diphenhydramin 25-50 60 - 180 -

doxylamin 25 60 - 180 -

spanku je spiSe ,mytus” tradovany povrch-
nimi sdélenimi v médiich a lidovou tradici
neZ védecky ov&renym faktem. Cetné vy-
zkumy potvrdily, Ze i pouhych 5 hodin
spéanku je doba naprosto dostatecnéa ke
kvalitnimu dennimu vykonu.

Dalsi oblasti, kde by mél pacient ziskat
ujisténi z nasi strany je buzeni béhem noci.
| zcela normalni €lovék, bez jakékoli span-
kové poruchy se budi nékolikrat za noc na
velmi kratkou dobu (zejména pfi precho-
dech mezi jednotlivymi spankovymi stadii
Ci cykly). Pacient s insomnii vSak na tyto
chvile beze spéanku fixuje svou pozornost,
coz zvySuje arousal a pacient nemuze zno-
vu usnout. Tento mechanismus je zasad-
nim v rozvoji poruchy kontinuity spanku.

Spankova hygiena

Spanek velmi zavisi na zevnich podmin-
kach, pacientovi doporuc¢ime pohodinou
postel, pfimérenou teplotu, zatemnéni (za-
vésy, rolety), ochranu proti zevnimu hluku
(utésnéni oken, ucpavky usi). Konzumaci
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néapojli obsahujicich kofein omezime na
max. 4 - 5 hodin pred usnutim. Pacientovi
doporucime lehkou vecefi namisto tuénych
a tézko stravitelnych jidel. Doporuéime
omezit konzumaci tabakovych vyrobki a al-
koholu ve veéernich hodinéch a v noci, ale
také omezit fyzickou aktivitu v hodinach
pred usnutim.

Spankova restrikce

Jednou z nejdiilezitéjSich slozek spravné
vedené terapie je pfiméfena spankova re-
strikce nebo presnéji: restrikce ¢asu stra-
veného v [0zku (24). Pacient nejméné 1 ty-
den sleduje pomoci spankového kalendéare
dobu uléhani, spankovou latenci, ¢etnost
a délku nocnich probuzeni a dobu defini-

tivniho vzbuzeni po ranu. Z téchto Gdajl vy-

pocéteme priimérnou dobu spanku za jednu
noc. Tato doba se stane vychozi hodnotou
pro tzv. povoleny ¢as v I(izku. Spankova re-
strikce nesmi byt vétsi nez 5 hodin za noc,
pod tuto hodnotu neklesdme ani u pacien-
td, ktefi spi ve skuteénosti méné nez uve-

denych 5 hodin. DalSim dulezitym pravi-
dlem je, Ze doba vstavéani se neméni po ce-
lou dobu terapie.

Postup pfi spankové restrikci je tedy nésle-
dujici: dohodneme se s pacientem na ¢ase
ranniho vstavani (v zavislosti na jeho zvy-
klostech a povinnostech) a zdiiraznime, Ze
tato doba je fixni - bude platit po celou do-
bu terapie, véetné dni volna. Pokud dle
spankového kalendéare spal prvni tyden
primérné 5,5 hod. za noc, stava se tato
doba vychozi hodnotou spankové restrikce
(pacient bude napt. uléhat v 1.00 hodinu

a vstavat pravidelné v 6.30 hod.). Tento re-
Zim bude dodrZovat aZ do pfisti navstévy,
kdy spocitdme primérnou dobu spanku za
noc v daném tydnu, ale také priimérnou
spéankovou efektivitu v tomtéZ obdobi dle
rovnice:

Celkova doba

spanku (min.)

Celkovéa doba

stravena v 14zku (min.)

Spankova ~
efektivita (%)

Pokud spénkova efektivita prekro€i v pred-
chozim tydnu 85 %, prodlouzime povole-
nou dobu v IGZku o 15 - 20 minut za noc.
Pacient bude tedy moci ulehnout jiz

v 0. 40 hod., vstavat bude stale v 6. 30.
Takto pokracdujeme tyden po tydnu az do
dosazeni kyzené délky spanku. Pokud
spankova efektivita v daném tydnu nedo-
sahne 850%, zlistava ¢as spankové restrik-
ce beze zmény i pro nasledujici tyden. Je
zcela zasadni zvySovat povolenou dobu

v Ilizku velmi pozvolna a vZdy v zavislosti na
dajich uvedenych pacientem ve spanko-
vém denniku, nikoli jen prostym odhadem.
DalSim dilezitym pravidlem, které Ize zahr-
nout do spankové restrikce je, Ze pokud se
pacientovi nedafi usnout do 15 - 20 minut
(at jiz vecer po ulehnuti nebo po probuzeni
béhem noci), opusti [Gzko a odejde do jiné
mistnosti, kde se vénuje klidné, nenarocné
¢innosti. Do liZka se vrati jen pokud se citi
znovu ospaly a tuto instrukci opakuje toli-
krat, kolikrat je tfeba.

Kontrola stimulii

V této Gasti terapie ma pacient za kol nau-
Cit se pouzivat [lzko jen ke spanku a sexu
(24). Neni tedy povoleno v posteli Cist, sle-
dovat televizi, poslouchat hudbu, telefono-
vat, jist, pit €i provadét jakékoli jiné €innos-
ti se spankem inkompatibilni, a to

i v pfipadé, Ze pacient je tomu zvykly.
Dal$im dilezitym bodem je pomoci pacien-
tovi vytvofit pfiméfeny reZim ¢innosti pred-
chézejicich spanek: nejméné jednu hodinu
pred usnutim se uvolnit, popfipadé relaxo-
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tabulka ¢. 5

Zasady podavani hypnotik (upraveno podle Janicaka 1999)

» hypnotika mohou byt pfedepsana aZ po peclivém vySetfeni pacienta

» vSechna hypnotika by méla byt pfedepséna pouze v kratkodobém reZzimu (7 - 10 noci)

» delSi podavani hypnotik se nedoporucuje

» pacienty uzivajici hypnotika déle neZ 3 tydny musime znovu vySetfit

» pokud se insomnie po dvou tydnech lé¢by hypnotiky objevi znovu, pravdépodobné je to di-
ky duSevnimu nebo t€lesnému onemocnéni &i poruse

» nemélo by byt predepsano vétsi mnoZstvi nez na 1 mésic

» hypnotika u pacienti s anamnézou alkoholové €i drogové zavislosti by méla byt predepsa-

na kratkodobé a pod kontrolou

» |ékaf by mél jasné informovat pacienta o rizikdch a benefitech hypnotik

» pacient by si mél pIné védom jak tyto Iéky bezpecné uzivat

» pokud je nezbytné v 16Cbé pokracovat, mél by byt interval bez 1€k, trvajici 1 - 2 tydny

a pak znovu zhodnocen stav pacienta

» vSichni pacienti s rizikem psychické nebo télesné zavislosti musi mit pfedepsano nejmensi

mozné mnoZstvi hypnotika

» hypnotika by neméla byt pfedepséna pro bolestivé stavy, vyjimkou je situace, kdy insom-

nie pretrvava pres kontrolu bolesti

» méli bychom znat podrobnou Iékovou anamnézu

» pacienti s anamnézou zachvatovitého onemocnéni by méli byt upozornéni, Ze nesmi pre-

stat brat hypnotika nahle

» hypnotika predepisujeme opatrné u pacientl s jakoukoliv plicni chorobou, chronickou ob-
strukéni brochopulmondalni nemoci, spankovou apnoi a u demenci

vat pomoci niZze popsanych standardnich
technik, vénovat se klidné €innosti a naopak
zcela se vyhnout feSeni problémd at jiZ pra-
covnich &i rodinnych. Je dlilezité, aby paci-
ent pouzival kazdé rano budik, a to i v pfipa-
dech, Ze se budi obycejné spontanné. Jedna
se velmi dlileZitou sloZku posilovani spojeni
postel - spanek. Je striktné zakazano spét
béhem dne, a to i pokud si pacient stéZuje
na nednosnou ospalost po ,Spatné noci.
Zakaz spanku béhem dne vychézi z teorie
homeostatické regulace spanku a je s vyho-
dou pacienta v tomto smyslu edukovat.

Relaxace

Nejuzivangjsi technikou je Shultzliv auto-
genni trénink, Ostova progresivni relaxace
a imaginace. Nacvik by mél zprvu probihat
spiSe v priibéhu vecera nez tésné pred
usnutim, aZ po jejich GpIiném zvladnuti je
miZeme aplikovat k navozeni spanku.

Kognitivni restrukturalizace

V této ¢asti (specifické pro KBT) je pacient
veden k pochopeni tzv. bludného kruhu in-
somnie (tab. ¢. 6). Nasi snahou je, aby pa-
cient porozumél vztahu mezi Gzkosti, mala-
daptivnim chovanim a insomnii samotnou,
naucil se identifikovat a testovat automa-
tické myslenky tykajici se spanku.

Farmakologicka lécha

poruch spanku
Pokud se rozhodneme pro farmakologickou
|éCbu, tak je nezbytné dodrzovat uréita pra-
vidla, protoZe nespavost je vZdy chronic-
kym problémem a v dlouhodobé 16b&é mU-
Zeme pacienta poskodit. NejvétSim
problémem je iatrogenné vyvoland zavis-
lost na benzodiazepinech podavanych
dlouhodobé v indikaci nespavosti.

Antidepresiva

Studii, které by ovérovaly G¢innost antide-
presiv v indikaci chronické nespavosti, ne-
ni mnoho. Jedna studie potvrzuje efektivitu
paroxetinu v této indikaci (13). Uginnost
trazodonu byla ovérena pfi nespavosti

u odvykaciho stavu po abusu alkoholu (8),
u dysthymickych a depresivnich pacienti
(18, 19, 20). Pozitivni vliv mirtazapinu na
spanek potvrzuji dvé studie, ale u depre-
sivnich pacientd (21, 28). Uginnost mian-
serinu potvrzuje jedna studie, ale ve skupi-
né pacientd po ischemické cévni mozkové
pfihodé (14).

Nejsou k dispozici studie, které by ovérova-
ly, jak dlouho antidepresiva v této indikaci
podéavat. Stejné tak nejsou studie, které by
mapovaly cetnost relapsi onemocnéni po
vysazeni antidepresiv. Amitriptylin, mian-

serin, trazodon, fluvoxamin, mirtazapin se
podavaji v jedné davce 30 - 45 minut pfed
usnutim. Paroxetin a citalopram se poda-
vaji vétSinou v jedné davce rano, nebo roz-
délené do dvou déavek rano a v poledne.

Trazodon

Trazodon normalizuje spankovou architek-
turu predevsim blokadou 5 - HT2a, alfal

a v mensi mife H1 receptord (18). Trazodon
méni spankové parametry u zdravych dob-
rovolnik(, zvySuje zastoupeni hlubokého
spanku a sniZuje zastoupeni povrchniho
spanku (29). Podani 100 mg trazodonu de-
presivnim pacientlim vede ke zvySeni jejich
spankové efektivity, k prodlouZeni celkové
doby spéanku, zvySuje zastoupeni pomalo-
vinného spanku a REM spénku, sniZuje po-
et probuzeni v priibéhu spanku a pfiznivé
ovliviiuje ¢asna probouzeni (18, 19, 20).
Do dalsi studie, ktera potvrzuje pozitivni
vliv trazodonu na spének, bylo zafazeno

72 depresivnich pacienti s nespavosti. Tra-
zodon v davce 50 - 100 mg po 2 tydnech
terapie signifikantné zlepSuje spankové pa-
rametry (10). Le Bon ve své dvojité slepé
studii u 16 pacientl popisuje po podavani
trazodonu pfi nespavosti v ramci odvykaci-
ho stavu po vysazeni alkoholu sniZeni po¢tu
nocnich probuzeni a zvySeni spankové efek-
tivity (8). V Zadné objektivni studii nebylo
podavani trazodonu dlouhodobé, vétSinou
se jednalo o studie, které trvaly nékolik tyd-
nd. Nejsou k dispozici studie, které by ové-
fovaly, jestli vznika tolerance na davku tra-
zodonu. K rebound insomnii po vysazeni
trazodonu by dochdazet nemélo (23).
Existuje oteviena randomizovana studie,
kterd srovnava efektivitu trazodonu a zalep-
lonu na spanek ve skupiné 15 psychiatric-
kych pacient(i (23). Zaleplon je lépe tolero-
van a ma méné rezidudlnich pfiznaki,
trazodon prodluzuje vice délku a zlepSuje
hloubku spénku ve srovnani se zaleplonem.
Doporuéené davky trazodonu v indikaci
chronické nespavosti jsou 25 - 150 mg na
noc (3), zatim ale nejsou k dispozici po-
drobnéjsi studie, které by pfesnéji potvrzo-
valy davkovani v této indikaci. Lék se po-
dava v jedné davce 30 - 45 minut pred
spanim, zacindme s malou davkou, zpravi-
dla 50 mg (nékdy i 25 mg) na noc a velmi
pomalu davku zvySujeme podle potieby.
Zpravidla podavame 50 mg tfi dny aZ ty-
den, poté zvySime davku o dalSich 50 mg,
tu ponechédme opét tfi dny aZ tyden. Radéji
davku Iéku zvySujeme velmi pomalu podle
potieby pacienta. Spanek se upravuje
zpravidla do nékolika dni aZ tydnd po na-
sazeni léku. Je potfeba poditat se zvySenim
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tlumivého efektu a zaroven s potencovanim
serotonergnich G¢inkd I1€k{ u pacientd,
ktefi uzivaji napfiklad SSRI pro depresivni
pfiznaky rano (napfiklad citalopram 20 mg
rano). V tomto pfipadé staci na nespavost
nizka davka trazodonu. Davkovani je indivi-
dudlni, stejné tak citlivost k nezadoucim
Géinkdm.

Mirtazapin

Mirtazapin pdsobi blokddu alfa2 adrener-
gnich presynaptickych receptori, které ve-
de ke zvySenému uvolfiovani noradrenalinu
do neurondlnich synapsi (25). Blokadou
presynaptickych alfa 2 heteroreceptor(i na
serotoninovych neuronech dale zvySuje
uvoliovani serotoninu, dale dochazi ke
zvySeni poCtu zaZehd serotonergnich neu-
ron( v diisledku stimulace alfa 1 adrenore-
ceptord. Pfi dlouhodobém podévani do-
chézi k down. regulaci serotoninovych S2
receptori a desenzitizaci alfa 2 heterore-
ceptord pfi pretrvavajici zvysené serotoner-
gni neurotransmisi. Mirtazapin se déale vy-
znacuje silnou blokadou H1 receptorl
(25).

Vliv mirtazapinu na spanek byl zkouman ve
dvou dvojité slepych placebem kontrolova-
nych studiich na zdravych dobrovolnicich.
Prvni studie, Ruigr a kol. (1990) popisuje
u Sesti zdravych dobrovolnikii o po 30 mg
mirtazapinu zkraceni spankové latence,
snizeni poCtu no€nich probouzeni a zkrace-
ni spankové nonREM faze 1, prodlouzeni

faze 3 a 4 a REM latence (25). Ve
druhé studii potvrzuje Sennef a kol.
(1998) vliv 15 mg mirtazapinu na

tabulka ¢. 7

spanek u 32 zdravych dobrovolnik.
Doslo ke zkraceni spankové latence,
zmirnilo se intermitentni probouzeni
a zredukovala se spankova nonREM
faze 1, prodlouZila se faze 3 a 4

a REM latence (25).

Mirtazapin signifikantné zlepSuje cel-
kovou dobu spének a zkracuje span-
kovou latenci u depresivnich pacienti
uZ po prvnim tydnu Ié¢by pfi davkova-
ni 15 mg jednorazové na noc (28).

Antidepresiva

Antidepresivum Davka

Amitriptylin 25-50 mg (75 mg)
Mianserin 60 - 90 mg
Trazodon 25-150 mg
Paroxetin 20 mg

Citalopram 20 mg

Fluvoxamin 100 - 200 mg
Mirtazapin 15-30 mg

Do studie bylo zafazeno pouze 6 pa-
cientd a jednalo se o otevienou studii.
DalSi studie, ktera ovéfuje vliv mirtazapinu
na spanek byla opét realizovana ve skupi-
né 16 depresivnich pacientl s diagnézou
bipoldrni depresivni porucha. Mirtazapin
dostdvali jednorazové 30 mg 30 minut
pred spanim. Mirtazapin zvySoval zastou-
peni pomalovinného spanku v prvnim
spankovém cyklu, prodluZoval REM latenci
a trvani prvni REM epizody a signifikantné
redukoval periody bdéni v priibéhu spanku
(21).

Stejné tak jako u trazodonou neni k dispo-
zici studie, ktera by zkoumala dlouhodoby
vliv uZivani mirtazapinu na spanek. U obou
antidepresiv existuji zminky v literatufe, Ze
jejich uzivani mlze vést k indukci syndro-
mu neklidnych nohou a periodickych pohy-
bl koncetin ve spanku (16). Lék se podava

jednorazové 30 - 45 minut pfed spanim,
zaciname vétSinou s nizkou davkou 7, 5 -
15 mg, davku zvySujeme velmi pomalu na-
pf. v tydennich intervalech podle potfeby
pacienta do 30 mg na noc. Vy$Si davka se
nedoporucuje.

Tricyklicka antidepresiva

Pfi nepavosti ¢asto podavame tricyklicka
antidepresiva n v nizké davce na noc:
amitriptylin (25 - 50 mg), mianserin

(30 - 60 mg), dosulepin (25 - 50mg). Ne-
jsou ale k dipozici studie, které by potvrzo-
valy efekt téchto 1éki v indikaci chronické
nespavosti.

l Hypnotika Ill. generace
Zolpidem

Zolpidem je kratkodobé plsobici imidazo-
pyridinové hypnotikum. Je agonista GABA,

Tabulka ¢. 6

Bludny kruh insomnie (podle Morin 1991)

GABA A receptoru, vaZe se selektivné na
alfa podjednotku GABA A benzodiazepino-
vého receptoru, omega - BZ1 (4).

Kognitivni aktivace

» zneklidnéni vyplyvajici z nekvalitniho spanku
» automatické negativni my3lenky tykajici se insomnie

» nerealisticka oCekavani

4

ZvySeni arousalu

» aktivace fyziologicka
(stresova reakce)

» aktivace emocionalni
(deprese, Gzkost)

—_—

Negativni diisledky insomnie

» Unava

Insomnie

A\

Spatna spankova hygiena

» prehnané dlouha doba
strdvend v posteli

» nepravidelné doba ulé-
hani a vstavani

» pospavani pres den

» aktivity neslucitelné se
spankem vykondvané v
posteli

Z

.
-

» snizena denni vykonnost
» dopad na socialni fungovani

Pro 1éEbu chronické insomnie se doporu-
¢uje intermitentni podavani zolpidemu.
Perlis et al. (2004) srovnaval Géinnost in-
termitentniho podavani 10 mg zolpidemu
maximalné 5 krat tydné a placebo po dobu
12 tydn(i. Ve skupiné, ktefi uZivali zolpidem
dochéazi o 42 % ke snizeni spankové laten-
ce, 0 55 % k redukci period bdéni v pribé-
hu spanku a 0 27 % stoupa celkova doba
spéanku ve srovnéni s po¢atecnim stavem.
Po vysazeni nedochéazelo k rebound insom-
nii. Existuje nékolik studii, které potvrzuji
stejnou efektivitu 16¢by, kdyZ je zolpidem
poddavan intermitentné jako pfi kazdoden-
nim uziti. Zaroven klesa riziko tolerance,
nedochazi ke zvySovani davek hypnotika

a povysazeni nedochazi k rebound insom-
nii (15).

Cluyds et al. (2) srovnavali podavani

10 mg zolpidemu 5 krét tydné s kaZzdoden-
nim uzivanim ve skupiné 160 pacient(.
Efektivita I6¢by v obou skupinach se neliSi-
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la. Jiné davkovaci schéma uvadi Walsh et
al. (27). Pacienti uZivali 10 mg zolpidemu
minimalné tfikrat a maximainé pétkrat tyd-
né podle potfeby. Do studie bylo zafazeno
163 pacientd s chronickou insomnii. Allain
et al. (2001) zaradil do podobné studie
245 pacient(. UZivali zolpidem maximalné
5 krat tydné. Pacienti po 4 tydnech [éChy,
ktefi uzivali Iéky intermitentné, méli dokon-
ce signifikantné lepsi CGI skore a spanko-
vou kvalitu neZ pacienti, ktefi uzivali 10 mg
zolpidemu denné. Oteviend studie, ktera
potvrzuji dobré vysledky pfi intermitentnim
pouzivani zolpidemu zahrnuje 2 690 paci-
entl s chronickou insomnii, zolpidem uzi-
vali podle potfeby, maximéalné 5 krat tydné
(4).

Podle dostupné literatury se uvadi, zZe pfi-
blizné 53 - 83 % pacientl s chronickou ne-
spavosti potfebuje dlouhodobou medikaci
na spani (16). K dispozici pro dlouhodobé
uzivani mame nyni antidepresiva a antipsy-
chotika, intermitentni podavani hypnotik
1. generace. Zkouma se vliv gabapentinu.
U&innost melatoninu je rozporuplnd v indi-
kaci chronické nespavosti. Exogenni mela-
tonin je fazen do skupiny potravinovych do-
pIiki, proto Gistota a mnoZzstvi G¢inné latky
v jednotlivych preparatech neni pfesné de-
finované. Melatonin pro ovlivnéni spanku
se podava odpoledne, pro Gpravu cirkadial-
niho rytmu i v rannich hodinach. Melatoni-
nem se léGi zejména nespavost u starsich
lidi a poruchy spojené s narusenim cirkadi-
alniho rytmu jako napf. jat lag. V literatufe
se uvadi Siroké rozmezi davkovani

0, 3 - 10 mg pro die.

Zatim nejsou k dispozici studie, které by
hodnotily dlouhodoby vliv antidepresiv na
spének. V 1éEbé pacientii s chronickou in-
somnii se zda byt nejefektivnéjsi pouZit kog-
nitivné - behavioralni psychoterapii v kom-
binaci s antidepresivy. Néktefi autofi
doporuéuji behavioralni terapii v kombinaci
s intermitentnim uzivanim zolpidemu (4).

I zavér

Pacienti s chronickou insomnii ¢asto pfi-
chazeji s neefektivnimi kombinacemi a vy-
sokymi davkami 1€k na spani. Velka vétsi-
na pacienti ma rozvinutou toleranci

a syndrom zavislosti nejcastéji na benzodi-
azepinech. V takovych pfipadech nejprve
postupné vysazujeme tyto preparaty. Exis-
tuje nékolik moznosti vysazovani benzodia-
zepind. Léky mGZeme vysazovat velmi po-
malu snizovanim déavky o 25 % tydné (12).
Svestka popisuje postupné vysazenf alpra-
zolamu snizovanim davky o 0, 25 mg za tfi
tydny. Z nasich zkuSenosti vyplyva, Ze je

s vyhodou se s pacientem domluvit na
rychlosti postupu pfi vysazovani benzodia-
zepind, poudit pacienta o abstinenénich
pfiznacich. Zpravidla je pak mozZné benzo-
diazepiny vysadit rychlej$im snizovanim
ddvky pfi kryti abstinenénich pfiznak( tiap-
ridem v dvce 200 - 400 mg p. d. v zavis-
losti na davce a délce uzivani. Tiaprid po-
nechavame v nizsi dévce vétSinou jesté
tydny po Gplném vysazeni (neexistuje vSak
kontrolovana studie poufziti tiapridu v této
indikaci).

Uz béhem vysazovani benzodiazepinli pou-
Zivame metodu spankové restrikce a dalsi
principy kognitivné - behavioraini terapie.
Pokud se nepodafi zlepSit spankovou efek-
tivitu ani 6 - 8 tydn{ po Gplném vysazeni
benzodiazepind, prestoZe pacient byl zaro-
ven [é¢en komplexni KBT, je na misté zvaZit
moznost farmakoterapie. Preferujeme nizké
dévky antidepresiv, pfipadné antipsychoti-
ka, kterd podavame dlouhodobé.

V praxi se v posledni dobé ¢asto setkdvame
s pacienty, ktefi prichazeji s vysokymi dav-
kami hypnotik IIl. generace, ktera pres kon-
tinudlIni zvySovani davek nejsou efektivni.
Nasi snahou je v téchto pfipadech Iéky Upl-
né vysadit nebo alespon snizit davky, ¢i
prevést pacienta na intermitentni podavani.
V procesu snizovani davek téchto hypnotik
je vyhodné aplikovat principy spankové hy-
gieny, spankové restrikce ¢i kompletni KBT.
V pfipadé, Ze pacient pfichazi s chronickou
primarni insomnii a doposud nebyl medi-
kovan, pfipadné jiz spontanné medikaci
vysadil, postupujeme nasledovné: pouceni
0 spravné spankové hygiené, edukace,
spankova restrikce, pfipadné komplexni
KBT - v délce 6 - 8 tydn(. V pfipadé, Ze se
KBT ukaze byt nedostatecné Géinnou, za-
hajujeme farmakoterapii - nejlépe za pou-
Ziti antidepresiv.

Pokud se efektivita spanku pfi Zadném ne-
zlepsi, je na misté znovu zvazit moznost se-
kundarni insomnie, pfipadné pacienta do-
poruéit k polysomnografickému vySetfeni.

Podpofeno VZ MZCR MZOPCP 2005.
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Védecké dikazy

aplikovatelné v kazdodenni péci o pacienta

Karcinom tlustého stieva neni
pravdépodobny, i kdyZ je pfitomna
nevysvétlena anémie ale ferritin
je >100 ug/I

> Klinicka otazka: MEli by pacienti s anémii
a nizkou nebo normalni hladinou ferritinu pod-
stoupit kolonoskopii?

> Zavér: Malignita tlustého stfeva neni vice
pravdépodobna u p ti s anémii a hladi-
nou sérového ferritinu nad 100 ug/1 nez je
tomu v obecné populaci. Nicméné anemicti
pacienti s hladinou ferritinu v séru nizsi nez
100 ug/1 mohou mit z kolonoskopie uZitek,
nebot je u nich signifikantné zvySené riziko
pokrogilych polypti nebo rakoviny. (LOE =
2b)

»> Reference: Sawhney MS, Lipato T, Nelson
DB, Lederle FA, Rector TS, Bond JH. Should
patients with anemia and low normal or nor-
mal serum ferritin undergo colonoscopy? Am J
Gastroenterol 2007;102:82-88.

» Typ studie: prirezové Setieni

» Financovani: primysl

> Provadéci prostiedi studie: ambulantni
(specializace)

» Synopse: U dospélych s nevysvétlenou
anémii a nizkou hladinou ferritinu je obvykle
doporuceno kolonoskopické vysSetreni, aby by-
la vyloucena malignita. Predchozi studie uka-
zaly, Ze anemicti pacienti s hladinou ferritinu

v séru nizsi nez 50 ug/| maji signifikantné vys-
Si riziko kolorektalniho karcinomu (KRC). Tato
studie proSetfila Sirokou skupinu pacientil

s nevysvétlenou anémii, véetné téch s nizkou
normalni a normalni hladinou ferritinu, aby
stanovila, zdali riziko KRC bylo v téchto skupi-
nach rovnéz zvySené. Autofi prosli existujici
databazi pacientl (vétSinou muz(), ktefi byli
odeslani ke kolonoskopii do Veterans Admi-
nistration Medical Center v letech 1997-
2004. Anémie byla definovana hladinou he-
moglobinu nizSi nez 130 g/I u muzl a nizsi
nez 120 g/1 u zen. Pacienti s priikazem pficiny
gastrointestinalniho krvaceni; karcinomem
tlustého stieva nebo rizikovymi faktory pro
karcinom tlustého stfeva; nebo zanétlivym
onemocnénim stiev byli z vybéru vylouceni,
tak aby byla identifikovana pouze skupina

s anémii, ale ne ziejmou gastrointestinalni pfi-
¢inou nebo rizikem pro stfevni malignitu. Zara-
zeni byli pouze pacienti jejichZ hladina ferriti-
nu v séru byla zméfena az v dobé
kolonoskopie. Celkem bylo identifikovano
424 anemickych pacientd, 254 mélo hladinu
ferritinu nizsi nez 50 ug/I, 55 mélo hladinu
ferritinu mezi 50 a 100 ug/I, a 115 mélo hla-
diou ferritinu vy$8i nez 100 ug/1.Vyzkumnici
také srovnavali tyto anemické pacienty s 323
neanemickymi osobami, které byly odeslany

k rutinnimu skreeningu. Primarnim vysledkem
byl pocet zjiSténych pacientl s pokrocilou
stfevni neoplazii, zahrnujici KRC, maligni po-
lyp, nebo polyp s vysokym stupném dysplazie.
Tyto nalezy byly zjistény u 7,9% pacient(

s hladinou ferritinu v séru nizsi nez 50 ug/I,
u7,3% pacientl s ferritinem 50-100 ug/|
ajenom u 1,7% pacienti s hladinou ferritinu
vy$§8inez 100 ug/l a 1,2% ve skupiné, kde byl
provadén pouhy screening. Podobné, KRC byl
zjistén u 6,3% s hladinou ferritinu v séru nizsi
nez 50 ug/l, u 2,3% s ferritinem 50-100 ug/I
a pouze u 0,9% s ferritinem vy§§im nez

100 ug/l a 0,6% ve skupiné, kde byl provadén
pouhy screening.

Dlouhodobé uzivani PPI

zvysuje riziko fraktury

krcku stehenni kosti

» Klinicka otazka: ZvySuje dlouhodobé uzi-
vani inhibitor protonové pumpy riziko fraktury
krcku kosti stehenni?

» Zavér: Dlouhodobé uZivani (delSi nez 1
rok) inhibitorti protonové pumpy (PPI) je
spojeno se zvySenym rizikem fraktury kréku
kosti stehenni u dospépych nad 50 let. Rizi-
ko je vy$si u osob, které uZivaji vyssi davky
PPI a zvySuje se s délkou jejich uZivani. P¥i-
méFené uZivani, davka a délka lécby, by mé-
lo byt peclivé individualné zvaZovano. (LOE =
3b)

» Reference: Yang YX, Lewis JD, Epstein S,
Metz DC. Long-term proton pump inhibitor
therapy and risk of hip fracture. JAMA
2006;296:2947-53.

» Typ studie: studie pripadi a kontrol (Case-
control)

» Financovani: priimys| a vlada

» Provadéci prostredi studie: populace

» Synopse: Signifikantni hypochlorhydrie ja-
ko vysledek |écby inhibitory protonové pumpy
(PPI) mZe plsobit malabsorpci kalcia, ktera
vede ke zvySenému riziku kostnich fraktur. Vyz-
kumnici analyzovali data ziskana z databaze
priizkumu ve vSeobecné praxi ve Velké Brita-
nii, ktera se vztahovala k preskripci a nasled-
nym diagn6zam a hospitalizacim pro frakturu
kréku stehenni kosti. Predchozi studie potvr-
zuji informace ziskané ze stejného zdroje. PFi-
pady se tykaly osob starSich 50 let s prvnim
vyskytem fraktury kréku kosti kyeln i nejméné
1 rok po zacatku sledovani. Pro kazdy pfipad
bylo vybrano az 10 kontrol, které odpovidaly
rliznym odliSnostem véetné pohlavi, roku na-
rozeni, a délky sledovani. Pfedmétem zajmu
byl Géinek prodluzujici se 1éCby PPl aZz na 4
roky. Autofi provedli statistickou analyzu dat
s kontrolou s ohledem na dalSi potencionélni
zavadeéjici faktory, mezi jinymi napt. BMI (body
mass index), anamnézu koureni, alkoholismu,
poruchu mobility, aterosklerotické vaskularni
onemocnéni, pepticky vied, renalni selhani.
Ve studii bylo sledovano 13 556 pripadi frak-
tur kréku stehenni kosti a 135 386 kontrol.
UZivani PPI delsi nez jeden rok bylo spojeno

s vyznamné vySSim rizikem fraktury kréku kosti
stehenni (upravené HR = 1.44, 95% Cl, 1.30-
1.59; NNTH/osobu-rok = 1266; 944-1856).
Riziko spojené s PPI bylo dale zvySeno u paci-
entd, ktefi uzivali vy$Si davky PPl a u prodlu-
Zujici se doby uZivani. Léba antagonisty his-
tamin2 receptord (napf. ranitidin,cimetidin)
signifikantni zvySeni rizika fraktury kosti kycel-
ni nepdsobi.

Vysvétlivky: HR = hazard ratio (relativni rizi-
ko), NNTH = number needed to treat for one
patient to be harmed (pocet osob, které je
nutno Iécit, aby se u jedno osoby vyskytl sle-
dovany nezadouci tucinek).

Typicka gesta rukou

nejsou uziteéna pro

diagnostiku bolesti na hrudi

» Klinicka otazka: Jsou typicka gesta rukou
délana pacienty s akutni bolesti na hrudi uzi-
tecna pro potvrzeni nebo vylouceni ischémie?
» Zavér:

Gesta signalizujici bolest na hrudi nejsou
nijak zvlast napomocna pfi rozliseni akutni
ischémie od ostatnich pripadii bolesti na
hrudi. PFiblizné polovina pacienti, ktefi

udélaji klasické gesto - sevienou pést nebo
otevienou dlai na hrudi nebo drZeni se za
horni éast levé paZe - budou skute¢né mit
myokardialni ischémii nebo infarkt myokar-
du. Dva ze tii pacienti, ktefi ukazi 1 nebo 2
prsty na hrudnik ischémii mit nebudou.
(LOE = 3b)

> Reference: Marcus GM, Cohen J, Varosy
PD, et al. The utility of gestures in patients
with chest discomfort. Am J Med
2007;120:83-89.

» Typ studie: kohortova (prospektivni)

» Financovani: neznamé/neudano

> Provadéci prostredi studie: Ilizkové (jaka-
koliv lokalizace)

> Synopse: Kardiologové, ktefi vedli tuto stu-
dii, zapojili vyhovujici vzorek 202 anglicky
mluvicich pacientl pfijatych do 3 nemocnic

s hlavni stiznosti na bolest na hrudi. Pacienti
s renalnim selhanim byli vylouceni. Patients
with renal failure were excluded. VSichni paci-
enti byli tdzani, aby popsali svou bolest, uka-
zali misto bolesti a ukazali, jak tu bolest citi.
Pozorovatelé sledovali gestikulaci spojenou

s popisem bolesti: Levindv pfiznak - seviena
pést prilozena na hrud, pfiznak dlané - ruka
priloZzenda na hrud' s rozevienymi prsty a dlani
spocivajici na hrudi; pfiznak paze - prava ruka
se dotyka levé paze; pfiznak ukazani prstem -
1 nebo 2 prsty ukazuji na urcité misto na hru-
di. Zlatymi standardy pro potvrzeni diagnézy
myokardialni schémie nebo infarktu byly: 24
hod. hladina troponinu I; koronarni angiogra-
fie s nalezem nejméné 70% stendzy jedné vét-
§i cévy; nebo vysledky funkénich studii, at uz
télesné nebo farmakologicky zatézovych. Pfi
pouziti méreni hladiny troponinu jako zlatého
standardu se mokardialni infarkt objevil

u 21% pacientd, 7,4% mélo infarkt s elevaci
ST segmentu potvrzeny angiografii. Uspofada-
ni studie vSak nebylo optimalni. Rozhovory by-
ly vedeny pfiblizné jeden den po nastupu bo-
lesti na hrudi. Idealné by mély byt vedeny pfi
prvnim kontaktu pacienta s nové objevenou
bolesti na hrudi, tj. pfedtim nez oSetfujici
zdravotni persondl mohl pacienta ovlivnit na-
znaky gest a dotazy na symptomy. Vyzkumnici
navic mohli vybirat jen z téch, kdo byl zafazen
do studie (tedy pfijat na lizko) a tyto vysledky
proto nemusi odpovidat nalezu, kdyby byli za-
Clenéni vSichni po sobé prichazejici pacienti.
Lehce vice nez 20% pacientl nebylo schopno
specifikovat bolest na hrudi a jen 53% z nich
ukazalo nékteré ze sledovanych pfiznakd.
Pouze 11% predvedlo klasickou sevienou pést
(Leviniiv pfiznak). Jeho pozitivni prediktivni
hodnota pfi pouZziti kritéria abnormalni hladiny
troponinu nebo pozitivity diagnostického tes-
tu, byla 50% (95% Cl, 27% - 73%) a negativni
prediktivni hodnota byla 31% (28%-44%). Ty-
to hodnoty byly podobné i u pfiznaku paze.
Priznak dlané byl pro ischémii vice prediktivni
(pozitivni prediktivni hodnota = 65%;
52%-77%). Pfiznak ukazani prstem signalizo-
val nepfitomnost ischéme s pozitivni predik-
tivni hodnotou (pfi negativni hladiné troponi-
nu) 67% (22%-96%).

Vysvétlivky: Pozitivni prediktivni hodnota
(PV+) je pravdépodobnost, Ze osoba s pozitiv-
nim vysledkem testu je skute¢né nemocna,
negativni prediktivni hodnota (PV-) je pravdé-
podobnost, Ze osoba s negativnim vysledkem
testu skute¢né neni nemocna.

Copyright © 2006 by Wiley Subscription
Services, Inc. All rights reserved.
(Pripravila Jaroslava Larkova)
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Tromboembolicka nemoc
v ordinaci praktického lékare

MUDr. Jan Dindo$
Privatni plicni a prakticky lékaf, Neratovice

Souhrn:

Zilni tromboembolicka nemoc, ktera je jednou z hlavnich pfiéin morbidity

i mortality v nasi populaci, je stale diagnostickym ofiSkem, na ktery musi ne-
ustale myslet prakticky Iékar ve své ordinaci. | kdyZ v oblasti prevence a lé¢-
by Zilni tromboembolické nemoci (TEN) doSlo v poslednich letech k vyraznym
pozitivnim zménam, je stale podcenénou diagnézou. | pies stoupajici hormo-
nalni antikoncepci u Zen a starnuti nasi populace jeji incidence nestoupa je-
nom diky spravné, véasné diagnostice a moderni terapii. Dnes diky novym po-
znatkiim ve stratifikaci rizikovych faktori vzriista vyznam i jeji prevence. Jde
o0 vysoce preventabilni nemoc, kde by v prevenci a diagnostice mél mit prak-

ticky Iékafr prioritni postaveni.

Klicova slova:
Zilni tromboembolicka nemoc, prevence, Ié¢ba, antikoagulancia

I Uvod

Roéni incidence Zilni trombdzy stoupa

s vékem pacienta a ve stéfi dosahuje jed-
noho pfipadu na sto pacientd. Navic

k trombdze miZe dojit tak v tepnach, Zi-
lach i kapilarach, tak v srdecnich cévach.
Zatimco arteridIni tromby jsou tvoreny
trombocyty a tenkymi fibrinovymi vlakny,
Zilni, tzv. stagnacni tromby vznikaji v mis-
tech zpomaleného krevniho proudéni

a tvofi je prevazné erytrocyty a velka fibri-
nova vlakna. Sifové tromby u fibrilace sini
maji stejné slozeni jako Zilni tromby a nej-
noveéjsi prace ukazaly, Ze u obou se uplat-
nuje také znacna spoludcéast trombocytd,
které pak hraji roli v apozici trombu. Takto
vytvofeny material, bud cely, nebo jeho
¢ast miZe embolizovat a tato vzdalena
klinické symptomy, které nékdy mizou
vést aZz k nahlému Umrti pacienta. Hlubo-
ka Zilni tromboza a jeji komplikace patfi

k nejcastéjsim kardiovaskularnim one-
mocnénim.

Stratifikace

rizikovych faktorii
Rizikové faktory délime na vrozené a zis-
kané. Mezi vrozené pficiny Zilni trombdzy
patfi bézné priciny, kterymi jsou mutace
(tab. €. 1).

K zvySeni rizika dochdzi u pacient(i s ho-
mozygotnim nosicstvim mutace a kdyz se

hereditarni porucha skombinuje navzajem.

Pozitivni zachyt vrozeného rizikového fak-
toru u pacienta, ktery prekonal TEN, musi
byt pro praktického Iékare indikaci k pro-
Setfeni jeho vyskytu u vSech pokrevnich
pfibuznych.

Ziskané rizikové faktory (tab. ¢. 2) jsou,
skupinou, kde je ¢asto mozna a vysoce
G¢inna jejich prevence, v pfipadé, Ze se
na tyto faktory mysli.

B Klinicky obraz TEN

Aby kazda flebotrombéza byla véas roz-
poznéna, musi se na ni myslet u vech
ziskanych rizikovych faktordi uvedenych
v tab. €. 2. V pfipadé, Ze je u flebotrom-
bozy pfitomen alesporn jeden z nich, jed-
na se o tzv. sekundarni flebotrombdzu.
Pokud vyvolavajici pficina neni jasna

a ani dodatecné laboratorni vySetfeni ne-
zjisti trombofilii, jde o idiopatickou fle-
botrombozu. Jeji Gastost je kolem 25%.
Pokud se flebotrombéza véas nediagnos-
tikuje a nelééi, mlze dojit k Casté a nahle
komplikaci v podobé vmetku do plicniho
feCisté. Malé plicni emboly nemusi mit
akutni patofyziologicky efekt, jsou
asymptomatické a tak mnohokrat paci-
ent ani nevi, Ze prekonal drobnou plicni

embolii. Podle americkych odbornikil se
traduje, ze malou plicni embolii prekona
aspon jednou za Zivot kazdy z nas.

Plicni infarkt se pozoruje u méné nez 10%
vSech pacientli s dg. TEN. Klinicky se pro-
jevi jako bolest na hrudi, s horeckou, ne-
bo hemoptyzou. Na RTG snimku hrudniku
se objevi typicky infiltrat v misté postize-
ni. Vétsi emboly se projevi dusnosti, ple-
uralIni bolesti, s hemoptyzou (nebo bez
ni) a s kaslem. Typickym znakem pro plic-
ni embolii je tachykardie a tachypnoe.
Méné Gasta je hypotenze a oslabena dru-
ha ozva nad plicnici. Pokud se tento stav
stava chronickym, dochazi pak za fadu
mésicl, nebo az roki k objeveni se tzv.
chronické tromboembolické plicni hyper-
tenze, kterou kromé dusnosti provazeji
periferni edémy a celkova slabost sdélo-
vana pacientem praktickému lékafi.

0 Diagnostika TEN

Pro pestrost priznak, které jsou i u dal-
Sich kardiovaskularnich onemocnéni po-
dobné, je jeji diagnostika pro nespecific-
ké pfiznaky t€Zka a je nutna spoluprace
praktického lékafe s dalsimi odborniky.
Nejdfive se vzdy, pokud se na tuto diag-
ndzu mysli, musi udélat EKG a RTG vySet-
feni. BohuZel jsou nalezy v plicnim paren-
chymu nespecifické, mohou se nalézt
jenom atelektazy, nebo drobné infiltréty.
Nékdy je zvySeny stav branic, nebo pleu-
raIni fluidothorax. Klasické tzv. Wester-
markovo znameni, s typickou stratou cév-
ni kresby v periférii, nebo Hamptonovo
znameni, s ostrou zménou denzity v po-
stizeném dseku, jsou sice sugestivnim,
ale také i nesenzitivnim symptomem.
EKG zaznam ukaze ¢asto jenom sinuso-
vou tachykardii a nespecifické zmény ST
Useku, které skutecné nejsou specifické
pro plicni embolii. Klasické a typické
zmény pro pfitomnost plicni embolie, kte-
ré se uéi na lékarskych fakultach a jsou
kazdému praktikovi znamé, jsou pfitom-
nost zmén typu S1Q3T3, nebo Cerstvy
blok pravého raminka Tawarovha. Jsou
vSak pfitomné jenom u 5% pacienti

s plicni embolii. Svédc¢i o akutné vzniklé
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plicni hypertenzi. Casta je jesté deviace
srdcové osy doprava a vznik P-pulmona-
le. Dnes je podstatnéjsi vySetreni hladiny
D-diméril a v pfipadé jejich pozitivity se
ihned doporucuje udélat duplexni ultra-
sonografické vySetfeni hlubokého Zilniho
systému v DK. KdyZ je i toto vySetfeni ne-
gativni, doporucuje se jako dalsi krok

v diagnostickém algoritmu udélat pokud
mozno spiralni CT, anebo ventilaéni

a perflzni scintigrafii, které dnes pomalu
a jisté nahrazuje také stale vice dostupna
plicni arteriografie. D-diméry jsou pro-
duktem tzv. intrinsic fibrinolyzy. Jejich
vy$Si hladina je patognomonicka pro pfi-
tomnost trombu, protoZe test je vysoce
senzitivni, a tak aZ vice nez 90% pacienti
mé jejich vysSi hladinu v pfipadé bud Zil-
ni flebotrombozy, nebo jiz plicni embolie.
Hladina D-dimér(i neni vSak dokonale
specifickou, mzou byt faleSné pozitivni
hodnoty i tam, kde nenf ani flebotrombé-
za a ani tromboembolickd nemoc pfitom-
na. Na druhé strané, jako kontrast k to-
muto faktu, se uvadi, Ze pokud jsou
hladiny D-dimér(i v normé, da se predpo-
kladat na vice nez 90%, Ze o plicni embo-
lii se nejedna.

Duplexni ultrasonografie, hlavné femoral-
nich hlubokych Zil, ma az vice nez 90%
senzitivitu a vice nez 95% specificitu pro
detekci trombu! KdyZ se trombus ve fe-
moralnich Zilach nenajde, da se predpo-
kladat aZ s 95% jistotou, Ze se o flebot-
rombdzu nejednd, protoze z jinych zdrojl
byva tromboembolicka choroba jenom

v 5%! Proto toto vySetieni je pravidelnou
podminkou diagnostického algoritmu pfi
patrani po flebotrombéze a jeho pozitivni
nalez, tj. pfitomnost flebotrombdzy ve fe-
moralnich Zilach je jasnou indikaci k za-
hajeni antikoagulacni Iécby! Co se tyce
senzitivity spiralniho CT, ma vysSi senziti-
vitu pokud je pfitomna plicni embolie

v lobarnich a segmentalnich cévach. Toto
vySetieni je ale bohuzel méné senzitivni
(60% ) nez perfazni scintigrafie, kterd ma
senzitivitu az 99%. Také spiralni CT je mé-
né specifické (90%) nez plicni arterio-
gram (95%). Pozitivni perfizni sken je di-
agnostickym ukazovatelem, ale pokud je
negativni, nevylouéi Gplné pfitomnost
tromboembolické nemoci, specialné kdyz
jde o postizeni v oblasti subsegmental-
nich cév. Nejnovéjsi skenery s vysokou
rozliSovaci schopnosti (high resolution
scaner) vSak podstatné zlepSuji diagnos-
tiku tromboembolické nemoci natolik, Ze
asi v blizké budoucnosti nahradi nejen
perfuzni sken, ale také plicni arteriogram.
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Vrozené rizikové faktory

Béiné priciny:

1. mutace G1691A v genu pro koagulacni
faktor V (faktor V Leiden) s vyskytem
v cca 5% kavkazské populace

2. mutace G20210A v genu pro protrom-
bin - vyskyt cca 3% v nasi populaci

3. homozygotni mutace C677T v genu
pro metylentetrahydrofolat
reduktazu - vyskyt od 3 az 10%
populace

Vzacné priciny:

4. deficit AT Il (0,2%)

5. deficit proteinu C (0.2%)
6. deficit proteinu S (0,7%)

tabulka ¢. 2

Ziskané rizikové faktory

vék nad 60 let

imobilizace pacienta

traumatické poskozeni

operacni zakroky

kardialni dekompenzace

a fibrilace sini

malignity

7. koufeni cigaret a chronické plicni
onemocnéni

8. obezita

9. ordlni kontraceptiva (estrogeny)

10. nefroticky syndrom

11. gravidita a obdobi post partum

SUESEC R N

2

Echokardiografické vySeteni je v dia-
gnostice plicni embolie velice kontroverz-
nim vySetfenim. Na jedné strané je vice
nez 80% senzitivita pro detekci pravoko-
morové dysfunkce (dilatace PK anebo hy-
pokinese pravé komory), které se objevi
v pfipadé, Ze tlak v plicnici pfesahne

40 mmHg. Bohuzel dalsi plicni choroby,
jako je CHOPN, srde¢ni vady, nebo syn-
drom spankové apnoe, mizou mit také
tyto projevy. Proto je toto vySetfeni vyso-
ko nespecifické.

Progndza onemocnéni

Toto onemocnéni je zndme svou vysokou
mortalitou, Gdaje v odborné literature
uvadeéji, ze az 10% plicnich embdlii konéi
do 1 hodiny Gmrtim! Z téch, ktefi preZiji,
se viak diagnostikuje a |éCi adekvatné je-
nom cca 30%! Pokud se ale nasledné
spravné nejenom diagnostikuji, ale i 16¢i,
je Sance na preZiti az v 95% pripadi! Ob-
rovské rezervy jsou ve snizovani mortality,
a to nejenom spravnou lécbou, ale hlav-
né ¢asnou diagnostikou tromboembolic-
ké nemoci! Proto musi prakticky Iékaf na
tuto diagnézu neustale myslet a pfi pode-
zfeni ihned poslat na odborné, pokud

mozno angiologické pracovisté, k dalsi-
mu doSetfeni a nasledné terapii odbor-
nym |ékafem. Sdm by l1éCbu vSak nemél
zacinat pro mozné riziko krvaceni, pfi ne-
adekvatni terapii, v nasazené a doporu-
cené lécbé vSak musi pokracovat a dle
vysledkl krevnich testd (predevsim aPTT
a INR) lécbu spravné upravovat. Pacienti
s chronickou tromboembolickou nemoci
tvoii jenom Gzkou Gast téch, ktefi preZili
plicni embolii. Antikoagulacni 1ééba redu-
kuje vyrazné pocet plicnich embolii. Od-
haduje se, Ze jenom asi 5% ze vSech
spravné lééenych pacientl ma nasledné
plicni embolii.

0 Terapie

Pfi Gvaze 0 ambulantni Ié¢bé rozhoduje
predevsim fakt, kde je flebotrombdza lo-
kalizovana a pak jestli jde skutecné o po-
uceného a hlavné dobre spolupracujiciho
pacienta. Pokud méa pacient femoraini,
nebo femoropoplitedini a popliteaini fle-
botrombozu, miZe byt Ié¢en ambulatné.
Pacienta s ileofemoralni flebotrombézou
ihned hospitalizujeme a podle situace se
zvazuje trombolyticka IéCba. Dnes je
trombolytické Ié¢ba totiz indikovana je-
nom u pacientl s masivni ileofemoralni
flebotromboézou, u kterych i pres 1éCbu
heparinem hrozi gangréna koncetiny

v dUsledku Zilni okluze. Zavazné krvaceni
se u |écby streptokinazou vyskytovalo 3x
Castéji nez pri I6Cbé heparinem. Pokud jiz
doslo k projeviim plicni embolizace s hy-
poxémif a sniZenim krevniho tlaku, je na
misté podat kyslik a také vasopresoric-
kou Ié¢bu s hospitalizaci na jednotce in-
tenzivni péce, kde jsou pak monitorovany
vitdIni funkce, a to pokud mozno mini-
malné 24 az 48 hodin.

Zakladem lécby je dnes IéCha farmakolo-
gicka, hlavné antikoagulaéni, kterd se
preferuje pred vySe uvedenou IéCbou
trombolytickou. Cilem Ié¢by hluboké fle-
botrombdzy je rozpusténi, nebo aspon
zabranéni riistu trombu a zabranéni jeho
embolizaci, reokluzia vzniku chronickeé Zzil-
ni insuficience.

V zacatku 1éCby se podavaji hepariny -
jednak nefrakcionovany heparin nebo
nizkomolekularni hepariny a na né nava-
zuje dlouhodobé podavani peroralnich
antikoagulancii. Podrobné se antikoagu-
laéni Ié¢bou tromboembolické choroby
zabyval nedavno publikovany ¢lanek

v Casopise Practicus, ¢. 10/2006 od Dr.
P. Salaje a Dr. V. Svorcové.

Problematiku kolem nizkomolekularnich
heparin( v Siri laické vefejnosti rozvifila



také aféra zahadnych tmrti na ARO

v Havlickové Brodu (pozn. redakce - vice
k antikoagulacni I6Cbé na str. 106 tohoto
Cisla, ¢lanek Antikoagulacni Ié¢ba warfa-
rinem).

B Délka antikoagulaéni 1é¢by
Doba lécby se fidi komplexnim zhodno-
cenim stavu pacienta, predevsim rozsa-
hem flebotrombdzy a také komplikacemi,
embolie.

Déle hraji v délce antikoagulacni Ié¢by

i rizikové faktory, které mohou byt pre-
chodné, napt. chirurgicky zakrok, nebo tr-
valé, napf. trombofilie.

l Prevence

Prevenci plicni embolie je diisledna pre-
vence Zilnich flebotrombdz! Potfeba vy-
chazi z rizik pacienta tak, jak jsou uvede-
ny v obou tabulkéch. Rizikovi jsou
dlouhodobé leZici pacienti, nebo ti, ktefi
se maji podrobit chirurgickému zakroku,
nejcastéjSim rizikem jsou pravé ortope-
dické operace, kde nasledné znehybnéni
koncetiny usnadni vznik flebotrombézy.
Proto je nutna farmakologicka prevence
a ta se nejcastéji provadi heparinem.

U nefrakcionovaného heparinu se poda-
va 2-3x 5000 jednotek subkutanné za
den. Dava se retardovany heparin a prvni
davka se aplikuje dvé hodiny pred chirur-
gickym vykonem. Doba trvéani Iécby je
pak 7 aZ 10 dni. Prevence flebotrombézy
podavanim kyseliny acetylsalicylové se
ukazala ve studiich jako neefektivni. Dal-
§i 1k, Warfarin, se napr. v USA u ortope-
dickych operaci bézné profylakticky po-
dava, u nas se pouziva jenom vyjimeéné.

I zaver

Zakladem léchy flebotrombozy a nasled-
né tromboembolické nemoci je spravna
diagnoéza.

Mnoho Iékafl se chybné domniva, Ze je-
jich incidence klesa a tak profylaxe neni
nutna. Znacné rezervy jsou praveé v pre-
venci tohoto onemocnéni a ta se ¢asto
neprovadi ani tam kde je jasné indikova-
na. Proto musi prakticky |ékaf neustale
na tuto diagnézu pomyslet a délat pre-
ventivni opateni véas, aby se tim prede-
$lo fatalnim pfipadim plicni embolie.
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MUDr. Jan Dindo$
Plicni a prakticky Iékaf, Neratovice

V.B. 37 let

Vyska: 159 cm, hmotnost: 89 kg

Rodinna anamnéza: Otec prekonal v 57 le-
tech po operaci bfisni hernie plicni infarkt,
Zije, matka ma diabetes mellitus.

0sobni anamnéza: Zapal plic ve 13 letech
Zivota, operace varix(i na LDK po porodu,

vr. 1998.

TE: pro Casté anginy.

SA: Pracuje jako sekretarka, kufacka 15 ci-
garet denné od 19 let.

GA: 2 porody, menses pravidelné, bere pero-
ralni antikoncepci 8 let!

NO: M4 asi 3 roky kasel hlavné rano, kdy ob-
¢as i vykasle bile hleny, kdyz je nachlazena
pak Zlutozelené barvy.

Nikdy se s tim zatim nelécila, prisuzuje to
koufeni. DuSnost neméla az do 6.10.2006,
kdy v podvecernich hodinach, kolem 18. ho-
diny, pocit tlaku na hrudi, dusnost, nemuze
popadnout dech. Po pll hodiné, kdyZ se stav
nezlepsil, zavolala RZP.

Lékar ze zachranné sluzby udélal elektrokar-
diogram, aZ na tachypnoe a sinusovou ta-
chykardii kolem 98/minutu byl nalez jesté

v normé, bez nalezu Sl a Qlll. Saturace 02
byla snizena na 93%. TK:130/90 torr.
ProtoZe ani po inhalaci Ventolinu s MDI se
stav nezlepSoval, transportovana na interni
ambulanci do nemocnice, kde byla déle sle-
dovéna, udélan také celkovy screening v la-
boratofi a znova EKG. Také ji byl udélan rent-
genovy snimek hrudniku. Krevni obraz

v normé, biochemie také bez patologického
nalezu.

EKG zaznam byl stejny, bez vyvoje, stale mé-
la sinusovou tachykardii.

RTG snimek hrudniku: plicni parenchym bez
loZiskovych zmén, branice je vySe ulozena

u obézni pacientky. Kostofrenické thly ostré,
bez zndmek vypotku, stin srdce normalni ve-
likosti, bez zndmek hypertrofie nebo dilata-
ce, snad jenom vyraznéjsi kresha hil(i, vice
vlevo.

V krevnich plynech jenom hrani¢ni hypoxé-
mie se saturaci kysliku 94% a hypokapnie
lehkého stupné.

Pacientka na druhy den po mirnem zlepSeni
podepisuje reverz, opousti nemocnici s tim,
Ze v pondéli ji bylo doporuéeno plicni vySet-
feni.

Na plicni ambulanci skute¢né dorazila, dus-
nost je podstatné mensi, ale staci par scho-
dii do 1. patra a musi odpocivat, kasle stej-
né, hlavné rano s expektoraci bilého hlenu,
krev ve sputu neméla.

0bj. nalez:

Saturace kysliku: 94%.

Pulz: 106/min.

Fyzikalni nalez na hrudniku: dychani je alveo-
larni, bez vedlejSich fenoménd.

Srdce: akce je zrychlend a pravidelna.
Spirometrické vySetieni: FEV 1: 2,76 (78%).

Tromboembolicka nemoc

FVC: 2, 87 (73%) FEV 1/FVC: 96%.

Zavér: lehka kombinovana ventilaéni poru-
cha s prevahou restrikce u kuracky.
Bronchodilataéni test se 400 mcg Salbuta-
molu byl negativni. FEV 1 se lehce zvysilo,
nesignifikantné na 81%!

Dif. dg. tivaha: Vzhledem k anamnéze (3 ro-
ky kasle s expektoraci), jedna se 0 CHOPN

v stadiu I.

Tato diagndza vSak zatim nemiize vysvétlit
dusnost u mladé Zeny, ktera vznikla nahle!
Doporucuji statim kardiologické vySetient,
odbér séra na hladinu D-dimer(, v pfipadé
pozitivity ihned vySetfit ventilacni a perflzni
scintigrafii.

Kardiolog potvrdil suspektni plicni embdlii,
navic mél jiz i vysledek D-dimerd, ktery byl
vysoce pozitivni a nasledna ventilacni scinti-
grafie ukazala, Ze se jedna o vmetek v oblas-
ti levé arterie pulmonalis s vypadem perfuze
v ¢asti horniho levého laloku plic.

Pacientce byla na oddéleni JIP nasazena ih-
ned intravenézni heparinova 1écba a kyslik,
po které se stav rychle za nékolik dni upravil
natolik, Ze byla dal warfarinizovana, za pravi-
delnych kontrol protrombinového ¢asu (Qu-
icklv test).

Béhem pobytu na JIPce ji nechali udélat kro-
mé jinych béznych laboratornich vySetfeni

i genetické vySetfeni na pfitomnost faktoru

V Leiden a na protrombinovou mutaci. Gene-
tickym vySetfenim byla zjiSténa

mutace G20210A v genu pro protrombin!
Pacientka jiz peroralni antikoncepci neuziva,
ale méa preventivné k uzivani Warfarin, dle
Quicka

Komentar: Americti kardiologové jizv 70. le-
tech uvadéli fakt, Ze kazdy z nas béhem Zivo-
ta prekona aspon jednou vétSi nebo drobnou
plicni embolizaci. Maly embolus miize mit je-
nom minimalni projevy, nebo je bez klinic-
kych potizi!

Rocni incidence Zilni trombdzy stoupa z 1 na
100 000 v détstvi, az na 1 na 100 ve stafi.
Riziko je vy$Si u operovanych pacientl a také
u pacientd s plicnim onemocnénim, kde

i odborna literatura uvadi az 3x vyssi riziko
proti chirurgickym pacientiim!

Stale se vSak nemysli na vrozené pficiny Zilni
trombdzy.

Mutace v genu pro koagulacni faktor V (Lei-
den) je v nasi populaci 5% a u lidi s TEN az
19%!

Mutace v genu pro protrombin je v nasi po-
pulaci 3% a u téch, ktefi méli TEN az 7%!
ProtoZe dnes mladé Zeny béZné uZivaji pero-
ralni antikoncepci bez toho, aby se jim na
pocatku lécby udélalo néjaké vySetfeni na
vrozené priciny Zilnich trombdz, nota bene
kdyZ jde navic o kufacky, kde se toto riziko
vyrazné jesté zvySuje, je vhodné na diagnézu
plicni embolie myslet i u mladych Zen s kli-
nickym projevem dusnosti.
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Antikoagulacni Iécha Warfarinem
1. Stabilita antikoagulacni Iéchy je dle kli-
nickych studii vyznamnym prediktorem:

a) vyskytu krvacivych komplikaci

b) vyskytu trombotickych komplikaci

¢) mortality

2. Po zahajeni Iécby amiodaronem v pIné

davce:

a) snizime davku warfarinu o 70% a kontrolu-
jeme INR po tydnu

b) zvySime davku warfarinu 0 30% a kontro-
lujeme INR 3x tydné

¢) snizime davku warfarinu 0 30% a kontrolu-
jeme INR 3x tydné

3. P¥i antikoagulacni Ié¢bé warfarinem by
prijem vitaminu K v potravé mél byt:

a) co nejvyssi

b) co nejnizsi

c) stabilnf

4. Z niZe uvedenych farmak ma zavazné in-
terakce s warfarinem:

a) cotrimoxazol

b) simvastatin

¢) furantoin

Gestacni diabetes mellitus

5. Diagnostickym standardem pro gestacni

diabetes mellitus (GDM) je:

a) glykémie nalacéno 6,0 mol/I a vyssi

b) glykémie ve 120. minuté OGTT 7,8 mmol/I
a vyssi

¢) pfitomnost glykosurie pfi orientaénim vy-
Setfeni moce

Tromboembolicka nemoc

v ordinaci praktického lékare
6. D-diméry jsou produktem tzv. intrinsic
fibrinolyzy. Jejich vyssi hladina je patogno-
monicka pro pfitomnost trombu. Vice neZ
90% pacient s Zilni flebotrombdzou nebo
plicni embolii ma jejich zvySenou hladinu:
a) zvySena hladina D- dimer{ vzdy znamena
pritomnost tromb6zy
b) jsou-li hladiny D-dimerd v normé, da se
predpokladat na vice nez 90%, Ze se
o0 tromb6zu nejedna
¢) jsou-li hladiny D- dimer(i v normé, o trom-
bozu se nejedna
7. Necastéjsim zdrojem trombii (a to
295%) u tromboembolické nemoci jsou:
a) femoralni hluboké Zily
b) poplitedini hlubokeé Zily
¢) hluboké pénevni zily

8. Vysetreni perfiiznim plicnim skenem pfi-

nasi nasledujici informace:

a) jeho negativita Uplné vylouéi pfitomnost
tromboembolické nemoci (TEN)

b) neni schopno postihnout postizeni v ob-
lasti subsegmentalnich cév

¢) jeho poxzitivita je diagnostickym ukazate-
lem pfitomné TEN

9. V prevenci flebhotrombézy jsou pravdiva

nasledujici tvrzeni:

a) podavani kyseliny acetylosalicylové pro
prevenci flebotrombdzy se ve studiich uka-
zalo jako neefektivni

b) embolie se vyskytne pouze u 5% ze vSech
pacient(i spravné 1éCenych antikoagulacni
1é¢bou

c) u spravné vedené antikoagulacni Iécby je
vznik nebo recidiva tromboembolické ne-
moci vyloucena

Komplikace

gastroduodenalniho viedu

10. P¥i Iéché viedové choroby a nastaveni

eradikacniho reZimu infekce Helicobacter

pylori dodrZujeme Maastrichtsky konsen-
sus Il z roku 2000. V souladu s timto kon-
senzem jsou nasleduijici tvrzeni:

a) eradikace Helicobacter pylori je indikova-
na téZ u nemocnych s funkéni dyspepsif,
protoZe u malé ¢asti postizenych dochazi
po lécbé k subjektivnimu vymizeni dyspep-
tickych pfiznaki

b) IéCbou prvni fady je trojkombinace: inhibi-
tor protonové pumpy + 2 antibiotika

c) eradika¢ni 1écba musi trvat nejméné
2 tydny

Upozornéni: spravné mohou byt 1-3 odpo-
védi!

---%6 __________________________________________________________________________________________________________________

odpovédni listek - test ¢. 3/2007

Jméno a pfijmeni

Zakrouzkujte 1 - 3

spravné odpovédi:

Adresa pracovisté

abec 6 ab

b c 7

b c 8

2 xo

Clenské &islo SVL (povinny tdaj)

(bez tohoto ¢isla kredity nemohou byt pfidéleny)
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