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Nové moznosti ovlivnéni postiradiacni

dermatitidy

MUDr. Tomas Svoboda, Ph.D.
Komplexni onkologické centrum (KOC) FN Plzen

Souhrn

Radioterapie patfi mezi zdkladni metody pro-
tinddorové lécby, kdy je nutno pocitat s rizikem
nezddoucich U¢ink(. Zmény na kdzi maji charak-
ter svédéni ¢i paleni, pozdéji s erytémem a suchou
deskvamaci. Nejtézsi formou je deskvamace vlh-
kd, kterd mlze prejit az ve vznik iradia¢niho viedu
nebo nekrézy. Silikonovy gel StrataXRT predstavuje
nejmodernéjsi systém oSetfovani postiradiacnich
koznich reakci. Lze jej doporucit kdykoliv v pribéhu
lé¢by, nejlépe vsak jiz profylakticky. Nase klinické
zkusenosti potvrzuji vyborny efekt StrataXRT rovnéz
u pacientll se zvySenym rizikem kozni toxicity.
Klicova slova: postiradiacni dermatitida, StrataXRT.

Summary

Radiotherapy is a fundamental method of antican-
cer treatment where it is necessary to count with the
risk of side effects. The skin reactions have character
of itching or burning, later on with erythema and dry
desquamation. The most serious is moist desquama-
tion, which may end up with the formation of radia-
tion ulcer or necrosis. Silicone gel StrataXRT repre-
sents the most advanced system of post radiation
care of skin reactions. It can be recommended any
time during the treatment, preferably as a prophy-
laxis. Our clinical experiences confirm the excellent
effect StrataXRT also in patients with an increased
risk of skin toxicity.

Key words: radiation dermatitis, StrataXRT.

Uvod

Radioterapiepatfimezizakladnimetody protinddoro-
vé lé¢by. Casto je pouzivana s radikalnim zamérem
a v takovém pfipadé je nutno podcitat s rizikem
nezadoucich ucinkd. Jejich vyskyt a zavaznost jsou
zavislé na radé faktord definujicich lécbu zarenim:
velikosti davky na frakci a davky celkové, lokali-
zaci a velikosti cilového objemu, charakteristikdach
a druhu zéfeni, dalsi pak souvisi s pacientem a jeho
komorbiditami apod. P¥i obrovském vyvoji, jakym ra-
dioterapie v poslednich letech prosla, Ize nezddouci
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toxicitu této [écebné modality vyrazné omezit. Navic
jsou vsechna moderni pracovisté v dnedni dobé
nutné vybavena predevsim vysokoenergetickymi
zarici (nejcastéji linearnimi urychlovaci), pro néz je
typickou davkovou charakteristikou efekt Setfeni
klze s postupnym zvySovanim davky s narUstajici
hloubkou tkané. Presto se vsak v pfipadé lokali-
zace cilového objemu na kazi nebo v podkozi je-
jimu prozareni vysokou dévkou nelze vyhnout a je
tedy nutné pocitat se vznikem postiradiacni reakce.
Jeji rozsah a zavaznost bude zaviset i na dalSich
skute¢nostech, jakymi jsou jiz zminéné vlastnosti
a pridruzend onemocnéni pacienta, jeho dalsi |é¢ba
- fada cytostatik ma specifické pUsobeni na kizi
a jeji adnexa a predevsim nejnovéjsi [écba cilend ma
kozni toxicitu jako svoji nejtypictéjsi toxicitu, ktera
se u nékterych Iéciv objevuje v 80-100% ptipadu.

Projevy postiradiacni dermatitidy
a moznosti jejich ovlivnéni

Kozni toxicitou trpi velka cast pacientl Iécenych
zarenim, podle literatury se v rlizném rozsahu ob-
jevuje napt. v 75-87% ptipadd karcinomu prsu', az
v 95% pfipadl postizeni tfisla nebo hraze, u nddorl
hlavy a krku jsou pak jeji tézsi projevy grade
3 a vyssi pfitomny v 35% u konvencni frakcionace,
v 54,5% u hyperfrakcionace a v 58,8% pfi pouziti frak-
cionace akcelerované s konkomitantnim boostem.
Patofyziologickym podkladem téchto zmén je poru-
cha reparace DNA poskozenim keratinocytd vyvo-
laném zafenim cestou aktivace p53 se soucasnym
ovlivnénim  zanétlivych  cytokind  (predevsim
interleukin 1 a 6, TNF a ¢i TGF B) dasledkem tvor-
by volnych kyslikovych radikald. Vlivem frakcionace
kazda nasledujici davka zareni zhorSuje podminky
pro hojeni a zvysuje ztratu folikuldrnich koznich ad-
nex a tvorbu kolagenu, vede k poruse elastickych
vldken dermis a ztencuje ochrannou bariéru epi-
dermis. Prvni zmény se objevuji vétsinou po 2 tyd-
nech a jejich rozsah a zavaznost v dalSim pribéhu
narUstaji.




EVIEW

Prvotni zmény maji charakter spise svédéni ¢i
paleni, pozdéji se v oblasti prohlubujiciho se ery-
tému s nebo bez pigmentace objevuje sucha desk-
vamace s vétsinou drobnéloziskovym olupovanim,
kterd vSak nepredstavuje poruchu integrity kozniho
krytu a nezvysuje riziko nasedajiciho infektu.
Nejtézsi formou je deskvamace vlhka, kterd mlze
prejit az ve vznik iradia¢niho viedu nebo nekrézy.
Je predstavovana ztratou epidermis provazenou
zastavou reparace postizenim klonogennich bunék
bazalni vrstvy klGze. Vsechny typy zmén mohou byt
provazeny bolestivosti, dyskomfortem z nutného
lokdlniho osetfovéni a psychologickou zatézi pa-

--

Kazuistické zkusenosti s gelem
StrataXRT

StrataXRT je zcela novy zdravotnicky prostiedek
urceny k prevenci a osetfovani radia¢ni dermatitidy.
Jeho velkou vyhodou je velmi snadna aplikace Setrna
k postizené kizi. Jeho zdkladem je origindlni systém
zaloZeny na bazi silikonu, ktery po aplikaci vytvafina
povrchu kdze velmi tenkou vrstvu silikonového gelu,
kterd pomérné rychle zasycha a vytvari ochrannou
bariéru. Takto vzniklda membrana je prostupna pro
vzduch, vodéodolna a dlouhodobé chrani a hydra-
tuje kozni povrch. Samotnd bavic dokaze zabranit
nékterym projeviim zanétu, jako svédéni ¢i paleni

Obr.1a, b, c: priklady koznich zmén podle RTOG. Grade 2 (a) se sytym erytémem a/nebo suchou deskvamaci pfi napéti kiiZe a jejim pdleni; grade
3 (b) se splyvajicimi loZisky vlhké deskvamace s hlenohnisavou sekreci a edémem; a grade 4 (c) spojeny s ulceraci, krvdcenim a vzdcné pozorovanou

nekrézou. Obrdzky pouZity se svolenim Stratpharma AG, Svycarsko.

cienta. Event. preruseni nebo dokonce predcasné
ukonceni lé¢by zafenim pro toxicitu pak ovliviauji
prognézu onemocnéni a mohou vést dokonce ke
ztraté moznosti dosazeni kompletniho vyléceni.
Chronickymi zménami jsou pak teleangiektasie
s prominujicimi tenkosténnymi dilatovanymi céva-
mi, a fibréza zaloZzena na narUstajici induraci dfive
edematdzniho krytu se ztlusténim dermis a podkozi.
Tyto projevy se mohou postupné zhorsovat po dobu
10 a vice let. K hodnoceni zadvaznosti kozni toxicity
Ize vyuzit nékolik skérovacich systémd, napt. NCI-
CTCG nebo RTOG.

Dlouhou dobu byla zvazovdna moznost prevence
vzniku kozni toxicity tézsiho stupné po radiotera-
pii oplachy vodou s nebo bez jemného mydla,
spiSe sprchovanim. Posledni srovnani viak ukazuji,
Ze tento postup nema valné opodstatnéni. Pozdéji
jsou doporucovédny hydrata¢ni krémy, nejlépe
s desinfekénimi a reepiteliza¢nimi  vlastnostmi
a protizanétlivym plsobenim (masti s obsahem Aloe
vera, D-panthenolu, kyselinou hyaluronovou (Cica-
tridina, Neutrogena), event. i kortikoidy).

a zmiriuje erytém a bolestivost. Aplikovana vrstva
zasycha béhem 5-6 minut. (viz. Schéma 1)

- StrataXRT
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Schéma 1: Zobrazeni mechanizmu cinku StrataXRT aplikovaného
na poskozenou kuzi v ozafované oblasti.
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Osetfeni je doporuceno provadét 1-2x denng,
v ptipadé pfitomnosti rizikovych faktorl horsi reakce
nejlépe jiz profylakticky a do zhojeni postiradia¢ni
reakce. Vrstvu gelu lze podle potfeby kryt dalsimi
kosmetickymi pFipravky nebo opalovacim krémem.
Baleni v tubé 50g by mélo dostacovat k o3etieni
2x denné plochy 12x15cm po dobu pfiblizné 40 dni.
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EUROR

mimo cilovy objem, vystavenych pomérné nizké
davce, napf. v misté vystupu davky nad lopatkou se
zna¢nym svédénim a palenim, v predilekéni oblasti
klicni kosti se sytym erytémem a deskvamaci. Diky
profylaktickému uziti pfipravku StrataXRT tak doslo
pfes nepfiznivé vstupni charakteristiky pacient-
ky pouze ke vzniku toxicity 2. stupné zavaznosti

Vrchol nezédoucich ucinka
2 tydny po RT

Bez StrataXRT

e StrataXRT

tyden 1 tyden 2 tyden 3

tyden 0

tyden4 tyden5

tyden 6 tyden7

tyden 8 tyden9 tyden 10

Schéma 2: Zobrazeni ocekdvaného zmirnéni a odddleni vzniku nezddoucich ucinku pfi RT s aplikaci StrataXRT ve srovndni s RT bez pouziti StrataXRT

Prvni pfipad popisuje aplikaci StrataXRT v ramci
profylaxe u 56ti leté pacientky s karcinomem prsu.
Jednalo se o nemocnou nepfiznivého fototypu 1.,

udévajici po cely zivot Spatné opalovani do cervena
s palenim, navic po excizich mnohocetnych pig-

Obr.2a: pred zahdjenim RT Obr.2b: reakce na ozdreni po 3 ty-
dnech lécby presahujici i kontrala-
terdlni neozdrenou hrudni sténu

s deskvamaci nad klickem

Obr.2c: neobvykld reakce na
zddech a nad ipsilaterdini lopatkou po skonceni lécby

pri nizké vystupni ddvce

mentovych névud krku, trupu a koncetin. Této an-

0br.2d: vymizeni ndlezu 2 tydny

amnéze nasledné také odpovidala vlastni tolerance
terapie, kterd byva obvykle provazena jen velmi
mirnou dermatitidou casto nevyzadujici zadné
lokdIni o3etfovéni. Uvedenda nemocna v3ak méla
lé¢bu provézenou vyraznou toxicitou i v oblastech
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(obr.2a-d) a nebylo tfeba dlouhodobé a sloZité osetfovat

zavaznéjsi toxicitu vyssiho stupné (viz. Schéma 2).

Dalsi kazuistika zachycuje 68letou pacientku
s pokrocilym karcinomem prsu, dlouhodobé od-
mitajici [é¢bu (obr.3a). Pro zhor3eni lokdlniho nélezu
s mokvanim a intermitentnim krvacenim souhlasila
alespon s paliativnim ozafenim prsu a svodné lym-
fatiky. Je jisté, Zze v podobnych ptipadech nelze
postizeny kozni kryt v¢etné oblasti dvorce z cilového
objemu vynechat, je tedy tfeba pocitat s vyraznou
kozni postiradiacni reakci. K té skutecné v pribéhu
3. tydne radioterapie doslo, byt byla provazena do-
brou lécebnou odpovédi (obr.3b). Jelikoz se oteviela
moznost vyzkouset StrataXRT, dostala jej nemocna
k oSetfovani, tedy az sekundarné v pribéhu 4. tydne
a pfi velmi pokrocilé postiradia¢ni toxicité. Bezpro-
blémové hojeni ve velmi kratkém casovém intervalu
do 2 ¢i 3 tydnl po dokonceni aplikace vysoké davky
zateni na oblast klze (obr.3c,d) Ize bezpochyby
pfisoudit vybornému efektu uvedeného zdravot-
nického prostiedku.

Zdver

StrataXRT predstavuje nejmodernéjsi systém
osetfovani postiradia¢nich koznich reakci. Lze jej
doporucit kdykoliv v prdbéhu vlastni 1é¢by, nejlépe
viak jiz pro aplikaci profylaktickou pfinejmensim
u pacientd, kde z hlediska cilového objemu zahrnu-
jiciho kazi a podkozi nebo v situacich, kdy budou




Obr.3a: vstupni ndlez 0br.3b: kozni reakce po 4 tydnech

ulcerovaného prs spotrevdvajiciho  radioterapie se sytym erytémem,
tumoru s krustami, nekrézami pdlenim a vlhkou deskvamaci

avymizenim dvorce

g

Obr.3c: ndlez tyden po ukonceni  Obr.3d: prakticky kompletni zho-
RT - jen mirny erytém se suchou jeni postiradiacni reakce s jizvenim
deskvamaci za cca 3 tydny po RT

soucasné podavana systémova onkologicka 1é¢ba,
medikace vedlejsich onemocnéni nebo kozni anam-
néza prispivat ke zvyseni rizika kozni toxicity vétsi,
deldi a zavaznéjsi, nez obvykle.

Prestoze je forma silikonového gelu znama 30 let,
az v poslednich letech dochézi k jeho vyraznéjsimu
uplatnéni v mediciné, pfedevsim v osetfovani ran,
defektll a poskozeni, mezi které patfi predevsim
postiradia¢ni dermatitida. Vedle specidlniho kryti
na této bazi (s nebo bez pfidavku stfibra) tak mame
k dispozici dokonaly pfipravek, ktery nevykazuje
bolus efekt, vyrazné oddaluje a redukuje vznik
nezadoucich koznich ucinkd radioterapie (ale i che-
moterapie, pfi které byva postizeni difuznéjsi, méné
lokalizované), predevsim téch pokrocilejSich. Nevy-
hodou tak zlstava pouze nehrazeni |éciva zdravot-
nimi pojistovnami a jeho vy3si cena pro pacienta.
Nase dosavadni zku3enosti jsou velice pozitivni,
proto v aplikaci StrataXRT pokracujeme v profylaxi
i pfi vzniku vyraznéjsi iradia¢ni dermatitidy u dalsich
pacientd, kde ke vzniku tohoto typu toxicity doslo,
nebo je vysoce pravdépodobny.

Literatura

Fisher J, Scott C, Stevens R, et al. Randomized phase Il study comparing
best supportive care to Biafine as a prophylactic agent for radiation-
induced skin toxicity for women undergoing breast irradiation: Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) 97 - 13. Int J Radiat Oncol Biol Phys
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Vaginalni Cipky
Prevence a lecba vaginalnich
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YZKUM

Pozitivni vliv hyaluronatu v lecbe
a prevenci slizni¢nich nezadoucich
ucinkt onkologické lécby

MUDr. Juraj Minarik, odborny redaktor NEUMM

Souhrn

Kyselina hyaluronovd (HA) se vyznamné podili
na procesu hojeni ran. V uvedeném pfehledu od-
bornych publikaci se potvrdil vyznamny pozitivni
vliv HA v prevenci a 1é¢bé vaginalnich a rektéalnich
slizni¢nich nezddoucich ucinkl onkologické lécby.
Do soucasné doby se pacientkdm a pacientim pod-
stupujicim onkologickou lé¢bu bézné nepodavaly
7z4adné pripravky s cilem zlepseni kvality jejich Zivota
pfi vyskytu vaginalnich ¢i rektdlnich nezadoucich
ucink(. Na zakladé publikovanych dat je proto
vhodné doporucit viem onkologickym pacientim
moznost prevence a lécby vagindlnich a rektalnich
nezddoucich ucinkl klinicky ovérenymi pfipravky na
bazi kyseliny hyaluronové.

Klicovd slova: radioterapie, chemoterapie, neZddouci
ucinky, kyselina hyaluronovd, vagindlini dyskomfort,
akutni rektdlni toxicita, Cicatridina® Proktis-M®

Summary

Hyaluronic acid (HA) plays an important role in
wound healing. In this review of scientific publica-
tions a significant positive effect of HA in the pre-
vention and treatment of vaginal and rectal mucosal
side effects of cancer treatment was confirmed. Until
now, the patients undergoing cancer treatment were
usually not offered any product for improvement of
their quality of life in cases when rectal or vaginal
side-effects have occurred. On the basis of the pub-
lished data it is therefore appropriate to recommend
all cancer patients the opportunity to prevent and
treat the vaginal and rectal side effects with clini-
cally proven products based on hyaluronic acid.

Key words: radiotherapy, chemotherapy, side effects,
hyaluronic acid, vaginal discomfort, acute rectal toxic-
ity, Cicatridina®, Proktis-M®

Kyselina hyaluronovd (HA)

V posledni dobé se v odborné literature objevuji
cetné ¢lanky o pozitivnim vlivu topicky aplikované
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kyseliny hyaluronové (HA) anebo komplexnich
pfipravkl obsahujicich HA na hojeni slizni¢nich lézi
zpusobenych onkologickou lé¢bou.

Kyselina hyaluronova je v mediciné pouzivana ve
formé jeji sodné soli — hyaluronanu (hyalurona-
tu) sodného. HA patfi mezi glykosaminoglykany
a pfirozené se vyskytuje v celém lidském téle. Kromé
viéeobecné zndmé funkce, kdy spole¢né s ostatnimi
glykosaminoglykany a proteoglykany tvofi jednu
z hlavnich soucasti extraceluldrni matrix, hraje HA
také vyznamnou ulohu ve vsech fazich procesu
hojeni ran - zanétlivé, prolifera¢ni i regeneraéni
(reepiteliza¢ni). HA exogenné podand pfimo do rany
redukuje riziko tvorby abnormalni jizvy, jelikoz se
v rané tvofi vice kolagenu typu Il nez kolagenu typu
I, coz napodobuje zpusob fetalniho hojeni ran, pfi
kterém jizvy nevznikaji.

Vagindlni toxicita radioterapie
a chemoterapie

¢ Radioterapie v panevni oblasti zpUsobuje dva
typy vaginalniho poskozeni:

1. Pfimé poskozeni vaginalni sliznice iradiaci
a. Casné a pozdni poskozeni epitelidlnich bunék
(bunécna smrt, zastaveni proliferace a rege-
nerace epitelu)
« Rychlejsi exfoliace epitelu predisponuje
k snadné infekci mikroorganizmy
« Snizena tvorba glykogenu zpUsobuje ztra-
tu predominance vaginalnich laktobacill
a navozeni pfipominajiciho
pokrocilou postmenopauzu
b. Zanétlivé zmény pojivové tkané vaginalnich stén
s poskozenim cév a depozici kolagenu - vznika
perivagindlni skleréza a fibréza, kdy elasticka va-
ginalni tkan je nahrazena tuhou vazivovou tkani
c. Poskozeni cév se rovnéz projevuje snizenim tvor-
by pfirozeného vagindlniho sekretu a poklesem
fyziologické lubrikace

stavu
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«+ Brachyterapie — poskozeni je méné ho-
mogenni s vice a méné poskozenymi oblastmi
- Teleterapie - poskozeni byva difuzni po celé
plose pochvy
Vsechny uvedené toxické vlivy radiace zplsobuji
zmény od vaginalni atrofie po rGizné stupné vag-
inadlni stenézy, ulceraci, nekréz ¢&i vyznamného
zkraceni pochvy.
2. Poskozeni adnex s naslednym poklesem produkce
pohlavnich hormoni a indukci vaginalni atrofie
zejména u zen v reprodukénim véku

¢ Vaginalni toxicita navozena chemoterapii:
Zmény navozené chemoterapii pfipominaji stav
pfi estrogennim deficitu po menopauze - atroficka
vagindlni sliznice je bledd, tenkd, kiehkda, témér
prihlednd s drobnymi petechiemi zplsobenymi
zvySenou vaskularni fragilitou. Pochva ztraci svou
pfirozenou elasticitu, coz vede k drobnym krva-
cenim a laceracim epitelu pfi koitu a pfi zavadéni
specula pfi gynekologickém vysetfeni. Podobné
jako nasledkem radioterapie dochdzi i zde k poklesu
lubrikace a vagindlni suchosti s rezultujicim vag-
indlnim pélenim, svédénim a dyspareunii. Epitelial-
ni bunky tvofi méné glykogenu a dochazi tak ke
ztraté fyziologické prevahy laktobacilové flory s ten-
denci ke snadnému vzniku infekce. Vyse uvedené
vede ke zna¢nému omezeni partnerského Zzivota
a vyraznému snizeni kvality zivota.

Prehled studii

V klinické studii' provedené na univerzitni klinice
ve Vidni byl u 100 pacientek s vaginalni atrofii vyvo-
lanou Ié¢bou karcinomu prsu (byly 1é¢eny antiestro-
geny a/nebo chemoterapii) sledovan ucinek aplikace
vagindlnich ¢ipkd Cicatridina® s obsahem kyseliny
hyaluronové na kvalitu Zivota a intenzitu symptomu
vaginalni atrofie zplsobené onkologickou Ié¢bou.
lhned po absolvovani onkologické 1é¢by pacientky
vyplnily dotaznik, kde vyznacily intenzitu symptom?
vaginalni atrofie na stupnici od 0 (zadné) do 10 (vel-
mi silnd intenzita). Jednalo se zejména o vagindlni
suchost, paleni, fisury, napéti, zarudnuti a zanét.
Nasledné uzivaly pacientky vagindlni &ipky Cica-
tridina® jednou denné vecer pfed spanim po dobu
20 dn0. Pfi nasledné kontrole vyplnily opét stejny
do-taznik s vyznacenim intenzity vaginalniho dys-
komfortu. Nasledovala 10 tydenni faze, kdy pacient-
ky uzivaly vaginalni ¢ipky Cicatridina® uz jen dvakrat
do tydne a po ukonceni této faze opét vyplnily vyse
uvedeny dotaznik.
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Hodnota | Hodnota pfi| Statisticka
Symptomy, .. o e
. ... | pfivstupu| ukonceni | vyznam-
vaginalni . .
atrofie do studie studie nost
(primeér) | (pramér) | (p<0,01)
Dyspareunie 2,87 1,42 0,000001
Vaginalni
suchost 5,65 1,64 0,000000
Pocity 0,92 019 | 0,000209
napeti
Pocity péleni 1,74 0,59 0,000001
Svédéni 1,67 0,25 0,000000
Fisury 0,92 0,20 0,000259
Zarudnuti 0,65 0,14 0,005315
Zanét 1,13 0,15 0,000052

Tabulka ¢. 1: Zmény intenzity symptomu vagindlni atrofie v pribéhu
lécby

bolestivy
pohlavni
styk paleni svédéni

o3
£
2 20 A
a
=
>
w
2
'g -40
3
=
z -50%
N -60 -
c
w
&
g 9
§ 80 4 -70%
o

n=100 -85%

100 J P<0,0001

Obrdzek ¢. 1: ProcentudlIni zmény intenzity nékterych vagindlnich
symptomu v pribéhu lécby

U vsech sledovanych parametrt doslo v pribéhu
lécby k statisticky vyznamné redukci intenzity a to
zejména v inicidlni fazi studie - viz Tabulka ¢. 1 a Ob-
razek ¢. 1.

Sedmdesat procent vysettujicich 1ékafd a 70% pa-
cientek hodnotilo uc¢innost vagindlnich ¢ipka Ci-
catridina® jako velmi dobrou. Tolerabilitu pfipravku
hodnotilo jako velmi dobrou 85% Iékai(i a 76% paci-
entek. Tato klinicka studie ukazala vysokou ucinnost
vagindlnich ¢ipka Cicatridina® v 1é¢bé vaginalni atro-
fie navozené onkologickou [é¢bou. Rychlé a vyznam-
né redukce projevl vagindlni atrofie bylo dosazeno
v prvni fazi studie (v prvnich 20 dnech) a v dalsi fazi
se dosahlo jesté vyraznéjsiho a trvalého snizeni in-
tenzity symptom.
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V dalsi klinické studii?> provedené na univerzitni
klinice v italské Katanii bylo sledovano 79 pacien-
tek s rznymi typy neoplazii 1é¢enymi chirurgicky
a nasledné také radioterapii a/anebo chemotera-
pii. Jednalo se o pacientky s karcinomem délozniho
¢ipku, endometria a ovarii. Dalsi skupinu tvofily pa-

cienty s kolorektalnim karcinomem a karcinomem
prsu po chirurgické 1é¢bé a adjuvantni chemoterapii
- viz Tabulka ¢. 2.

Ca cervixu

(20) 12 8
Ca ovidria
(13) 13

Kolorek-
talni ca (5)

Tabulka ¢. 2: Druh lécby pacientek s riiznymi typy nddord

Hodnotil se ucinek aplikace vaginalnich cipkl Cicatridi-
na® s obsahem kyseliny hyaluronové v prevenci a l1é¢bé
vaginalni toxicity zpGsobené onkologickou lé¢bou.
Pacientkdm podstupujicim radioterapii byla nasa-
zena lécba vagindlnimi ¢ipky Cicatridina® dvakrat
denné v prabéhu radioterapie, nasledné po
ukonceniradioterapie 1 ¢ipek denné na noc po dobu
2 mésicl a pak 1 ¢ipek obden do konce studie (dalsi
4 mésice). Vyskyt nezadoucich ucinkd navozenych
radioterapii je zobrazen v tabulce ¢. 4. Jejich rychly
ustup v prlibéhu Ié¢by vaginalnimi ¢ipky Cicatridi-
na® uvadi tabulka ¢. 4 a obrazek ¢. 2.

Atrofie a suchost 33 73,3%
Teleangiektazie (krva-
il 9 20,0%

Vaginalni stendza 9

20,0%

Atrofie

a suchost 33 48,5%

24,2% 6,1%

Adheze 11 45,5% 18,2% 0,0%

Tabulka ¢. 4: Redukce vyskytu vagindini toxicity po radioterapii
v pribéhu studie

T
Atrofie asuchost Dyspareunie Adheze

Waginalni stenoza

1 mésic W 3. mésic 6. mésic

Obrdzek ¢. 2: Rychly ustup projevii vagindini toxicity radioterapie
v pribéhu studie

Pacientkdm podstupujicim chemoterapii byla
v prlibéhu chemoterapie nasazena lécba vaginal-
nimi ¢ipky Cicatridina® jednou denné. Po ukon¢eni
chemoterapie néasledovalo obdobi, kdy si pacientky
aplikovaly 1 vaginalni ¢ipek 3krat tydné do konce
studie (6 mésich). Vyskyt nezddoucich ucinkd
navozenych chemoterapii je zobrazen v tabulce ¢.
5. Jejich rychly Ustup v pribéhu Iécby vaginalnimi
¢ipky Cicatridina® uvadi tabulka ¢. 6 a obrazek ¢. 3.

Studie potvrdila Ucinnost vagindlnich ¢ipkl Cica-
tridina® v 1é¢bé vagindlni toxicity navozené radiote-
rapii i chemoterapii pro rtizné druhy nadord. Autofi
doporucuji v¢asné nasazeni [é¢by vagindlnimi ¢ipky
Cicatridina® vSem pacientkdm podstupujicim ra-

Zéanét (péleni, svédéni) 23 76,7%

Tabulka ¢. 3: Vyskyt vagindlni toxicity po radioterapii
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Tabulka ¢. 5: Vyskyt vagindlni toxicity po adjuvantni chemoterapii
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Atrofie
a suchost 22 455% | 22,7% | 9,1%
Zanét
(paleni, 23 478% | 261% | 43%
svédéni)

Tabulka ¢. 6: Redukce vyskytu vagindlni toxicity po adjuvantni
chemoterapii v prubéhu studie

Atrofie asuchost Dyspareunie Zanét (paleni, svédéni)

u1 mésic B 3. mésic B 6. mésic

Obrdzek ¢. 3: Rychly ustup projevii vagindlni toxicity chemoterapie

v pribéhu studie

dioterapii ¢i chemoterapii a to zejména Zendm
v reprodukénim véku.

Ve srovnavaci klinické studii®* provedené na univer-
zitni klinice v polské Poznani bylo hodnoceno 62 pa-
cientek po chirurgické 1é¢bé nasledované brachyte-
rapii v oblasti panve kvdli
anebo endometria. Pacientky byly po brachyterapii
povazovany za vylécené a jejich zafazeni do studie
pfi kontrole po 3 anebo 6 mésicich po ukonceni
brachyterapie vyskytu
nekrotickych vagindlnich 1ézi, srlstd vaginalnich
stén a symptomu narusujicich pohlavni styk.

karcinomu cervixu

zaviselo na zanétlivé-

Zhojeni
po 3 mésicich

Pacientky
S ca cervixu

Celkem

Zlepseni
po 3 mésicich

EURO VY

100% - Cicatridina
86%

80% |

60% -

40% -

Cicatridina
20% -
12%
bez lécby bez lécby
0% -
zhojeni zlepseni

Obrdzek ¢. 4: Hojeni a zlepseni stavu vagindlnich lIézi u pacientek

3 meésice po brachyterapii kvili karcinomu délozniho ¢ipku a endometria
U¢inek vaginalnich ¢ipkd Cicatridina® u 42 pacien-
tek v aktivné léc¢ené skupiné byl srovnan s uc¢inkem
obvyklé, tzn. zadné Iécby u 20 pacientek v paralelni
kontrolni skupiné.

Pacientky v lé¢ené skupiné uzivaly vaginalni Cipky
Cicatridina® jednou denné vecer pred spanim po
dobu 10 dnt. Nasledovala faze, kdy pacientky uzivaly
vagindlni ¢ipky Cicatridina® obden po dobu 1 mésice
a v pfipadé pozorovani zlepseni kazdy treti den po
dobu dal$iho mésice.

Pacientky se podrobily kolposkopickému vysetieni
cervixu a pochvy 6 tydnd a 3 mésice po zahdjeni
terapie. Ve skupiné aktivné |écené vaginalnimi ¢ipky
Cicatridina® doslo k vyraznému zlep3eni i zhojeni
vaginalnich a cervikalnich lézi pozorovanych pfi
vstupu do studie (zuzeni pochvy, nekroticka loziska,
srdsty vaginalnich stén), zatimco v kontrolni skupiné
nedoslo k zadné zméné - nedoslo ani ke zhojeni
ani k zlepseni stavu slizni¢nich lézi - viz Tabulka ¢. 7
a Obrazek ¢. 4. Navic v kontrolni skupiné si vsechny

pacientky stézovaly na vagindlni dyskomfort

Zhojeni
po 3 mésicich

Zlepseni
po 3 mésicich

81,82%

85,71%

Tabulka ¢. 7: Zhojeni a zlepseni stavu vagindlnich lézi u pacientek po brachyterapii kvili karcinomu délozniho ¢ipku a endometria
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anebo nemély v pribéhu studie pohlavni styk z to-
hoto ddvodu. Naproti tomu v lé¢ené skupiné vice
nez polovina zen (23) nepocitovala dyskomfort pfi
pohlavnim styku.

Studie potvrdila U¢innost vagindlnich ¢ipkd Cicatri-
dina® v lécbé atroficko-zanétlivych vaginalnich
a cervikdlnich lézi u pacientek po brachyterapii
z dlvodu karcinomu délozniho ¢ipku a endometria
s naslednym zlep3enim kvality Zivota pacientek.
Dalsi rozséhlejsi observacni studie publikovana
v roce 2013* se rovnéz zaméfila na hodnoceni
ucinnosti vaginalnich ¢ipka Cicatridina® v 1écbé
a prevenci vagindlnich nezadoucich u¢ink(i onko-
logické lé¢by. U¢inek lé¢by vaginalnimi ¢ipky Cica-
tridina® u 130 Zen ve véku 30-78 let |éCenych chirur-
gicky nebo radioterapii pro karcinom cervixu anebo
endometria byl srovnan s poddvanim vaginalniho vy-
plachu hypermanganem nebo hefmankem u 54 Zen
lécenych radioterapii pro stejné diagnozy. Pacientky
neuzivaly topickou ani systémovou hormonalni tera-
pii. K zafazeni do studie slouzil klinicky stav jeden
mésic po ukonceni onkologické lécby. Symptomy
vaginalniho dyskomfortu — paleni a suchost - hod-
notily samotné pacientky. Dalsi pfiznaky (ulcerace,
zUuzeni pochvy, adheze posevnich stén a vagindlni
zarudnuti) hodnotil vySetfujici |ékaf. Zmény téchto
pfiznakll se hodnotily 6-8 tydnd po ukonceni ra-
dioterapie a pak po 3 a 6 mésicich od tohoto prvniho
vysetieni.

EURO VY

Ve skupiné 130 zen primérného véku 59 let |é¢enych
vagindalnimi Cipky Cicatridina® se 59 pacientek s kar-
cinomem cervixu uteri a 71 pacientek s karcinomem
endometria |é¢ilo radioterapii (s brachyterapii
anebo bez teleterapie) jako jedinou lécbou anebo
jako lé¢bou nasledujici chirurgické feseni. Vaginal-
nimi ¢ipky Cicatridina® se zavadély jednou denné po
dobu 10 dni, pak obden po dobu 1 mésice a nasledné
jednou za tfi dny po dobu 1 mésice.

Kontrolni skupina 54 Zen obdobného véku jako
|écend skupina (primér 59,7 let) 1écenych pro stejné
onkologické diagndzy stejnym zplsobem provadéla
dvakrat tydné vaginalni vyplach. Mezilé¢enou a kon-
trolni skupinou nebyly statisticky vyznamné rozdily.
V obou skupinach byl zaznamenén pokles inci-
dence vaginalniho dyskomfortu na zédkladé hodno-
ceni pacientek. Ve skupiné [éCené vaginalnimi ¢ipky
Cicatridina® ve srovnani s kontrolni skupinou byl
pokles vyskytu vaginalniho dyskomfortu statisticky
vyznamné vys$si o 50% (p<0001). ZlepSeni bylo vétsi
ve skupiné lé¢ené pro karcinom endometria. Pokles
dosazeny v prvnich 3 mésicich trvani studie se v dalsi
fazi studie jiz vyznamné nezménil - viz Tabulka ¢. 8.
Dalsi sledovany nezaddouci ucinek byl vyskyt va-
ginalni stendzy/okluze, ktery se obvykle pozoruje
po 3 mésicich od zahdjeni l1é¢by. Ke statisticky vyz-
namnému zlepseni doslo po 6 mésicich od zahdjeni
studie. Ve skupiné lécené vaginalnimi ¢ipky Cica-
tridina® ve srovnani s kontrolni skupinou byl vyskyt

% pacientek ) . Pocet pacientek
rozdil mezi
skupinami P
n=130 n=54 n=130 n=54
Vaginalni dyskomfort Cicatridina kontrolni Cicatridina kontrolni
9 4 skupina skupina
Po zahajeni studie 100% 100% 130 54
3 mésice od zahajeni studie 41% 78% -47% 53 42 < 0,0001
6 mésicl od zahajeni studie 38% 76% -50% 49 41 < 0,0001
Zuzeni/okluze pochv Cicatridina Leanrelloy Cicatridina kontrolni
y skupina skupina
Po zahdjeni studie 0% 0% 0 0
3 mésice od zahdjeni studie 9% 18% -50% 12 10 0,0857
6 mésicl od zahdjeni studie 9% 20% -55% 12 11 0,0497

Tabulka ¢. 8: Vyskyt vagindliniho dyskomfortu a vagindlnich zizeni a okluzi v pribéhu lécby vagindlinimi Cipky Cicatridina®

ve srovndni s vagindlnim vyplachem (kontrolni skupina).
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vaginalni stendzy/okluze statisticky vyznamné nizsi
0 55% (p<0,001). Objektivni pozorovani vaginalni
okluze ma vétsi vypovidaci hodnotu ve srovnani se
subjektivnim hodnocenim pocitd vaginalniho dys-
komfortu samotnymi pacientkami.

Vysledky této studie potvrzuji pfedchozi pozoro-
vani. Vaginalni ¢ipky Cicatridina® vyznamné redu-
kuji vaginalni dyskomfort pacientek s karcinomem
délozniho ¢ipku nebo karcinomem endometria po
prodélané radioterapii. Navic také snizuji vyskyt
vagindlnich stendz/okluzi. Pouziti vaginalniho hy-
aluronatu v gynekologické onkologii mGze pomoci
zlepsit kvalitu Zivota pacientek.

Dalsi italska klinickd studie zaméfena na prevenci
a lécbu slizni¢nich nezadoucich ucinkl onkologické
|é¢by publikovana v roce 2012 sledovala vyskyt akut-
ni radia¢ni proktitidy u pacientl lé¢enych pro karci-
nom prostaty.® V odborné literature se bézné uvadi
vyskyt akutni rektalni toxicity provazejici radiacni
Ié¢bu karcinomu prostaty az u 75% pacientl. Rektal-
ni toxicita vyznamné snizuje kvalitu zivota pacientud
a je provazena krvacenim, bolestmi, abdominalnimi
kfe¢emi, unikem hlenu z kone¢niku a fekalnimi ur-
gencemi. Padesat za sebou jdoucich pacientt s karci-
nomem prostaty odeslanych k radioterapii (radikalni
nebo adjuvantni) zahdjilo aplikaci rektélnich ¢ipka
Proktis-M® pfed zahdjenim radioterapie. Jako kon-
trolni skupina se pouzily archivni zdznamy o vyskytu
rektalni toxicity v tom samém onkologickém centru
u jednoho sta za sebou jdoucich pacientl se stejnou
diagnézou lécenych stejnou radia¢ni davkou. Akutni
rektalni toxicita se vy3etfovala jednou tydné a hod-

RTOG skore Symptomy a lé¢ba

0 zadna zména

Zvyseni frekvence stolice nebo
1 stfevnich zvyklosti bez nutnosti medi-
kace; rektalni dyskomfort bez nutnosti
podani analgetik

Prdjem vyzadujici podani parasym-
2 patolytik, unik hlenu nevyzadujici ap-
likaci plen; rektalni nebo abdominalni

bolesti vyzadujici podani analgetik

Prdjem vyzadujici parenterdlni pod-
3 poru, unik hlenu nebo krve vyzadujici
aplikaci plen; abdominalni distenze

Akutni nebo subakutni obstrukce, fis-
tula nebo perforace; gastrointestinalni
4 krvaceni vyzadujici transfuzi krve;

abdominalni bolesti nebo tenesmy
vyzadujici dekompresi nebo provedeni
stfevniho vyvodu

Tabulka ¢. 9: RTOG skdre hodnoceni akutni rektdlIni toxicity
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notila podle RTOG skére - viz tabulka ¢. 9. Hodnotil se
jak vyskyt rektalni toxicity, tak i ¢as do jejiho objeveni.
Ve skupiné |écené rektaInimi ¢ipky Proktis-M® pouze
16 pacientl (32%) trpélo akutni rektalni toxicitou
a to pouze v mirné formé; toxicita stupné G1 se
objevila u 14 pacientll (28%) a toxicita stupné G2
pouze u 1 pacienta (2%). Zadny z pacientl netrpél
toxicitou stupné G3 anebo G4.V historické kontrol-
ni skupiné se akutni radia¢ni toxicita objevila u 45
pacientll (45%), z toho u 38 pacientd (38%) stupné
G1 au 7 pacientll (7%) stupné G2 - viz Obrazek ¢. 5.

Procento pacientd bez akutni rektdlni toxicity na

Proktis M
100% - '
‘ kontrolni skupina
80% -
68%
o3
et
r= 60%
g
v
(5]
% 40%
53
20%
0% - — S — D —
bez rektalni rektalni toxicita rektalni toxicita
toxicity G1 G2

Obrdzek ¢. 5: Frekvence vyskytu a zdvaznost akutni rektdlni toxicity pri
radioterapii u pacientu s ca prostaty lécenymi rektdlnimi Cipky Proktis-M®
ve srovndni s nelécenou kontrolni skupinou

konci studie bylo statisticky vyznamné vyssi ve
skupiné lécené rektalnimi ¢ipky Proktis-M® 68%+6%
ve srovnani s 55%+5% v kontrolni skupiné (p=0,04)
- viz Obrazek ¢. 6. Preventivni pouziti rektalnich
¢ipka s kyselinou hyaluronovou vyznamné oddalilo
vznik akutni toxicity - v 1é¢ené skupiné se radiacni
toxicita pred 5. tydnem radioterapie vyskytla pouze
u 10% pacienta.

100% -~

80%

60% -

40% -
p=0,04

[l Proktis-M

20% - [l Kontrolni skupina

Pacienti bez akutni rektalni toxicity

Tydny od poéatku radi
o ydny od poéatku radiace

2 3 4 5 6 7

Obrdzek ¢é. 6: Cas do vyskytu akutni rektdIni toxicity pfi radioterapii
u pacientu s ca prostaty lé¢enymi rektdlnimi &ipky Proktis-M® ve
srovndni s nelécenou kontrolni skupinou
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Zdver

V  uvedeném priehledu odbornych publikaci
s pouzitim topického hyalurondtu v prevenci a 1é¢bé
vagindlnich a rektélnich slizni¢nich nezadoucich
ucinkG onkologické lécby se potvrdil vyznamny
pozitivni vliv hodnocenych pfipravkd Cicatridina®
a Proktis-M® od vyrobce Farma-Derma (ltalie). Do
soucasné doby se pacientkdm a pacientim pod-
stupujicim onkologickou 1é¢bu bézné nepodévaly
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preventivni ani terapeutické topické pfipravky s ci-
lem zlep3eni kvality jejich Zivota pfi vyskytu vaginal-
nich ¢i rektalnich nezddoucich ucinkd radioterapie
a chemoterapie. Na zdkladé vyse popsanych pozi-
tivnich u¢inkd je proto vhodné nabidnout viem
indikovanym onkologickym pacientim a pacient-
kdm moznost prevence a lé¢by téchto nezéddoucich
ucinkl klinicky ovérenymi pfipravky na bazi kyseliny
hyaluronové.
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U¢inek hyaluronatu na urychleni
hojeni po klasické hemoroidektomii
Milligan-Morganovou metodou.
Prospektivni randomizovana studie.

Redak¢ni ¢lanek

Uvod

Klasickd hemoroidektomie Milligan-Morganovou me-
todou je v chirurgické terapii hemoroidalni choroby Ill.
a IV. stupné pofad velmi populdrni. Zaroven se ji viak
pacienti nejvice obavaji z ddvodu jeji $patné reputace,
ze zplsobuje pooperacni andini bolesti a prodlouzené
hojeni, v nékterych pfipadech vice nez jeden mésic,
vyfazuji tak pacienta na dlouhou dobu z pracovniho
a socidlniho Zivota. Tyto dlvody pak vedou chirurgy
k vyhledavéni drazdich, aviak méné traumatizujicich
operacnich postupu.

Pooperacni potize souvisi zejména s délkou hojeni
operacni analni rany, kterd se tradicné nechéva bez
specifické 1é¢by krvacet. Topickou aplikaci kyseliny hy-
aluronové by bylo mozné proces hojeni rany urychlit.
Kyselina hyaluronovd se fadi mezi glykosami-
noglykany (kyselé mukopolysacharidy) a bud
samostatné anebo ve spojeni s dalSimi mukopolysa-
charidy tvofi podstatnou ¢ast extraceluldrni matrix
pojivové tkané. Kyselina hyaluronova vsak netvofi
jen strukturalni komponentu, nybrz se ucastni
i mnoha funkci pojivové tkané. Mnoha klinickymi
studiemi se prokazal pozitivni vliv kyseliny hyal-
uronové na urychleni hojeni ran. Mimo jiné kyselina
hyaluronova interaguje s fibrinem tak, ze stabilizuje
krevni srazeninu a ¢ini ji vice porézni. Vznika tak
idedlIni retikulum pro invazi fagocytd. Navic kyselina
hyaluronova stimuluje chemotaxi a fagocytarni ak-
tivitu polymorfonukledrd. Timto zplsobem se rana
rychleji zbavuje nekrotické tkdné (débridement) a je
pfipravena na depozici nové extraceluldrni matrix.
Dalsi vyznamnou funkci kyseliny hyaluronové je ak-
tivace motility a proliferace fibroblastl a stimulace
angiogeneze v misté poranéni, ¢imz se urychluje
tvorba granulacni tkané a zéroven se zajistuje rychla
dodavka nutrientd nezbytnych pro reparacni pro-
cesy a odstranovani odpadnich latek intenzivniho
katabolizmu.
Tyto ucinky
urychleni formace granulacni
reepitelizace poranéni.

kyseliny hyaluronové zpUsobuji
tkané a finalni
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Cile studie:

1. Hodnoceni rychlosti hojeni anélni rany a

2. Hodnoceni ¢asu perzistence bolesti a krvaceni
po klasické hemoroidektomii Milligan-Morgano-
vou metodou.

Material a metodika:

Do studie byli zafazeni pacienti s hemoroidalni ne-

moci lll. a IV. stupné s proktorhagii hospitalizovani

na vseobecném chirurgickém oddéleni v obdobi 12

mésicl. Pacienti s predchozimi analnimi operacemi,

s fekalni inkontinenci, s analnimi ragddami, s dia-

betes mellitus a pacienti starsi 70 let byli ze studie

vylouceni.

Pooperacni [é¢ba byla standardizovana aplikaci:

« 10 mg i.v. nebo i.m. ketorolaku podle potfeby
k ulevé od bolesti

- Objemova laxativa pro usnadnéni evakuace

. Cistici roztok na bazi chlorhexidinu k analni
hygiené a dezinfekci

Casné po operaci byli pacienti randomizovani do

dvou vétvi:

1. Hodnocend lé¢ba (rektdlni ¢ipky Proktis-M® na
bazi kyseliny hyaluronové) jeden c¢ipek denné
vecer po dobu 1 mésice

2. Tradi¢ni postup = Zadna
k urychleni hojeni

V prvnim pooperaénim tydnu byli pacienti vysetfeni

denné, v nasledujicich tfech tydnech jednou tydné

a pak po dvou mésicich jako kontrola perzistence

bolesti ¢i krvaceni. Tato vy3etfeni byla provddéna

tak, ze vysetfujici l1ékaf by zaslepen vici 1é¢bé, to
znamend, ze nemél povédomi o tom, zda pacient
uziva nebo neuziva néjakou lécbu.

Pooperacni bolest se sledovala pomoci vizualni ana-

logové stupnice (VAS) od 0 do 10. Krvaceni a Spinéni

bylo sledovano dotaznikem s binarni odpovédi ANO/NE.

Stav hojeni rany byl hodnocen vysetfujicim Iékafem

bez pouziti instrumentdria (anoskopu) a byl

kvalitativné zatazen do jednotlivych stupnt:

1. stupen: Pofad krvacejici rdna

specifickd [éc¢ba
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2. stupen: Pocatecni stadia granulace

3. stupen: Granula¢ni stddium a/nebo pocinajici
epitelizace

4. stupen: Kompletni reepitelizace rany

Vysledky:

Vstupni charakteristiky randomizovanych pacientt

jsou uvedeny v tabulce ¢ 1. Obé skupiny byly

srovnatelné. Jedna pacientka z neléfené skupiny

nedokoncila follow-up vysetieni.

Lécena Nelééena
skupina skupina P
p;l:gger:\i& 24 0
Vék 50+12 48+11 ns
Muzi 77% 90% ns
ey 7w
el s 7w

Tabulka é. 1: Vstupni charakteristiky pacientu

Mezi obéma skupinami nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil mezi intenzitou pooperacni bolesti
sledované dle VAS skore a perzistence pooperacniho
krvaceni.

Skupina [éCend rektalnimi cipky Proktis-M® vyka-
zovala statisticky vyznamné rychlejsi a pokrocilejsi
stupen hojeni po 2, 3 a 4 tydnech - viz Obrazek
¢. 1. Po dvou mésicich doslo ke kompletnimu zho-
jeni u obou skupin.

4 -
Stupen
hojeni rany

p=0,028

1+ [l Proktis-M

. Kontrolni skupina

Pacienti bez akutni rektalni toxicity

Tydny

po operaci 1 2 3 4

Obrdzek ¢. 1: Vyvoj hojeni pooperacni rdny po klasické
hemoroidektomii Milligan-Morganovou metodou

Zavéry:

Pfes ndstup novych operac¢nich technik zlstava
klasickd hemoroidektomie Milligan-Morganovou
metodou velmi popularni, protoze je osvédéenou
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a nejdéle pouzivanou technikou a jsou znamy
jeji vysledky i po mnoha letech. Snaha zmirnit
pooperacni bolest rezultovala ve variace této tech-
niky jako napfiklad Fergusonova operace, nebo
doplnénim sfinkterotomie,
kového anebo radiofrekvenc¢niho skalpelu s cilem
redukce termalniho poskozeni, nebo pooperacni
aplikaci metronidazolu pro zmirnéni zanétu i
aplikaci nitratd nebo botulotoxinu pro uvolnéni
sfinkteru. Zadna z téchto variaci nebyla dostate¢né
ovéfend. V kazdém pfipadé, perzistence oteviené
rdny v husté inervované oblasti anodermu, ktera
je kontinudlné vystavena mechanickym stimulim
kvali pasazi stolice, plné zdlvodnuje dyskomfort
pacientd pocitovany po delsi dobu po operaci.

Tato studie potvrzuje urychleni hojeni a reepitelizace
andlnich lézi po klasické hemoroidektomii Milligan-
Morganovou metodou topickou aplikaci kyseliny hy-
aluronové ve formé rektalnich ¢ipka Proktis-M® v ob-
dobi po operaci. Vysetieni tfetim nezavislym Iékafem
dva tydny po operaci prokazalo pokrocilejsi stadium
hojeni u lé¢ené skupiny oproti tradi¢né nelécené kon-
trolni skupiné. Po 4 tydnech doslo u 15 z 24 pacient(
(62,5%) z lé¢ené skupiny ke kompletni reepitelizaci
andlni rdny oproti pouze 5 z 18 pacientl (28%) v kon-
trolni skupiné - viz obrazek ¢. 2.

pouzitim ultrazvu-

T0%
63%
60% -
50% 4
20% - 28%

20% -

10% -

Lécena skupina Neléfena skupina

Obrdzek €. 2: Procento pacient( s kompletné reepitelizovanou rdnou
4 tydny po operaci

Pozitivni vliv kyseliny hyaluronové na urychleni ho-
jeni analni rany po klasické hemoroidektomii Milli-
gan-Morganovou metodou se projevuje v urychleni
reepitelizace a tim v redukci dyskomfortu pacientd.
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Vidate nekteré pacientky
s bakterialni vaginézou
pfilis Casto?

b, .
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bakterialni vagindzy
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U¢inek inovativniho gelu v prevenci
a lécbé striae distensae. (Stratamark® gel)

MUDr. Simona Malkova

Abstrakt

Navzdory pouziti  kosmetickych
pfipravkd pro prevenci a lécbu strii Striae Disten-
sae (SD) zUstavaji tyto mezi téhotnymi Zenami

rozsahlému

stdle velmi rozsifené. K dne3nimu dni vsak bylo
zvefejnéno jen madlo klinickych ddkaz( na podpo-
ru jejich pouziti. Cilem této studie bylo zhodnotit
klinickou U¢innost nového zdravotnického prostredku
(Stratamark® gel) v prevenci a 1é¢bé striae distensae
v kohorté 303 Zen. Vysledky: 148 téhotnych Zen bez
existujicich strii pouzivalo Stratamark® v preven-
tivni vétvi. Pouze u 18,2% Zen se objevily strie dis-
tensae ke konci sledovani. Tyto strie byly hodnoceny
jako mirné (9,46%), mirné az stredni (6,08%), stredni
(2,03%) a stiedni az tézké (0,68%). Vyskyt zavaznych
nebo velmi zavaznych strii nebyl pozorovéan. 155 Zen
s existujicimi striemi pouzivalo Stratamark® v Ié¢ebné
vétvi. U 80% doslo ke zlep3eni jejich stavajicich strii.
Oba vysledky byly statisticky vyznamné. Zavér: Stra-
tamark® je ucinny v prevenci a |é¢bé striae distensae
ve studované kohorté. Pro potvrzeni téchto vysledki
doporucujeme dalsi studie.

Doruc¢eno: 15. nora 2014 / Schvéleno: 23. dubna 2014
© New EU Magazine of Medicine (NEUMM)

Uvod

Strie distensae (SD) jsou casté a klinicky se projevu-
jici jako patologické linearni atrofické jizvy', které
maji nékolik rdznych klasifikaci - SD je obecny termin
pro strie, Striae Rubrae (SR) oznacuji ¢asné Cervené
jizveni, které se vyskytuje v epidermis, Striae Albae
(SA) popisuji strie, které vyzraly, zbélely a pokles-
ly a Striae Gravidarum (SG) popisuji strie, které se
vyskytly z ddvodu téhotenstvi. Rozpéti prevalence
SG uvadéné v literatuie je Siroké: od 50% v nékterych
studiich aZz po 90% nebo “vétsina zen” v nékterych
lékarskych ucebnicich. Vétsina publikovanych studii
uvadi, Ze mezi 60% az 70% téhotnych se v kontrolnich
skupinach objevi SG v zavislosti na studované etnické
skuping, typu pouzitého placebového krému a sledo-
vanych kritériich.'* Méfeni pouzivana ke sledovani
rozvoje SG se pohybuje od dotaznikd vyplriovanych
samotnymi téhotnymi v nékterych studiich az po
vysetieni profesiondlem. V téhotenstvi se SG bézné
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zacinaji objevovat ke konci druhého trimestru, ackoliv
téhotenstvi. V té samé studii se dokonce u 15% Zen ze
studované kohorty SG vyvinuly jiz pfed 15. tydnem
téhotenstvi® SG nejcastéji postihuji vSechny Cctyfi
kvadranty bficha, méné casto se objevuji na prsou,
hyzdich, bocich, pazich a stehnech.'?

Makroskopicky se SD jevi jako mirné vyvysené, rizové
az fialové linearni pruhy (SR), které zranim nakonec
vyblednou v atrofické jizvy s jemné vrascitymi linkami
(SA).1491012 Mikroskopicky jsou SD jizvy se ztencenou,
zplostélou a atrofickou epidermis s oplosténim
koznich papil. Pozorujeme zde ztrdtu normalni,
nahodné distribuce kolagenu do poloviny tloustky
dermis nebo hloubéji. Barveni na elastin odhaluje
Ubytek nebo absenci elastickych vldken a snizeny
obsah fibrillinu v stratum papillare a stratum reticu-
lare dermis. Pfitomn4d elasticka vldkna jsou umisténa
ve shlucich po obvodu jizvy a jevi se zapletené
a roztiepené. 24691075 Histologicky je SD jizva, roz-
voj SD se pfirovnava k hojeni ran nebo abnormalni
tvorbé jizev.™

Patogeneze SD neni jeSté zcela objasnéna, avsak
vétsina autord souhlasi s tim, Ze dochazi k defini-
tivnim zménam v extraceluldrni matrix, zejména ke
zménam kolagenu, elastinu a fibrillinu. 668 Studie
genové exprese naznacuji, ze klize postizenda SD vyka-
zuje v porovnani s normalni kizi snizeny metaboliz-
mus fibroblastd se snizenou Urovni exprese genl pro
kolagen, elastin a fibronektin.>%'® Na ¢asnych stadiich
rozvoje SD se podili také elastolyza a degranulace
zirnych bunék, které vedou k destrukci elastickych
a kolagennich vldken. 0"

Na podporu vyse uvedeného se Mitts et al. zabyva-
li histologickymi rozdily mezi 3 skupinami - kize
pacientl s SD, pacienti s normalnim vzhledem kilize
s oblastmi se SD a normalni kdze. Ukazalo se, Ze
dysfunk¢ni fibroblasty z kiize postizené SD produkuji
méné elastinu, fibrillinu, kolagenu typu | a fibronek-
tinu. Kromé toho zjistili, Ze vSechny aberantni funkce
vcetné fibroblastd v SD jsou reverzibilni. 3¢

Chang et al. se domnivaji, Ze SD mohou byt
zplUsobené poruchou v zakladni strukture elastické
tkdné vedouci u vnimavych jedincG k abnormalni
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reakci na rozpinani. Tato teorie se objevila poté, co se
zjistil vztah mezi SG a zvySenim vaginalnich laceraci
béhem porodu.® Porucha extracelularni matrix mdze
také byt vysvétlenim, pro¢ pfiliSné natazeni tkanf
vede k ruptufe kolagennich vldken a tim i ke vzniku
SD u nékterych jedinc(, ktefi prodélali rychlou zménu
hmotnosti, jako napf. béhem téhotenstvi nebo v rdm-
ci Cushingova syndromu.

Mezi |é¢ebné mozZnosti redukce a/nebo prevence
vzniku SD patfi fototerapie, CO, frakéni laser, pulsnila-
ser na bazi barviva (pulsed dye laser), terapie pulsnim
svétlem, kakaové maslo, topicky tretinoin a rdzné
dalsi hydratac¢ni krémy, lokalni masaze, oleje a bylin-
né pripravky. Nékteré produkty, které jsou k dispozici
na trhu tvrdi, Ze zlep3uji SD, avsak bez jakéhokoliv
dikazu v podobé klinickych zkousek nebo hodnoceni
ucinnosti. U vyrobk(, které byly hodnoceny z hlediska
ucinnosti a snasenlivosti, se vysledky lisi v zavislosti
na stafi SD v dobé lé¢by a/nebo typu pleti studo-
vaného pacienta. SA jsou nechvalné zndmé tim, ze
jsou lécitelné jen velmi obtizné. 32°

Materidal a metodika

Nabor a vybér

Studie se dobrovolné zucastnilo 303 zen z porodnické
péce 61 gynekologtl v Ceské republice. Viechny stu-
dované Zeny byly v dobrém zdravotnim stavu bez
chronickych onemocnéni kize nebo zavaznych ko-
morbidit, které by mohly ovlivnit vysledky studie.
Vsechny Zeny byly starsi 18 let.

Studovany produkt

Stratamark® gel na strie (vyrobce Stratpharma AG,
Basilej, Svycarsko) je gel ve formé& samoschnouciho
silikonu, ktery vytvari tenky film. Diky pokrocilé tech-
nologii polymerd byl vyvinut pro lé¢bu a prevenci
SD, které vznikaji v téhotenstvi, plisobenim exogen-
nich a endogennich glukokortikoidl, pfi obezité
avdalsich situacich, které vedou k tvorbé SD. Pokud se
Stratamark® pouziva podle pokyn(, po jeho zaschnuti
vznikne velmi tenkd vrstva silikonového gelu. Vznika
odolnd membrana propustna pro plyny a nepropust-
na pro vodu, kterd chrani a hydratuje povrch kdze.

Postup

Zeny byly pted zafazenim do studie rozdélené do
dvou vétvi: Prevence: 148 téhotnych Zen s zadnymi
existujicimi SD a Lécba: 155 Zen s existujicimi SD (jak
SA, takiSR).V |éCebné vétvi nékteré Zeny zacaly lécbu
v ramci probihajiciho téhotenstvi, protoze mély jiz
existujici SD a nékteré Zeny zahdjily 1é¢bu az po po-
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Hodnoceni Pocet Pocet
SD vétev .. .| Nn(%) | pripada
Prevence pripadu sSD

0 121 81.76

1 14 9.46 14
2 9 6.08

3 3 2.03 3
4 1 0.68 1
5 0 = 0
6 0 - 0
7 0 - 0

Tabulka 1 Zdvaznost novych SD na stupnici 1 az 7 ve vétvi Prevence arm
(0 =Zddné, 1 = mirné, 2 = mirné az stredné tézké, 3 = stredni, 4 = stredni
az zdvazné, 5 = zdvazné, 6 = velmi zdvazné a 7 = nejhorsi predstavitelné)

rodu. 9,03% Zen mélo SA; primérné staii SD bylo vice
nez 90 dnd. Mnoho zen zafazenych do lécebné vétve
nemélo SD a odmitlo Ucast v preventivni vétvi, jak-
mile se viak u nich objevily SD béhem téhotenstvi a/
nebo po porodu, pozadaly o Ucast v 1é¢ebné vétvi. Viz
tabulka 3.V3echny Zeny byly pouceny, aby béhem sle-
dovaného obdobi nepouzivaly jiné krémy nebo lotia.
VSechny Zeny byly vyzvény, aby aplikovaly gel jednou
denné a bylo jim vysvétleno, Ze nejlepsich vysledkd
mohou ocekdvat v pfipadé, ze vyrobek je v kontaktu
s kGzi 24 hodin denné 7 dni v tydnu (24/7). Ty, které
pouzivaly gel méné nez 6 dnl v tydnu, byly ze studie
vylouceny.

Méieni

Pacientky v obou vétvich (prevence i lécba)
byly pozédany o vyplnéni dotazniku se svy-
mi  zkuSenostmi s pouzitim gelu vcetné

snasenlivosti, snadnosti aplikace a pocitd na kizi

Stafi SD p:i:éae;ﬁ n(%)

<(méné nez) 2 tydny 96 61.94

>2 tydny <4 tydny 6 3.87

>4 tydny <8 tydnu 26 16.77

>8 tydnii <12 tydnd 13 8.39

>12 tydnd 14 9.03
Celkem 155 100.00

Tabulka 2 Rozlozeni stdii SD ve vétvi Lécba

23




YZKUM

a to na Likertové stupnici 1 az 5 (1 = neuspokojivé,
2 = uspokojivé, 3 = dobré, 4 = velmi dobré, 5 =
vyborné).

Pacientky ve vétvi Prevence byly kvalitativné hod-
noceny na rozvoj SD po porodu u svého poro-
dnika. Ty pacientky, u kterych se vyvinuly SD,
byly opét vysetieny a zhodnotila se zdvaznost
novych SD na stupnici 1 az 7 (0 = zadné SD,
1 =mirné SD, 2 = mirné az stredné tézké SD, 3 = stfedni
SD, 4 = stfedni az zavazné SD, 5 = zavazné SD, 6 = velmi
zavazné SD a 7 = nejhorsi predstavitelné SD).
Pacientky v Lé¢ebné vétvi byly vySetfeny porodnikem
pfed prvni aplikaci gelu Stratamark®, aby se stanovila
zména barvy, viditelnost a svédéni jejich sou¢asnych
SD pomoci stupnice (-4 vyrazné zhorseni, -3 zna¢né
zhorseni, -2 zhorseni, -1 mirné zhorseni, 0 zadna
zména, +1 mirné zlepseni, +2 zlepseni, +3 vyznam-
né zlepseni, +4 vymizeni). Zavaznost jejich SD pied
a po lécbé hodnotil vysetfujici Iékaf na stupnici 1 az
7 (0 = zadné SD, 1 = mirné SD, 2 = mirné az stiedné
tézké SD, 3 = stredni SD, 4 = stfedni az zavazné SD,

5 = zdvazné SD, 6 = velmi zadvazné SD a 7 = nejhorsi
pfedstavitelné SD).

Zéavaznost, zbarveni a viditelnost hodnotil vysetfujici
Iékaf porovnanim SD s okolni kiizi, svédéni bylo hod-
noceno samotnou pacientkou.

Statisticka analyza

V subjektivnim hodnoceni produktu byla sloucena
data z obou vétvi. Jako zakladni prevalence SG byla
zvolena hodnota 61%, jak prokazal Osman et al.' Data,
kterd nebyla normalné rozlozena, se shrnula pomoci
medianl a analyzovala se pomoci neparametric-
kého Wilcoxonova dvouvybérového testu (Rank-Sum
test). x-kvadrat se pouzil pro kvalitativni prevenci SD
ve srovnani s vyskytem SD v literatufe. Jednocestna
ANOVA (one-way) se pouzila k ur¢eni proménnych
a rizikovych faktor ovliviujicich vysledky. Za vyz-
namnou se povazovala hodnota p<0,05 pfi obou-
stranném testu (two-tailed p-value).

POT Primérna | Primérna
Velikost o .. .. .
(n%) zavaznost | zavaznost Z-skore
vzorku (n) .
(pied) (po)
Vsechny ptipady 153** 100.00 3.503 1.837 -9.044
Lécba zahajena v pribéhu téhotenstvi 69 45.39 2.986 1.928 -4.537
Lécba zahajena po porodu 72 47.37 4014 1.847 -7.645
Staré SD (> 90 dn(l) 14 9.21 4.429 2.214 -3.354
Zéavazné pripady (> 4-7) 60 39.47 5.200 2.450 -9.075
Tabulka 3 vétev Lécba; Ad hoc analyza podskupin po uZiti Stratamark®
* Celkovy vzorek neodpovidd, nékteré subjekty jsou pfitomny ve vice neZ jedné podskupiné soucasné.
** 2 Zeny nebyly ze zdvaznych divod( posuzovdny.
Zabarveni Viditelnost Svédéni
n (celkem=152) n (%) n (celkem=149) n (%) n (celkem=152) n (%)
Vymizeni SD 3 1.97 5 3.36 29 19.21
Vyznamné zlepSeni 58 38.16 43 28.86 47 31.13
Zlepseni 51 33.55 56 37.58 38 25.17
Mirné zlepseni 22 14.47 24 16.11 12 7.95
Z4adna zména 11 7.24 14 9.40 23 15.23
Mirné zhorseni 2 1.32 3 2.01 0 0.00
Zhorseni 3 1.97 3 2.01 0 0.00
Znacné zhorseni 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Vyznamné zhorseni 2 1.32 1 0.67 2 1.32

Tabulka 4 Zabarveni, viditelnost a svédéni SD pred a po lé¢bé Stratamark®
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Vymizeni SD  Vyznamné Zlepseni Mirné Z4adna Mirné Zhorseni Znacné Vyznamné
zlepseni zlepseni zména zhorseni zhorseni zhorseni
Vy sl edky Vétev Lécba:

Vétev Prevence:

Primérny gestacni vék pfi prvni aplikaci gelu Strata-
mark® byl béhem 21. tydne téhotenstvi (standardni
odchylka: 6,44 tydne). 23,8% porod(i bylo vedeno
cisafskym fezem, 76,2% ucastnic rodilo vaginalné. Ze
148 zen byl pramérny tyden porodu 38,9 (standardni
odchylka: 2,06 tydne).

Ze 148 zen zafazenych do vétve Prevence se podle
hodnoceni jejich porodnika post partum vyvinuly
SD u 18,2%, ve srovnani s publikovanou prevalenci
61% (p<0,001). ' Podrobnosti o zavaznosti téchto
novych SD jsou uvedeny v Tabulce 1. Prevence vzniku
SD aplikaci gelu Stratamark® nebyla ovlivnéna ani
gestacnim vékem pfi zahdjeni pouzivani gelu (p =
0,77), ani gestacnim vékem pfi porodu (p = 0,94), ani
zpUsobem porodu (p = 0,76), ani mistem hodnoceni
(p=0,5).

155 zen zatazenych do |é¢ebné vétve mélo SD jiz pred
vstupem do této studie. RozloZeni stafi SD je uvedeno
v Tabulce 2. Z 96 pfipadd SD mladsich nez 2 tydny
se SD vyvinuly u 81 pfipadd v pribéhu téhotenstvi
a v 15 pripadech po porodu. Zbytek studované popu-
lace (74 subjektl) pouzil gel Stratamark® poprvé po
porodu.

Priimérnazavaznost SD pfedzahdjenim [é¢by pouzitim
gelu Stratamark® byla 3,50 bodu (dle stupnice od
1do 7, standardni odchylka: 1,62) a pfi ukonceni lé¢by
1,84 bodu (standardni odchylka: 1,10). Toto zlepseni
je statisticky vyznamné (hodnota p<0,001).

Ad hoc analyza podskupin je uvedena v Tabulce 3.
Podskupiny zahrnuji analyzu |éc¢by SD, které vznikly
a lécily se v prlibéhu téhotenstvi; analyzu SD, které
vznikly v prdbéhu nebo po téhotenstvi a léCily se az
po porodu; analyzu SD starSich nez 90 dn( a analyzu

Celkem 302 100.00 298 100.00 298 100.00
Vyborna 194 64.24 150 50.34 134 44.97
Velmi dobra 75 24.83 92 30.87 115 38.59
Dobra 25 8.28 43 14.43 37 12.42
Uspokojiva 5 1.66 2.35 2.01
Neuspokojiva 3 0.99 6 2.01 2.01
Tabulka 5 Subjektivni hodnoceni Stratamark®. Vétev Prevence a Lécba.
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SD v podkategorii zavazné (stfedni skére zavaznosti
pfed zahdjenim lécby >4).

Zbarveni, viditelnost a svédéni SD pred a po lécbhé
jsou shrnuty v Tabulce 4.

Hodnoceni zbarveni SD ve srovnani s okolni zdravou
kGzi pred a po lécbé prokazalo, ze u 1,97% (3/152)
zbarveni SD vymizelo; u 38,16% (58/152) doslo k vyz-
namnému zlepSeni zbarveni, u 33,55% (51/152)
se prokazalo zlep3eni, u 14,47% (22/152) doslo
k mirnému zlepseni, u 7,24% (11/152) se nepozoro-
valy zadné zmény; u 1,32% (2/152) doslo k mirnému
zhorseni; u 1,97% (3/152) se pozorovalo zhorseni;
u 0,00% (0/152) zna¢né zhorseni a u 1,32% (2/152)
se pozorovalo vyznamné zhorseni podle hodnoceni
porodnika.

Stanoveni viditelnosti SD pfed a po |é¢bé podle hod-
noceni porodnika post partum prokazala u 3,36%
(5/149) vymizeni SD, u 28,86% (43/149)
k vyraznému zlepseni, u 37,58% (56/149) se pozo-
rovalo zlepseni, u 16,11% (24/149) doslo k mirnému
zlepseni, u 9,40% (14/149) se neprokdzala zadna
zména; u 2,01% (3/149) doslo k mirnému zhorseni;
u 2,01% (3/149) doslo ke zhor3eni; u 0,00% (0/149)
se pozorovalo znac¢né zhorseni a u 0,67% (1/149) se
ukdzalo vyznamné zhor3eni.

Co se tyce stanoveni miry svédéni-u 19,21% (29/152)
doslo k vymizeni svédéni, u 31,13% (47/152) k vyz-
namnému zlepseni, u 25,17% (38/152) se pozorovalo
zlepseni, u 7,95% (12/152) doslo k mirnému zlepseni,
u 15,23% (23/152) se neprokdzala zadna zména,
u 0,00% (0/152) doslo k mirnému zhorseni, u 0,00%
(0/152) ke zhorseni, u 0,00% (0/152) se pozorovalo
znacné zhorseni a u 1,32% (2/152) doslo k vyznam-
nému zhorseni podle sebehodnoceni pacientkou.

V lé¢ebné vétvi byla provedena analyza rizikovych
faktor( ovliviujicich vysledky a zadna ze sledovanych
proménnych neméla vliv na zlepseni existujicich SD
aplikaci gelu Stratamark®; stafi SD (p=0,06), zpUsob
porodu (p=0,55) a misto hodnoceni (p=0,65).

doslo

Hodnoceni pacientek

Hodnoceni gelu Stratamark® pacientkami ve smyslu
snasenlivosti, snadnosti pouziti a pocitt na kizi jak
v lé¢ebné vétvi, tak i ve vétvi prevence, je shrnuto
v Tabulce 5. 302 Zen odpovédélo na dotaznik tykajici
se snasenlivosti; 298 odpovédélo na dotaznik, pokud
jde o snadnost pouziti a pocity na kazi.

24 7en ve vétvi Lécba a 29 Zen ve vétvi Prevence uved-
lo, Ze pouzivalo vyrobek méné nez 6 dni v tydnu. Obé
tyto skupiny byly vylouéeny z analyzy dat na zakladé
kritérii zpUGsobilosti. Frekvence aplikace vyrobku byla
1,55 krat za den v rameni Lé¢ba (standardni odchyl-
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ka= 0,63) a 1,38 krat za den v rameni Prevence (stan-
dardni odchylka: 0,55).

Z hldseni ani jedné vétve studie nebyly zjistény zadné
vyznamné nezadouci ucinky. Celkem 3 Zeny vystoupi-
ly ze studie nebo prerusily aplikaci gelu z divodu
jako: pocity sucha nebo z nezndmych dlvod.

Diskuse
Analyza ukdzala, Ze Stratamark® je ucinny jak v pre-
venci vzniku SG béhem téhotenstvi, tak i v 1é¢bé pa-
cientek s pfedchozimi SD, které jsou téhotné a po
porodu.

Prevence

Na trhu je hodné nevyzkousenych produktl
pouzivanych mnoha Zenami s cilem prevence SD.
Zeny postradaji klinicky relevantniinformace ohledné
produktl, které zvolily k prevenci SD. Je proto
dilezité systematicky zhodnotit dikazy o uGcinnosti
téchto krém a pripravka v prevenci SD.

U 18,2% zZen (27/148) se vytvorily SD ve srovnani
s 61% standardni prevalence uvadéné v literature.
Jak jiz bylo zminéno v Uvodu, prevalence SG se uvadi
az u 90% téhotnych, avsak pro tuto analyzu jsme
pouzili konzervativni Udaj 61%. Tato studie zvolila
metodu hodnoceni provadénou zdravotnickymi pra-
covniky a ne na zakladé hlaseni samotnych Zen. Mno-
ho udaju o prevalenci vychazi ze sebehodnoticich
dotaznikd. Nami zvolend prevalence byla urcena
na zakladé dat zvefejnénych Osmanem et al., 2007,
ktery vysetfoval 110 prvorodicek s jednocetnym
téhotenstvim a zadnymi pfedchozimi SD. Vyhodno-
ceni bylo provedeno pomoci 3 vyzkumu s pouzitim
validované stupnice. Vsechny zeny byly hodnoceny
pfed propusténim a byly zahrnuty do vyzkumu bez
ohledu na snahu zabrénit rozvoji SG. 61% pacientek
pouzivalo krém nebo lotio s cilem prevence SGa 17%
pouzilo vice nez 1 krém nebo lotio. | kdyz studie neni
idedIni ke stanoveni prevalence ve srovnani s néjakou
jinou, kde by subjekty nepouzivaly Zddné krémy nebo
lotia, Osman et al. nenasel Zzadnou korelaci mezi
pouzitim krém( a vznikem SG. Za druhé, Osman et al.
hodnotil 3 anatomické oblasti - bficho, prsa a stehna,
zatimco vétSina studii uvadi pouze bficho. Osman
et al. zjistil, Ze u 1 ze 4 Zen se objevuji SG i na prsou
nebo stehnech. V této studii byli autofi pfijemné
pfekvapeni
s pouzitim tohoto gelu ve skupiné Prevence. Pokud
je nam znamo, v zadné doposud publikované studii
se nedosdhlo tak nizké prevalence pfi pouziti jediné
terapeutické modality.

nizkou mirou prevalence dosazené
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U 80% (124/155) zen se dosahlo vyznamného stupné
zlepsenijejich SD. Pruritus v SD zcela vymizel u 19,21%
pfipadd, rlznych stupnl zlepseni bylo dosazeno az
u 64,24% pripadd . Svédéni v téhotenstvi mohou byt
zavazného stupné, psychologicky stresujici a obvykle
se soucasnymi terapeutickymi moznostmi adekvatné
nefesi. Je potieba si také viimnout, Ze pouze 6,62%
z do-tazovanych participujicich si myslelo, Ze gel
nepomohl zabranit rozvoji SD (9,93% si nebylo
jisto). Toto ukazuje na celkové vysokou dlvéru
v ucinnost gelu Stratamark® v této kohorté. 83,87%
dotazovanych participujicich se domniva, ze gel by
pomohl predejit SD, coz bylo pak potvrzeno v pre-
ventivni vétvi. Co se tyce lé¢ebné vétve, véfime, ze
je potieba dalSich detailngjsich vyzkum@ s hodno-
cenim ucinku podle stafi SD a jejich potencidlnich
pficin, protoze SA jsou vyrazné méné reagujici na
Ié¢bu. Navic i délka terapie vyzaduje dalsi zkoumani.
V nasi studii jsme pouzili compliance aplikace gelu
6 nebo vice dnd v tydnu s koncovym bodem studie
60 dnl po porodu, avsak mnoho Zen reportovalo
trvajici viditelné zlepSovani jejich SD i v koncovém
bodu nasi studie. Bezpecnostni komponenta této
studie nebyla zddnym prekvapenim, vzhledem
k rozsahlému mnozstvi lékafskych
zkuSenosti s pouzivanim silikonovych geld. Strata-
mark® je zdravotnicky prostfedek tfidy | na bazi si-
likonu, neobsahuje alkohol, parfemace ani parabe-
ny a je vhodny pro téhotné Zeny, kojici matky, déti
a osoby s citlivou pokozkou.

SG jsou typem atrofické jizvy, u které se predpoklada,
ze se jedna o reverzibilni dysfunkci slozek extrace-
luldrni matrix (ECM) a koznich bunék, konkrétné
fibroblastl. Vyzkum keloidnich a hypertrofickych jizev
naznacuje, ze rGstové faktory jako je naptiklad skupi-
na TGF, hraji duleZitou Ulohu v regulaci této produkce.
Kromé toho je dobfe znamo, ze hydratace a ochrana
kiize podporuje tuto normalni homeostazu. Véfime,
Zze Stratamark® prostfednictvim svych fyzikalnich
mechanismU ochrany a hydratace napomahd obnové
ECM a napravé regulace fibroblastl. Budouci vyzkum
by v idedlnim pfipadé vyzadoval provadét biopsie
v misté vyskytu SD, ¢ehoz se v kohorté téhotnych
pravdépodobné nedosahne.

literatury a
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Omezeni

Omezeni této studie zahrnuje fakt, ze ani studované
subjekty ani porodnici nebyli zaslepeni ohledné
pouzité [écby. Kromé toho je nezbytna pfisnéjsi kon-
trola proménnych, jako je parita a anatomické misto
vyskytu SD. Pro potvrzeni u¢innosti gelu Stratamark®
v prevenci a lé¢bé SD v téhotenstvi je potfeba robust-
nich randomizovanych studii zahrnujicich vice hod-
nocenych subjektd.

Zadaver

Ackoliv se prodava a pouzivd mnoho krém a lotif
s cilem prevence a lé¢by SD, jejich pouzivani nevede
k prevenci vzniku ani ke zlepSeni strii.’” Stratamark® je
ucinny v prevenci a lé¢bé SD ve studované kohorté.
Ve vétvi Prevence se objevily SD u 18,2% zen podle
hodnoceni porodnik(i po porodu ve srovnani s pub-
likovanou prevalenci SD 61% (p <0,001). V lé¢ebné
vétvi doslo ke zlep3eni jejich stavajicich SD u 80%
(p <0,001).

Stret zdjm(: Tuby pripravku Stratamark © byly poskyt-
nuty bezplatné firmou Stratpharma AG, autorka nemd
zddny financni zdjem na pfipravku Stratamark® ani
Zddnou podporu ze Stratpharma AG, Svycarsko.
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Pouzitd literatura je uvedena na strané 35
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The effect of an innovative gel in the
prevention and treatment of striae
distensae. (Stratamark® gel)

Simona Malkova, M.D.

Abstract

Despite the heavy use of cosmetic products for the
prevention and treatment of stretch marks, Striae
Distensae (SD) remains prevalent amongst pregnant
women, to date little clinical evidence has been pub-
lished to support their use. Objective: The objective
of this study was to evaluate the clinical efficacy of
a novel medical device (Stratamark® gel) for the pre-
vention and treatment of striae distensae in a study
cohort of 303 women. Results: 148 pregnant women
with no existing striae distensae used Stratamark® in
the Prevention arm. Only 18.2% developed striae
distensae at the endpoint of the study, which were
graded as mild (9.46%), mild - moderate (6.08%),
moderate (2.03%), moderate - severe (0.68%) with
no severe or very severe cases reported. 155 wo-
men with existing striae distensae used Strata-
mark® in the Treatment arm. 80% experienced an
improvement in their existing striae distensae. Both
outcomes were found to be statistically significant.
Conclusions: Stratamark® is effective in the preven-
tion and treatment of striae distensae in the studied
cohort. Further studies to confirm these results are
recommended.

Received: 15 February 2014 / Revised: 23 April 2014
© New EU Magazine of Medicine (NEUMM)

Introduction

Striae distensae (SD) are common and clinically
present as pathological linear atrophic scars' that
have several different classifications — SD is the ge-
neric term for stretch marks, Striae Rubrae (SR) de-
scribes early red scarring that occurs in the epider-
mis, Striae Albae (SA) describes the stretch marks
as they become mature, whiter and depressed, and
Striae Gravidarum (SG) describes stretch marks that
occur due to pregnancy. The prevalence of SG re-
ported in the literature is wide ranging, between
50% in some studies, and as high as 90%, or “most
women”in some medical text books. Most published
studies report between 60% to 70% of pregnant con-
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trol groups develop SG, depending on the ethnic
group studied, the type of placebo cream used and
the measurement criteria used.”The measurements
used to determine the development of SG varies
from self-reported questionnaires in some studies,
through to health care professional examination. In
pregnancy, SG commonly starts to occur late in the
second trimester, although a considerable percent-
age (43%) develop prior to 24 weeks gestation. This
same study, reported that even a 15% of the studied
cohort developed SG before week 15 of pregnan-
cy. ® SG most frequently affects all four quadrants
of the abdomen and appears less commonly on the
breasts, buttocks, hips, arms and thighs.'?
Macroscopically, SD appear as slightly raised pink
to purple linear bands (SR) that eventually mature
to become pale, atrophic scars with finely wrinkled
lines (SA).'*91012 Microscopically SD are scars with
a thin, flattened, atrophic epidermis and flattening
of the rete ridges. There is loss of the normal random
collagen distribution to the level of the mid-dermis
or deeper. Elastin stains reveal scarce or absent elas-
tin fibres and reduced fibrillin in the papillary and
reticular dermis. Elastin fibres that are present reside
in clumps around the periphery of the scar and ap-
pear tangled and frayed.?#5%1%15 The histology of a
SD is that of a scar, and the development of SD has
been likened to that of wound healing or abnormal
scar formation.™

The pathogenesis of SD is still not fully under-
stood, but most authors agree that there are defini-
tive changes in the extracellular matrix, especially
changes in collagen, elastin and fibrillin.>615-'® Gene
expression studies have suggested that SD skin
shows decreased fibroblast metabolism compared
to normal skin, with decreased levels of collagen,
elastin and fibronectin gene expression.>®'¢ Elastoly-
sis and mast cell degranulation has also been impli-
cated in the early stages of SD leading to destruction
of elastin and collagen fibers.'%"

In support of the above findings Mitts, et al looked
at the histological difference between 3 groups — SD

29




YZKUM

skin, patients with normal looking skin that had SD
areas and normal skin. They showed the fibroblasts
of SD skin were dysfunctional producing less elastin,
fibrillin, collagen |, and fibronectin. In addition, they
reported that all aberrant features were reversible
including the SD fibroblasts.3°

Chang, et al postulated that SD may be caused by
a defect in the basic structure of elastic tissue lead-
ing to an abnormal response to stretch in susceptible
individuals. This theory was posed after a relation-
ship was found between SG and increased vaginal
lacerations at birth.® An extracellular matrix defect
may also explain why overstretched tissue leads to
ruptured collagen fibers and hence SD in some indi-
viduals who experience rapid weight change such as
pregnancy or Cushing’s syndrome.'

Treatment modalities for the reduction and/or pre-
vention of SD include phototherapy, CO, fractional
laser therapy, pulsed dye laser, pulsed light therapy,
cocoa butter, topical tretinoin and various other hy-
drants creams, topical massage, oil and herbal rem-
edies. Several products are available on the market
claiming to improve SD with no clinical evidence or
assessment of efficacy. Of those products that have
been studied for efficacy and tolerability, results for
different modalities vary depending on age of the
SD at the time of treatment and/or the patient skin
type studied. SA have the reputation of being noto-
riously difficult to treat.>?°

Materials and Methods

Recruitment and selection

A volunteer sample of 303 women, presenting to 61
different Obstetricians in Czech Republic for obstet-
ric care participated in the study. All subjects were in
good health with no chronic skin conditions or severe
co-morbidities that were likely to interfere with the
study outcome. All patients were over 18 years of age.

Studied product

Stratamark® stretch mark gel (manufactured by
Stratpharma AG, Basel, Switzerland) is a film-forming
gelintheform ofaself-dryingsilicone, developed from
advances in polymer technology, for management
and prevention of SD, resulting from pregnancy,
exogenous and endogenous glucocorticoids, obesity
and other conditions resulting in SD formation.
Stratamark® when used as directed dries to form
a very thin silicone gel sheet. Stratamark® forms a gas
permeable, waterproof and durable membrane that
protects and hydrates the skin surface.
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Procedure

Subjects were divided into two arms: Prevention:
148 pregnant women with no existing SD, and Treat-
ment: 155 women with existing SD (both SA and SR)
prior to their study participation. Within the Treat-
ment arm some women started their treatment dur-
ing their current pregnancy as they had pre-existing
SD and some patients started their treatment as late
as post-delivery. 9.03% of women had SA; Means SD
over 90 days of age. Many of the women recruited
into the Treatment arm did not have existing SD, had
declined participation in the prevention group, and
as they developed SD during their pregnancy and/
or post-delivery, requested to become part of the
Treatment arm. See Table 3.

All women were instructed not to use other creams
or lotions during the study period. All women were
asked to apply the gel once per day, and it was ex-
plained that the best results were expected if the
product was in contact with the skin 24 hours a day
7 days a week (24/7). Those that used the gel less
than 6 days per week were excluded from the study.

Measurements

Patients in both the Prevention and Treatment Arms
were asked to fill in a questionnaire on their experi-
ence using the gel - this included tolerability, ease of
use and feel on their skin using a Likert scale of 1 to 5
(1 = unsatisfactory, 2= satisfactory, 3 = good 4 = very
good , 5 = excellent ). Patients in the Prevention arm
were assessed qualitatively for the development of
SD post-partum by their obstetrician. Those patient
who developed SD were further assessed to rate the
severity of their new SD using a scale from 1 to 7
(0=no SD, 1= mild, 2= mild -moderate 3 = moderate,
4 = moderate - severe, 5 = severe, 6 = very severe and
7= worst imaginable SD).

Patients in the Treatment arm were assessed by the
obstetrician prior to their first Stratamark application
to determine change in color, visibility and pruritus of
their current SD using a scale (-4 significant deterio-
ration, -3 considerable deterioration, -2 deterioration,
-1 slight deterioration, 0 no change, +1 slight im-
provement, +2 improvement, +3 significant improve-
ment, +4 disappearance). Severity of their SD pre and
post treatment was rated by the investigator using
a scale from 1 to 7 (0= no SD, 1= mild, 2= mild -mod-
erate, 3 = moderate, 4 = moderate - severe, 5 = se-
vere, 6 = very severe and 7= worst imaginable SD).
Severity, color and visibility were rated by the investi-
gator comparing the SD to surrounding skin and pru-
ritus was rated by the patient.
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Statistical Analysis

For subjective evaluation of the product both arms
were added up. A value of 61% was chosen as the
background prevalence for the development of SG
as demonstrated by Osman et al.!

Data found not to be normally distributed were
summarized using medians and analyzed using
non-parametric Wilcoxon Rank Sum Test. Chi-Square
Test for qualitative SD prevention against literature
prevalence was used. ANOVA one way was used to
determine variables and risk factors influencing the
outcomes. A two tailed p- value of < 0.05 was con-
sidered significant.

Results

Prevention Arm:

The average gestational age of the first Stratamark®
application was during week 21 of pregnancy (std=
6.44 weeks). 23.8% of the deliveries were cesarean sec-
tions, 76.2% of participants underwent a vaginal deliv-
ery. Of the 148 women the average week of delivery
was 38.9 (std= 2.06 weeks).

Of the 148 women who participated in the Prevention
arm 18.2% of these patients developed SD as assessed
by their obstetrician post-delivery in contrast with
published 61% prevalence (p<0.001)." Details regard-
ing the severity of these new SD are shown in Table 1.
The prevention of SD development with Stratamark®
use was neither influenced by the gestational age at
starting gestational age of application (p = 0.77) nor
by the gestational age at delivery (p = 0.94), nor the
delivery method (p = 0.76), nor the location of the in-
vestigation (p = 0.5).

SD classifica-
tionin All cases SD cases
. n (%)
Prevention (n=148) (n=27)
Arm
0 121 81.76 0
1 14 9.46 14
2 9 6.08 9
3 2.03 3
4 1 0.68 1
5 0 - 0
6 0 - 0
7 0 - 0

Table 1 Severity of SD according to the scale in the Prevention arm

0=no SD, 1= mild, 2= mild -moderate, 3 = moderate, 4 = moderate
- severe, 5 = severe, 6 = very severe and 7= worst imaginable SD
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Treatment Arm:

155 women who participated in the Treatment arm
had SD prior to this study. The age of the SD was
distributed as shown in Table 2. From the 96 cases
of SD under 2 weeks of age, 81 cases happened
during pregnancy and 15 post-delivery. The rest of
the studied population (74 subjects) applied Strata-
mark® for the first time post-delivery.

Average severity of SD prior to beginning treatment
with application of Stratamark® scored 3.50 (from
1 to 7) and ended at 1.84 (std respectively 1.62 and
1.10). This improvement was found to be significant
(p-value <0.001).

Age of SD C?:)es n(%)
<(less than) 2 weeks 96 61.94
>2 weeks <4 weeks 6 3.87
>4 weeks <8 weeks 26 16.77
>8 weeks <12 weeks 13 8.39

>12 weeks 14 9.03

Total 155 | 100.00

Table 2 Age of studied SD in Treatment arm

Ad Hoc analysis of subgroups is shown in Table 3.
Subgroups include the analysis of the treatment of
those SD developed and treated during pregnancy;
those SD developed during or after pregnancy but
treated post-delivery; those SD with an age over
90 days and those SD subcategorized under severe
(Mean severity score before treatment > 4)

Color, visibility and pruritus of SD pre and post treat-
ment are summarized in Table 4.

Color assessment of SD in comparison to surround-
ing healthy skin pre and post treatment demon-
strated that 1.97% (3/152) had a disappearance of
SD color; 38.16% (58/152) had a significant improve-
ment in color, 33.55% (51/152) showed an improve-
ment, 14.47% (22/152) showed a slight improve-
ment, 7.24% (11/152) showed no change; 1.32%
(2/152) showed a slight deterioration; 1.97% (3/152)
showed a deterioration; 0.00% (0/152) showed
a considerable deterioration and 1.32% (2/152)
showed a significant deterioration; as assessed by
their obstetrician.

For visibility pre and post treatment comparison
as assessed by the patient’s obstetrician post-deli-
very 3.36% (5/149) showed a disappearance of SD,
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28.86% (43/149) a significant improvement, 37.58%
(56/149) showed an improvement, 16.11% (24/149)
showed a slight improvement, 9.40% (14/149)
showed no change; 2.01% (3/149)showed a slight
deterioration; 2.01% (3/149) showed a deterioration;
0.00% (0/149) showed a considerable deterioration
and 0.67% (1/149) showed a significant deteriora-
tion; as assessed by their obstetrician.

And for pruritus rating - 19.21% (29/152) reported the
disappearance of pruritus, 31.13% (47/152) a significant
improvement, 25.17% (38/152) showed an improve-
ment, 7.95% (12/152) showed a slight improvement,
15.23% (23/152) showed no change ; 0.00% (0/152)
showed a slight deterioration; 0.00% (0/152) showed
a deterioration; 0.00% (0/152) showed a considerable
deterioration and 1.32% (2/152) showed a significant
deterioration; as per patient self-assessment.

A risk factor analysis influencing the outcome was per-
formed in the Treatment arm and none of the studied
variables had an influence in the improvement of exist-
ing SD with Stratamark® treatment. Age of the SD (p =
0.06), delivery method (p = 0.55) and location of inves-
tigation (p = 0.65) respectively.

Patients evaluation

Tolerability, Ease of Use and Feel on the Skin of Strat-
amark® rated by the patients for both the Treatment
and Prevention arms are summarized in Table 5. 302
women answered the questionnaire regarding toler-
ability, and 298 answered the questionnaire regard-

ing ease of use and feel on the skin respectively.

All cases 153*%* 100.00 3.503 1.837 -9.044

Treatment start during pregnancy 69 45.39 2.986 1.928 -4.537
Treatment start post-delivery 72 47.37 4.014 1.847 -7.645
Old SD (> 90 days) 14 9.21 4.429 2214 -3.354

Severe cases (> 4-7) 60 3947 5.200 2.450 -9.075

Table 3 Treatment arm; Ad Hoc analysis of subgroups after Stratamark® use

*The total sample does not add up as some subjects are present in more than one subgroup at the same time.
**2 women were not assessed for severity by investigators.

Disappearance from SD 3 1.97 5 3.36 29 19.21
Significant improvement 58 38.16 43 28.86 47 31.13
Improvement 51 33.55 56 37.58 38 25.17
Slight improvement 22 14.47 24 16.11 12 7.95

No change 11 7.24 14 9.40 23 15.23

Slight deterioration 2 1.32 3 2.01 0 0.00
Deterioration 3 1.97 3 2.01 0 0.00
Considerable deterioration 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Sigificant deterioration 2 1.32 1 0.67 2 1.32

Table 4 Color, visibility and pruritus of SD before and after Stratamark® treatment
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mlolorn=152 mVisibility n = 149

60

® Pruritus n = 152

Percentage [%|

Disappearance

Significant Improvement Slight
from stretch  improvement improvement
marks

2 2 1 1

o 0o 0 o 1
No change Slight Deterioration  Considerable Sigificant
deterioration deterioration  deterioration

24 women reported applying the product less than
6 days per week in the Treatment arm and 29 women
in the Prevention arm. Both non-compliant groups
were excluded from data analysis based on the eligi-
bility criteria. Application frequency of the product
was 1.55 times per day in the Treatment arm (std =
0.63) and 1.38 times per day in the Prevention arm
(std = 0.55).

There were no significant adverse events reported
from either study arm. A total of 3 women withdrew
from the study or discontinued using the gel due to
reasons sighted as: dryness sensation or unknown
reasons.

Total 302 100.00 298 100.00 298 100.00
Excellent 194 64.24 150 50.34 134 44.97
Very good 75 24.83 92 30.87 115 38.59
Good 25 8.28 43 14.43 37 12.42
Satisfactory 5 1.66 2.35 2.01
Unsatisfactory 3 0.99 6 2.01 2.01
Table 5 Subjective evaluation of Stratamark®. Prevention and Treatment arm.
Discussion Prevention

The analysis indicated that Stratamark® was effica-
cious for both preventing the development of SG
during pregnancy and for treating those with previ-
ous SD whilst currently pregnant, and post-delivery.
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There are many unproven products on the market
tried by many women for SD prevention. Women
lack of clinically relevant information regarding their
choice of treatment to prevent SD. It is important,
therefore, to systematically assess the evidence on
the effectiveness of these creams and preparations
in the prevention of SD.
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18.2% of women (27/148) developed SD versus 61%
of standard prevalence literature. As mentioned in
the introduction, the frequency of SG is reported
as high as 90%, but for this analysis we have used
a conservative figure of 61%. This study was chosen
as the measurements were performed by health
professionals, not self-reported. Many reported
prevalence rates are based on self-assessment ques-
tionnaires. This was based on the data published by
Osman et al, 2007 who looked at 110 primiparous
women with singelton gestations and no previous
SD. Assessment was undertaken by 3 researches us-
ing a validated scale. All women were assessed prior
to discharge and were included regardless of at-
tempts to avoid development of SG. 61% of patients
had used one cream or lotion in an attempt to avoid
getting SG and 17% had used more than 1 cream or
lotion. Whilst this is not an ideal study to determine
prevalence versus one where no creams or lotions
were used by subjects, Osman et al found no cor-
relation between cream used and SG development.
Secondly, Osman et al looked at 3 anatomical areas
- abdomen, breasts and thighs where most studies
report only the abdomen. Osman et al found that
1in 4 women develop SG of the breasts or thighs.
For this study the authors were pleasantly surprised
at the low prevalence rate achieved with this gel for
the prevention group. To our knowledge there is no
published studies thus far that report a prevalence
rate this low for a single treatment modality.

Treatment

80% (124/155) of women demonstrated a signifi-
cant level of improvement in their SD. Pruritus dis-
appeared completely from SD in 19.21% of cases
and improved in different degrees in up to 64.24%
of cases. Pruritus in pregnancy can be severe and
psychologically distressing and is commonly not
addressed adequately by current therapy options.
Attention also needs to be drawn to the point that
only 6.62% of the questioned participants with SD
did not consider the gel could have helped prevent
SD (9.93% were not sure). This reveals an overall
high believe in the efficacy of Stratamark® in this
cohort. 83.87% of questioned participants consider
the gel would help prevent SD, and this was further
confirmed in the Prevention arm. With respect to
the Treatment arm, we believe that further, more
detailed studies are required based on the age of
the SD and its potential cause, as SA are signifi-
cantly more refractory to treatments. In addition,
the length of time for treatment requires further in-
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vestigation. In our study we used a compliance of 6
or more days per week and an end point of 60 days
post-delivery, but many women reported still see-
ing improvements in their SD at our study end point.
The safety component of the study was of no sur-
prise given the extensive amount of literature and
medical experience with silicone gels. Stratamark®
is a class | silicone based medical device, does not
contain alcohol, fragrances or parabens and is suit-
able for pregnant women, breastfeeding mothers,
children and people with sensitive skin.

SG are a type of atrophic scarring for which it is
postulated that there is a reversible dysfunction of
the components of the extracellular matrix (ECM)
and dermal cells, specifically fibroblasts. Research
into keloid and hypertrophic scarring suggests that
growth factors such as the FGF family play an impor-
tant role in regulating this production. In addition,
it is well established that hydration and protection
of the skin promotes this normal homeostasis. We
believe that Stratamark through its physical mecha-
nisms of protection and hydration aids in restoring
the ECM and correcting fibroblast regulation. Future
research would also ideally require biopsing the SD
site, which is unlikely to be achieved in a pregnancy
cohort.

Limitations

Limitations to this study include subjects and ob-
stetricians not being blinded to their treatment. In
addition, a more rigorous study controlling for vari-
ables such as parity and anatomical site of SD are
necessary. There is a need for robust randomized
trials involving larger sample sizes to confirm the
efficacy of Stratamark® on the prevention and treat-
ment of SD in pregnancy.

Conclusion

Although many kinds of creams and lotions are sold
and used in an attempt to prevent and treat SD, their
use is not linked with a reduction in SD for treat-
ment nor for prevention.? Stratamark® was effective
at preventing and treating SD in the study cohort.
In the prevention Arm 18.2% women developed SD
as assessed by their obstetrician post-delivery in
contrast with published 61% prevalence (p<0.001).
In the Treatment arm 80% experienced an improve-
ment in their existing SD (p<0.001).

Conflicts of interest: Stratamark® tubes were provided free
of charge by Stratpharma AG, The author had no finan-
cial interest in Stratamark® or support from Stratpharma
AG, Switzerland.
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Letter to Editor

Simona Malkova, M.D.

Vdzeny pane séfredaktore,

jako autorka ¢ldnku o ucinku gelu Stratamark® v prevenci
a lécbé striae distensae publikovaném v tomto Cisle New
EU Magazine of Medicine bych se s Vdmi rada podélila
0 svou osobni zkusenost s timto novym gelem.

Stejné jako mnoho jinych prvorodicek s jednocetnym
téhotenstvim jsem se obdvala vzniku osklivych
téhotenskych strii (SG). Na nékterych cdstech mého téla
jsem jiz méla néjaké strie navzdory pouziti kosmetickych
krémi a masti doporucenych miv lékdrné.

Proto jsem si byla vcelku jistd, Ze béhem svého prvniho
téhotenstviseminéjaké novéstrie objevi. Velmijsemocenila
prilezitost pozorovat ucinek nového zdravotnického
prostfedku Stratamark® na svém vlastnim téle.

Byla jsem pozitivné prekvapena, Ze se mi neobjevily Zddné
nové SG v oblastech, kam jsem si aplikovala Stratamark®
- viz obrdzek. BohuZel jsem nasla nové strie v jinych
oblastech, kam jsem si Stratamark® nenandsela.

| v soucasné dobé, devet mésicti po porodu, zustdvad kize
na mém brichu zcela bez strii.

Se srde¢nym pozdravem,

MUDr. Simona Mdlkovd
Privdtni gynekologickd praxe

Dear Editor,

As an author of the paper on the use of Stratamark® in the
treatment and prevention of Striae distensae published in
this issue of New EU Magazine of Medicine | would like to
share my personal experience with this novel gel.

As many other primiparous women with singleton
gestation | was afraid of developing ugly SG.

I already had some striae at some parts of my body,
despite the use of the cosmetic creams and ointments
recommended to me by the pharmacists. | was therefore
pretty sure some new striae would appear during my first
pregnancy. | appreciated the opportunity to study the
effect of a new medical device Stratamark® on my own
skin. | was positively surprised to observe that | did not
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develop any new SG at the areas of my body where | was
applying Stratamark® - see the picture.

Unfortunately, at some other areas where | did not apply
Stratamark® | found some new striae.

At present, nine months after my delivery, my abdominal
skin still remains completely free of striae.

Yours sincerely,

Simona Mdlkovd M.D.

Private gyneacology practice

New EU Magazine of Medicine 1-4 /2015



StP:leclEDg

ek

™

pro r;}thle

Aplikace gelu Stratamed® 20 g na ranu
po sectio caesarea prinasi prilomovou
moznost optimalizace procesu hojeni
okamzitée po zakroku.

-
Brani tak vzniku nevzhlednych
hypertrofickych a keloidnich jizev a redukuje

& intezitu neprijemnych symptomu jizveni.

e . 2 e ooy * Stratamed® 20g je prdhledny
LSITA) v KIl“ley overeno rychleschnouci silikonovy gel, ktery
£ LY po zaschnuti vytvafi elastickou
Optimalizace prostredi (ginnou vrstvu.
\ g (A" & d - rd
& . N pro rychlejSi hojeni

Stratamed’

medicol use scar

7575 | Prevence
abnormalniho jizveni

therapy gel

V!dljel_ne’ snizenl Obsah tuby vystaci na 2-3 mésice
zanetlive reakce pfi aplikaci 1-2x denné

L J

*Sandhofer M, Schauer P. The Safety, Efficacy and Tolerability of a Novel Silicone Gel

Dressing Following Dermatological Surgery. SKINmed 2012;10(6):S1-S7 D O Ot ev‘r'-e n I' Ste ri ln I’

Zdravotnicky prostfedek C€1254.
Pfipravek neni vazdén na Iékafsky predpis a neni hrazen z prostfedk vefejného zdravotniho pojisténi. B
Vyrobce: Stratpharma AG, CH 4051 Basilej, Svycarsko. ( ) Q \')'[ ["L-ltp 1 1arma

Vyhradni distributor pro CR a SR: AXONIA, a.s., Bydzovska 185, 190 14 Praha 9, www.axonia.cz. Switzerland




Parum, které se snazi pocit
potomka, doporucte original

NosiFol

FORTE

v Normalni plodnost
v" Normalni hladina homocysteinu
v" Normalni hladina testosteronu

NosiFol

FORTE

Inositol, Kyselina listova, Zinek
Betain, Vitaminy B6, B12

Inozitol, Kyselina listova, Ziznak
Betain, vitaminy B6 B1

axonia

Slozeni: Inositol 2 g, kyselina listova 200 ug, zinek 7,5 mg, vitamin
B6 1,05 mg, vitamin B12 1,875 g a betain 250 mg v jednom sacku.
Davkovani: 1-2 sacky denné po dobu nejméné 3 mésicl. Cykly je
mozné opakovat. Zahajeni podavani: kterykoliv den cyklu. NosiFol®
Forte je mozné kombinovat s jinymi pfipravky.

Doplnék stravy. Zinek pfispiva k normalni plodnosti, reprodukci
akudrzeninormalnihladiny testosteronu.Vyrobek je ur¢en pro dospélé.
Folat pfispiva k rastu zarode¢nych tkani béhem téhotenstvi. Kyselina
listova a vitaminy B6 a B12 pfispivaji k normalnimu metabolizmu
homocysteinu.  NeprekraCujte  doporucené denni  davkovani.
Uchovavejte mimo dosah déti. Doplnky stravy nejsou urceny jako
nahrada pestré vyvazené stravy a zdravého zivotniho stylu.

Vyhradni distributor: Y ()N i ad

Axonia, a.s., BydZzovska 185, 190 14 Praha 9, www.axonia.cz PHARMA



EUROR

Role inositolu v prevenci gestacniho
diabetu a jeho komplikaci

MUDr. Michal Pokorny, $éfredaktor NEUMM

Souhrn

Negativni dlsledky gestacniho diabetes mellitus
(GDM) na zdravi matky a plodu jsou dobie znadmy.
Snahou Iékarl je zabranit ¢i oddalit vznik GDM. Prvni
volbou je fyzickd aktivita a zména jidelni¢ku. Metfor-
min oddaluje vznik GDM, ale jsou zde obavy ohledné
bezpecnosti jeho pouziti v téhotenstvi. Myo-inositol se
jevijakovelmivhodnaalternativa. Pozitivni U¢inek myo-
inositolu na upravu hormondlnich a reprodukénich
parametrd je podrobné zdokumentovan. V nedavné
dobé byly publikovany vysledky klinickych hodnoceni,
které potvrzuji pozitivni vliv myo-inositolu v ddvce 4 g
denné na snizeni incidence GDM a nékterych dalsich
nepfiznivych dlsledkd GDM jako naptiklad makroso-
mie plodu.

Klicovd slova: gestacni diabetes mellitus, téhotenské
komplikace, porodni komplikace, myo-inositol

Abstract

Negative consequences of gestational diabetes melli-
tus (GDM) on the maternal and new-born health are
well known. Physicians aim to prevent or delay deve-
lopment of GDM. The first options are physical acti-
vity and dietary changes. Although metformin delays
the occurrence of GDM, there are concerns about its
safety in pregnancy. Myo-inositol appears to be a very
suitable alternative. The positive effect of myo-inositol
treatment on hormonal and reproductive parameters
is thoroughly documented. Some recently published
results of clinical trials confirm the positive effect of
myo-inositol at a dose of 4 g daily in reducing the inci-
dence of GDM and some other adverse consequences
of GDM such as fetal macrosomia.

Keywords: gestational diabetes mellitus, pregnancy com-
plications, labour complications, myo-inositol

Gestacni diabetes mellitus a jeho
komplikace

diabetes mellitus (GDM) patii mezi
nejcastéjsi komplikace téhotenstvi. Jeho vyskyt
je spojovan s fadou matefskych, perinatélnich

a novorozeneckych rizik. *

Gestac¢ni
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Inzulinova rezistence v téhotenstvi byl zpUsob, jakym
placenta chranila vyvijejici se plod pred duasledky
v historii lidstva tak ¢astého hladovéni. V soucasnosti
vsak nds zplsob zivota pfindsi spise opacny problém,
a tim je prebytek jidla. Mechanizmus, kterym byl plod
kdysi chranén, dnes zplsobuje u matek GDM a zvysuje
hmotnost plod(. '

Plody a déti matek s GDM jsou ohrozeny zejména
vys$s$im vyskytem:'’

«  Makrosomie plodu

« Dystokie ramének

« Hypoglykemie novorozence

« Syndromu respiracni tisné

« Obezity v détstvi

Dystokie ramének je jednou z nejdramatictéjsich
komplikaci porodu, dojde k zastavé progrese porodu
béhem druhé doby porodni po porodu hlavicky. Si-
tuace je zplsobena poruchou porodniho mechanismu
ramének plodu s nemoznosti vybaveni ramének plodu
plynulou trakci hlavicky smérem dold. Vyskyt dystokie
v posledni dobé narlsta a komplikuje cca 0,2-2,0%
porodd. ?

Rizikové faktory dystokie jsou zejména makrosomie
plodu (50% pfipadl dystokie ramének se vyskytne
u plodi pod 4000 g), diabetes mellitus (DM) matky,
obezita matky a porod po fadném terminu. Vyskyt
dystokie Ize s velkou pravdépodobnosti predpokladat
u plodd s odhadovanou hmotnosti nad 5000 g u nedia-
betické matky a s odhadovanou hmotnosti nad 4500 g
u matky s diabetes mellitus. 2

NejcastéjSi poranéni plodu pfi dystokii ramének

jsou:

« Poranéni brachialniho plexu s rizikem jeho perma-
nentni obrny

- Umrti

« Asfyxie a hypoxicko-ischemicka encefalopatie

GDM je u matek rizikovym faktorem: '3

« Vedeni porodu cisaiskym fezem

« Rozvoje hypertenze

+ Rozvoje diabetes mellitus v pozdéjsim véku
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« Gestacni hypertenze
« Preeklampsie

V souvislosti s prudkym nérlistem prevalence diabetes
mellitus 2. typu v celkové populaci a se zvysujicim se
prdmérnym vékem rodicek narUsta i incidence GDM.
Podili se pravdépodobné i Zivotni styl, nadvaha a obe-
zita téhotnych.

Podle historickych Gdaja byl vyskyt GDM v Ceské
republice zachycen u 3-4% téhotnych, v soucasnosti
je vsak vyskyt okolo 14% a to pfi pouziti stejnych
diagnostickych kritérii. Pokud by se k témto kritériim
pridalo dnes fakultativni stanoveni glykémie v 60
minuté oGTT (oradlniho glukézového tolerancniho
testu), stoupla by prevalence GDM na cca 22%. Tato
kritéria plvodné vychazela z doporuceni pro screening
glukézové tolerance ve vieobecné populaci a nemusi
proto odrazet rizika GDM pro matku a plod. **

Nejnovéjsi kritéria akceptovana WHO (Svétova zdra-
votnickd organizace)
doporuceni IADPSG (International Association of the
Diabetes and Pregnancy Study Groups) jsou jesté
prisn&jsi a byla pfijata vyborem Ceské diabetologické
spole¢nosti v dubnu 2014. Podle jednoho recentniho
vyzkumu provedeného na Gynekologicko-porod-
nické klinice VFN a 1. LF UK Praha, tedy pracovisté
zaméfeného na rizikova téhotenstvi, by v populaci
Ceskych téhotnych mohl vyskyt GDM podle téchto
novych kritérii dosahovat alarmujicich 32%. Samotni
autofi vyzkumu uvddi, ze v neselektované populaci
odhaduji vyskyt GDM na Urovni jinych statd s vysokou
pre-valenci diabetes mellitus, tedy okolo 25%. 3*

na zakladé mezinarodnich

Tato nejnovéjsi kritéria GDM vychdzi pfedeviim ze
zjisténi studie HAPO, coz byla mezindrodni multi-
centrickd prospektivné-observacni studie, do které
bylo zafazeno 25 505 téhotnych v 15 centrech
deviti zemi.> Cilem této studie bylo zhodnotit, zda
i méné zdvazné poruchy metabolizmu sacharidd,
které nepfekrocuji hodnoty pro stanoveni GDM,
predstavuji riziko pro matku anebo plod. V3echny
téhotné absolvovaly standardizovany oGTT se
75 g glukdzy ve 24.-32. tydnu téhotenstvi. Za krité-
ria zjevného diabetes mellitus byly povazovany hod-
noty glykémie nala¢no = 5,9 mmol/l a/nebo > 11,2
mmol/l ve 120. minuté oGTT. Viem téhotnym vsak
byl odebran vzorek krve i v 60. minuté oGTT. Vysledky
OoGTT u Zen, které nesplnovaly kritéria zjevného GDM
(celkem u 23 316 zen), zUstaly zaslepené a tyto Zeny
byly ponechany bez Ié¢by. Vysledky studie prokazaly,
ze riziko téhotenskych a perinatdlnich komplikaci je

40

pfimo umérné glykemii matky a je nezavislé na os-
tatnich rizikovych faktorech. Jako nové hodnoty pro
stanoveni GDM byly proto zvoleny hodnoty glykémie
nala¢no 4,5 mmol/l a déle pak 7,4 mmol/l v 60. minuté
a 6,2 mmol/l ve 120. minuté oGTT, které pfedstavuji
zvyseni rizika sledovanych komplikaci na 1,75 nasobek
oproti referenc¢nimu praméru.3®

Ve studii HAPO byl tedy podle téchto kritérii stano-
ven vyskyt GDM na 17,8%, s rozptylem jednotlivych
center od 9,3% do 25,5%. Vyskyt vSech sledovanych
parametrd byl u zen s takto stanovenou diagnézou
GDM statisticky vyznamné vyssi nez u Zzen bez GDM.
Jednalo se zejména o novorozeneckou hypoglykémii
a hyperinzulinémii, preeklampsii, pfed¢asny porod,
dystokii ramének, novorozeneckou hyperbilirubinémii,
porodni trauma a intenzivni novorozeneckou péci.>*

Predpoklada se, Zze zvysend glykémie matky zvysuje
expozici plodu glukéze, coz vede k fetdlni hyperinzu-
linémii, kterd u plodu vyvolava nadmérny rlst tukové
tkdné a svall a nasledné také neonatalni hypoglykémii.
Zaroven se predpoklada, ze fetdlni hyperinzulinémie
zvysuje u plodu erytropoézu, kterd pak vyvolava novo-
rozeneckou hyperbilirubinémii.’

Nelé¢eny GDM matky pravdépodobné vede
i k mnohem dlouhodobégjsim porucham v dasledku
fetdlniho metabolizmu  hyperglykémii.
Jednd se zejména o intrauterinni imprinting anebo
programovéani a dalsi epigenetické zmény vedouci
k excesivnimu rlstu plodu,
senzitivité a porudené sekreci inzulinu. Tyto zmény
mohou vyvoldvat poruchu glukézové tolerance
v détstvi a dospivani. U matky se snizend sekrecni
rezerva [3-bunék pankreatu
v pribéhu nékolika let po porodu nastupem diabetes
mellitus. Dokonce i u zen s GDM a ndslednym
normalnim oGTT po porodu je riziko vzniku diabetes
mellitus v budoucnu sedmkrat vyssi oproti Zenam bez
anamnézy GDM. ™3™

naruseni

snizené glukézové

muUze manifestovat

Zcela nedavno byly na 50. sjezdu European Asso-
ciation for the Study of Diabetes (EASD) v zafi 2014
prezentovany vysledky kohortové studie, ktera sledo-
vala vyskyt DM 2. typu, kardiovaskularnich (KV) pfihod
a syndromu mrtvého plodu v poporodnim obdobi
u 3 851 Zen s GDM ve srovnani s kontrolni skupinou
11 553 Zen s normdlni glukézovou toleranci
v téhotenstvi. BEhem sledovaného obdobi po porodu
(median 5,4 roku) byl vyskyt DM 2. typu u Zen bez GDM
pouze 2,11/ 1000 osoborokd, zatimco u Zzen s GDM to
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bylo 54/1000 osoborok{ u téhotenstvi kon¢icich poro-
dem zivého ditéte a 115/1000 osoborokl u téhotenstvi
se syndromem mrtvého ditéte — viz Graf ¢. 1. U zen
s GDM a porodem zivého ditéte doslo za sledované
obdobi 5,4 let oproti Zendm bez GDM k statisticky vyz-
namnému 2,4 nasobnému vyskytu KV piihod, u zen
s GDM a syndromem mrtvého ditéte byl vyskyt KV
pfihod 16,7 nasobny. GDM v téhotenstvi tedy zvysoval
v obdobi 5,4 let po porodu jak riziko DM 2. typu (21,7
nasobné), tak i riziko KV pfihod. U Zen se syndromem
mrtvého ditéte je toto riziko dvojndsobné bez ohledu
na glukézovou toleranciv téhotenstvi. Soucasny vyskyt
GDM a syndromu mrtvého ditéte zvySuje ndsledné
riziko vzniku DM 2. typu 46,9krat.

Prevence gestacniho diabetes mellitus

140
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20

2,11

bez GDM 5GDM 5GDM a porodem

mritvého plodu

Graf ¢. 1. Riziko vyskytu DM 2. typu na 1000/osoborokt v obdobi po
porodu u Zen bez GDM, s GDM a s GDM a syndromem mrtvého plodu

Z vyse uvedenych dlivodu jsou opradvnéné snahy o pre-
venci vzniku GDM. Za zakladni intervenci se povazuje
zvyseni fyzické aktivity. Téhotné by méli alespon trikrat
do tydne vykonavat stfedné naro¢nou fyzickou aktivi-
tu, pokazdé nejméné po dobu 30 minut.

Dals$im dllezitym primarné preventivnim faktorem
je uprava jidelni¢ku. Jelikoz hlavnim zdrojem energie
pro rast plodu je glukdza, cilem by méla byt prevence
vzniku hyperglykémie u matky a to naptiklad snahou
o konzumaci jidel s nizkym glukézovym indexem.’

Daldi moznosti je nasazeni latek zvysujicich inzulino-
vou senzitivitu, tzv. inzulinovych senzitizér(i — inositolu
anebo metforminu. Vseobecné nejpouzivanéjsim inzu-
linovym senzitizérem je metformin. Podle dostupnych
klinickych studii nejen snizuje inzulinovou rezistenci,
ale u Zen se syndromem polycystickych ovarii (PCOS)
je schopen obnovit ovulaci a snizit riziko ¢asného
potratu. Metformin vsak velice snadno prostupuje
placentou do fetalniho obéhu a plod je tak vystaven
koncentracim metforminu srovnatelnym s jeho kon-
centraci v krvi matky. Dlsledky této expozice nejsou
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znamy, a proto ani samotnymi vyrobci metforminu
neni u téhotnych zen a u Zen planujicich téhotenstvi
podani metforminu doporucovano anebo je kontra-
indikovano. | z forenzniho hlediska je proto rozumné
pouzit inositol - inzulinovy senzitizér s prokazanou
ucinnosti a bezpecnosti i v téhotenstvi. Navic je tera-
pie metforminem v doporucenych davkach spojena
s relativné castym vyskytem nezadoucich ucinkd ve
smyslu snizené gastrointestinalni tolerance.'

Myo-inositol (MYO)

Spolu s fyzickou aktivitou a dietnimi opatifenimi je
pouziti inositolu dal3i nefarmakologickou moznosti.
Inositol je latka pfirozené se vyskytujici v lidském orga-
nizmu. Clovék si sam neni schopen inositol z glukézy
syntetizovat v potfebném mnozstvi a tak jej musi
pfijimat ve formé lecitinu anebo kyseliny fytové z rost-
lin (cerealie, ofechy, lusténiny, pomerance atd.) anebo
z potravy zivocisného puvodu. Inositol hraje dalezitou
roli v pfenosu signall v eukaryotickych burikach sys-
témem druhych poslG.'®

Existuje 9 rliznych stereoizomer( inositolu, nejvice se
v lidském organizmu vyskytuje myo-inositol (MYO)
v mensi mife také D-chiro-inositol (DCl). Zatimco
D-chiro-inositol muaze vznikat pfimo v organizmu
epimeraci myo-inositolu, myo-inositol télo ziskava
predevsim z potravy a z produktl stfevnich bakterii.
Bylo prokazéno, Ze ve stavu inzulinové rezistence
dochéazi k nékolikandsobnému zvyseni exkrece MYO
moci. Pfi ndsledné zvysené poptavce po MYO si ho télo
nedokdaze vyrobit, ¢i ho jinak doplnit v dostate¢ném
mnozstvi, a proto dochazi i ke snizeni konverze MYO
na DCl. MYO je integrdini soucasti cytoplazmatické
membrany bunék, kde se jako jeden z druhych posli
inositolglykanového systému ucastni v nékolika post-
receptorovych reakcich a podle typu bunky ovliviiuje
mnoho metabolickych procesu. ¢

V tadé klinickych studii se potvrdilo, ze suplemen-
tace inositolu (jak MYO tak i DCI) obnovila spon-
tanni ovaridlni aktivitu a tim i fertilitu, snizila hladinu
androgenu v krvi, zlepsila glukézovou toleranci a dalsi
metabolické odchylky u pacientek s PCOS. Pouziti MYO
se jevi vyhodnéjsi nez DCl, protoZe u pacientek s PCOS
ma lepsim Ucinek na oocyty a navic v pripadé potreby
se mGze DCl v organizmu doplnit konverzi MYO, zatim-
co obracené tato enzymaticka cesta nefunguje. ¢
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Inositol a inzulinovd rezistence
Abnormality v metabolizmu inositolu se popisuji pfi
rozvoji nékolika onemocnéni, zvlasté pak inzulinové
rezistence (IR) a diabetickych komplikaci. Tyto abnor-
mality mohou vést ke snizeni syntézy a dostupnosti
fosfatidylinositolu v burikédch a tim k postreceptorové
poruse na inzulinovém receptoru vedouci ke snizeni
odpovédi bunék na inzulin. Dalsi souvislost mezi MYO
a vyvojem plodu byla nalezena pfi porovnavani moci
déti postizenych intraute-rinni retardaci ristu (IUGR)
se zdravymi novorozenci. U novorozencd s IUGR byly
v moci nalezeny vyssi koncentrace MYO. ¢7

Inositol a reprodukéni funkce

Suplementace inzulinového senzitizéru myo-inositolu
je v soucasnosti jednou z nejpouzivanéjsich terapeu-
tickych metod pouzivanych pro obnoveni spontanni
ovaridlni aktivity u zen s PCOS."

Thékalni bunky ovaridlniho folikulu v urcité fazi zrani
folikulu exprimuji na své cytoplasmatické membrané
receptory pro LH (luteiniza¢ni hormon) a inzulin.
Antralni folikul je pak schopen pod vlivem LH a inzulinu
syntetizovat do folikularni tekutiny vysokd mnozstvi
androstendionu, kterd jsou nasledné v burkach
granulézy do urcité miry konvertovdna aromatézou na
estradiol. Hlavnim stimula¢nim hormonem k produkci
androgend thékalnimi burikami je LH, role inzulinu
je vsak také vyznamna. Navic inzulin sniZuje jaterni
syntézu SHBG (sex-hormone binding globulin vazici
androgeny v krvi) a tim dochdzi ke zvySeni mnozstvi
volného biologicky aktivniho testosteronu v cirkulaci,
ackoliv celkova hladina testosteronu muize zlstat
v mezich normy anebo je jen mirné zvysena. ¢

Syntéza androgenl v thékalnich burnkach je tedy
regulovdna jak LH, tak i inzulinem, zatimco FSH
(folikulostimula¢ni hormon) reguluje aktivitu aro-
matazy v granulézovych bunkach folikulG. Tim FSH
urcuje, kolik estrogent se vytvori konverzi androgent
uvolnénych z thékélnich bunék. Pokud je koncentrace
LH relativné vyssi nez hladina FSH, dochdazi k mensi
konverzi androgenll na estrogeny a tim k hyperandro-
genémii. AZ 75 % Zen s PCOS m4 zvysené hodnoty LH
a az 94 % ma zvyseny pomér LH/FSH. PIné rozvinuty
fenotyp PCOS je tedy charakterizovéan klinickym a/nebo
biochemickym  hyperandrogenizmem, dysfunkcni
ovulaci a pfitomnosti mnohocetnych folikult (cyst)
v ovariich. Ve velké mife se PCOS sdruzuje s obezitou
a inzulinovou rezistenci s kompenzatorni hyperinzuli-
némii a to nejen u obéznich, ale i u $tihlych zen s PCOS.®

42

Suplementace MYO zlep3uje inzulinovou senzitivitu
perifernich tkani a v fadé klinickych studii se potvrdilo,
ze suplementace inositolu (jak MYO tak i DCI) obnovu-
je spontanni ovaridlni aktivitu a tim i fertilitu, snizuje
hladinu androgent v krvi, zlepsuje glukézovou tole-
ranci a dal3i metabolické odchylky u pacientek s PCOS.
Z téchto duvodU se v nedavné dobé provedly klinické
studie, které testovaly uc¢inek MYO na snizeni vyskytu
GDM u rizikovych pacientek a pacientek s PCOS.

Inositol v prevenci vzniku gestacniho
diabetu

Pozitivni vliv MYO na redukci inzulinové rezistence
0 cca 70% byl prokdzédn u postmenopauzalnich Zen
s metabolickym syndromem. '#13

Tento efekt MYO byl potvrzen také u pacientek s GDM.
V klinické studii se hodnotil vliv MYO na Upravu
inzulinové rezistence, glykémie a hyperinzulinémie
u pacientek s GDM. Tyto pacientky byly randomizova-
ny do dvou skupin. Lécend skupina uzivala 4 g MYO
a 400 pg folatu denné a kontrolni skupina pouze 400
pg folatu denné po dobu osmi tydnud. U obou skupin
doslo k poklesu glykémie na la¢no, inzulinémie. Index
HOMA-IR poklesl ve skupiné uzivajici MYO o 50%, za-
timco ve skupiné uzivajici pouze folat pouze 0 29%, roz-
dil byl statisticky vysoce signifikantni ve prospéch MYO
(p=0,0001). Rovnéz adiponektin se ve skupiné MYO
zvysil, zatimco v kontrolni skupiné pokles| (p=0,009).'8
Ve studii publikované v roce 2012 autofi retrospektivné
zkoumali 98 Zen trpicich PCOS s anovulaci a hyper-
inzulinémii bez diabetes mellitus, které dosahly spon-
tanniho téhotenstvi diky podavani MYO s folatem
(54 pacientek) béhem celého téhotenstvi anebo diky
podavani metforminu (44 zen) v prekoncep¢nim ob-
dobi do potvrzeni téhotenstvi. Rozdil ve vyskytu GDM
ve srovnavanych skupindch byl vysoce signifikantni
(p<0,001); GDM se objevila pouze u 17 % pacientek ve
skupiné MYO oproti 54 % v kontrolni skupiné, riziko
GDM v kontrolni skupiné bylo 2,4 ndsobné. ®

Na zakladé téchto pozitivnich dat autofi provedli
dvouletou prospektivni, randomizovanou, placebem
kontrolovanou studii, jejiz vysledky byly publikovany
v roce 2013. Do této studie zaradili 220 téhotnych ne-
diabetickych Zen s rodinnou anamnézou (aspon jeden
z rodicd) diabetes mellitus 2. typu. Prvni skupina 110
zen uzivala denné 4 g MYO a 400 ug folatu od konce
prvniho trimestru do konce téhotenstvi. Kontrolni sku-
pina 110 zen uzivala pouze 400 ug folatu denné. Diag-
néza GDM byla stanovena v souladu s mezindrodnimi
doporucenimi IADPSG. Prevalence GDM byla statis-
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ticky vyznamné (p=0,04) nizsi ve skupiné MYO (6%)
oproti kontrolni skupiné (15,3%). Riziko GDM bylo
0 65% nizsi ve skupiné MYO. Vysoky vyskyt GDM v pla-
cebové skupiné byl dén tim, ze studie probihala u zen
ve vysokém riziku vzniku GDM. Signifikantni byly také
rozdily ve prospéch skupiny lé¢ené MYO v glykémii na
lacno (p<0,001) a v prvni hodiné oGTT (p<0,02). Tento
vysledek je pro potvrzeni uc¢inku MYO obzvlast vyz-
namny, protoze pravé hodnota glykémie v 60. minuté
oGTT je kli¢cova pro diagndézu GDM podle nejnovéjsich
doporuceni IADPSG na zdakladé studie HAPO. Navic
v lécené skupiné doslo k signifikantni redukci vyskytu
fetdlni makrosomie a priimérné porodni hmotnosti
novorozencl - viz tabulka ¢. 1.V placebové skupiné se
vyskytly dva pfipady dystokie ramének, z toho jeden
pfipad u plodu s makrosomii. Vysledky ITT (intention-
to-treat) analyzy se nelisily od vysledk( analyzy per
protocol. Tato studie jako prvni prokazala u¢inek MYO
v prevenci vzniku GDM u Zen s rodinnou anamnézou
DM 2. typu. '°

| dalsi recentni prospektivni, randomizovana, dvojité
slepd, placebem kontrolovana studie publikovana
v roce 2013 potvrdila tyto pozitivni efekty MYO. Autofi
do studie zafadili 84 neobéznich Zen s jednocetnym
téhotenstvim se zvySenou glykémii na la¢no v prvnim

myo-
inositol Rlacske P
pocet Zzen 99 98
Gestacni vék pfi 274+ 275+ ns
porodu (dny) 11,5 12,3
Porodni hmotnost  3.111% 3,273+ o
(kg) 447 504 !
Makrosomie (>4 kg) 0 7 0,007
Cisarsky fez (%) 42,4 43,8 ns
Gestacni hypertenze 3 2 ns
Pfedcasny porod 3 4 ns
Dystokie ramének 1 2 ns
Hypoglykémie
novorozence Y Y ns
Syndrom respira¢ni
tisné J ! ns

Tabulka ¢. 1. Vyskyt sekunddrnich cilt v obou skupindch. ns = nesig-
nifikantni 10
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ev. na za¢atku druhého trimestru. Zeny byly rando-
mizovany do dvou skupin. V léCené skupiné dostavaly
MYO, v nelécené placebo. Skupina zen, kterd uzivala
MYO vykazovala signifikantné nizsi (6 %) incidenci GDM
podle oGTT nezZ placebova skupina (71%, p=0,001),
relativni riziko 0,127. Glykémie na la¢no, v 60. a 120.
minuté oGTT byla rovnéz nizsi (p<0,001; <0,04; 0,06)
nez u zen uzivajicich placebo. Zeny v lé¢ené skupiné
vyzadovaly méné terapii inzulinem, rodily ve vy3sim
gestacnim véku a rodily signifikantné mensi déti, které
méli statisticky vyznamné nizsi vyskyt epizod neo-
natalni hypoglykemie - 0 % oproti 26 % v placebové
skupiné.

Ackoliv tfi shora uvedené klinické studie méli odliSny
design a hodnocenou populaci, ve vsech autofi
shodné zdlraznuji pozitivni efekt myo-inositolu v pre-
venci vzniku GDM.

Zaver

Negativni dusledky GDM na zdravi matky, plodu
a pozdéji i narozeného ditéte jsou dobfe zdokumen-
tovany. Dopad téchto dusledkd zavisi na gesta¢nim
véku, ve kterém se GDM vyvine. Proto ma zabréanéni
anebo oddaleni vzniku GDM pfiznivy vliv na zdravi
matky i novorozence.

Z nefarmakologickych intervenci jsou prvni volbou
fyzicka aktivita a zména jidelni¢ku, které maji pozi-
tivni vliv na inzulinovou senzitivitu, ackoliv se jevi, ze
jejich vliv na vznik GDM je marginalni. Navic v redlné
klinické praxi je u nich limitujicim faktorem compli-
ance pacientek.

Naopak pouZiti PCOS
v prekoncepénim obdobi oddaluje vznik GDM,
nicméné jsou zde obavy ohledné jeho pouziti
v téhotenstvi, protoze snadno prostupuje pla-
centou. Ani samotni vyrobci metforminu pouziti
v téhotenstvi nedoporucuji. V této situaci se inosi-
tol jevi jako velmi vhodna alternativa. Jelikoz je MYO
inormalné pfitomny v lidském organizmu, jeho pouziti

metforminu u Zen s

v téhotenstvi je bezpecné. Deplece inositolu je Uzce
spojena se vznikem inzulinové rezistence. Pozitivni
ucinek suplementace MYO na Upravu hormonalnich
a reproduk¢nich parametrd je podrobné zdokumen-
tovan.V nedavné dobé byly publikovany prvni vysled-
ky klinickych hodnoceni, které potvrzuji pozitivni vliv
MYO v davce 4 g denné na snizeni incidence GDM
a nékterych dalsich nepfiznivych disledkd GDM jako
napiiklad makrosomie plodu.
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Role betainu v metabolizmu

homocysteinu.

Vyznam pro plodnost a reprodukci

MUDr. Michal Pokorny, $éfredaktor NEUMM

Souhrn

Hyperhomocysteinémie (HHCy) zpUsobuje oxida¢ni
poskozeni bunék vcéetné bunék endotelu cév pla-
centy, oocytll a spermii. Je proto vhodné sledovat
hladinu homocysteinu u muzl a Zzen v ramci podpory
plodnosti s cilem usnadnéni poceti potomka a pre-
vence mozného vyskytu nékterych perikoncepc¢nich
a téhotenskych patologii. HHCy je mozné uc&inné
a bezpecné korigovat suplementaci vitamind B6,
B12, B9 a betainu.

Kli¢ovd slova: Hyperhomocysteinémie, betain, plodnost.

Abstract

Hyperhomocysteinemia (HHCy) cause oxidative
damage to cells, including endothelial cells
placental blood vessels, oocytes and spermatozoa.
It is therefore advisable to monitor homocysteine
levels in men and women in order to support
fertility, procreation and prevent some potential
periconceptional and pregnancy pathologies.
HHCy can be effectively and safely corrected by
supplementation of vitamins B6, B12, B9 and betain.
Keywords: Hyperhomocysteinemia, betain, fertility

V odborné literatufe bylo publikovdno mnoho
dukazu, Zze zvySena hladina homocysteinu (HCy) je
jednim z rizikovych faktord nékterych kardiovasku-
larnich onemocnéni a to zejména téch, zplsobenych
aterosklerézou. Navic je hyperhomocysteinémie
(HHCy) sdruzena s vyssim vyskytem tromboembolie.
Vys$si hladiny HCy se pozoruji také u nékterych de-
generativnich chorob.’

HHCy je v téhotenstvi defekty
neuralni trubice (anencefalie, spina bifida apod.)
a téhotenskymi komplikacemi jako jsou preeklam-
psie, abrupce placenty, intrauterinni rlistova retar-
dace, pfedc¢asny porod ¢i smrt plodu. '

asociovana s

Negativni vliv zvySené koncentrace HCy v krvi matky na
prubéh téhotenstvi zahrnuje tyto mozné mechanizmy: 2
«  HCy zvysuje mnozstvi reaktivnich forem kysliku

(ROS - reactive oxygen species) a redukuje kon-
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centraci oxidu dusnatého (NO), coz vede k endo-
telidIni dysfunkci

«  Oxidacni stres v cévéach placenty vede k ischémii,
infarktu ¢i abrupci placenty

«  HCy zapfi¢inuje cytotoxickou zanétlivou reakci
namifenou proti endotelidinim burkdm

«  HCy indukuje apoptézu bunék endotelu

« HCy je trombogenni, coz muze
k mikroinfarktiim placenty a porucham nidace
¢i zasobeni embrya kyslikem

« V placenté dochazi k pfenosu homocysteinu pres
plazmatickou membranu mikroklkd bunék syn-
cytiotrofoblastu tfemi transportnimi systémy.
U téhotnych s HHCy soutézi homocystein o tyto
transportni systémy s ostatnimi aminokyselinami,
coz omezuje pfisun téchto aminokyselin k vyvije-
jicimu se plodu.

Béhem fyziologického téhotenstvi nachdazime

u gravidnich Zen velmi nizké koncentrace HCy, coz

vést

znamena, Ze se v tomto kritickém obdobi organiz-
mus toxického HCy lépe zbavuje ucinkem ovarial-
nich a placentarnich hormond. Koncentrace HCy
v téhotenstvi byvad velmi stabilni a proto kazdé
jeho zvyseni je signalem rozvoje patologickych
zmén u matky nebo plodu.?

HHCy a ztlusténi intimy cév v hypotrofické placenté
typicky provazi zhorsovani funkci ovarii a placen-
ty z davodu abrupce placenty nebo vlivem pre-
eklampsie ¢i gestéozy. Homocysteinem vyvolané
poruchy hemokoagulace mohou byt pficinou vzniku
mikrotrombU v déloznich cévach, jejichz nasledkem
dochazi k zédbrané nidace oplodnéného vajicka ci
muze dojit k abortu. U Zen s rekurentnimi ¢asnymi
aborty (v 1. trimestru téhotenstvi) bylo zjisténo, ze
zvysena hladina HCy je spojena s poruchou vaskula-
rizace choriovych klka. 2

Spontdnni  potraty v  prvnim jsou
pravdépodobné zplsobené predevsim poruchou im-
plantace, zatimco ztraty plodu ve druhém trimestru jsou
zejména nésledkem trombotickych pfihod v placenté.?
Zvysené hladiny HCy nachazime i u pacientek se

trimestru
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syndromem polycystickych ovarii (PCOS), které
kormé jinych abnormalit trpi ve zvySené mife poru-
chami plodnosti, poruchou inzulinové rezistence
a onemocnénimi spojovanymi s akcelerovanou
ateroskler6zou a tromboembolizmem. 2

Fyziologicka hladina celkového HCy v plazmé
nala¢no se pohybuje v rozmezi 5,0-14,9 pmol/I.
Hladina homocysteinu nad 15 umol/l se oznacuje

jako hyperhomocysteinémie (tab. ¢. 1).

S0 mol/l
hyperhomocysteinémie H
Mirna HHCy 15-30
Stfedné tézka HHCy 30-100
Tézka HHCy nad 100

Tabulka ¢.1 Stupné hyperhomocysteinémie

Homocystein je v organizmu odbourdvan tfemi ces-

tami (obr. ¢. 1):

1. Remetylaci zpét na methionin (probihd ve viech
bunkach)

2. Transsulfuraci na cystein (probihd pouze
v bunkach jaternich, ledvinovych, stfevnich
a pankreatickych

3. Jinou remetyla¢ni cestou zpét na methionin
(v jatrech a ledvinach)

ad 1. Remetylaci na methionin katalyzuje 5-metylt-

etrahydrofolat-homocystein-S-metyltransfe-raza

(MTR). Kofaktorem reakce je vitamin B12, ktery

Dimetylglycin

EUROR

prenasi metylovou skupinu z 5-metyl-THF (z 5-me-

tyl-tetrahydrofolatu) na homocystein za vzniku

methioninu.
ad 2. Pfi transsulfuraci reaguje homocystein se serinem
za vzniku cystathioninu. Reakce je katalyzovana
cystathionin-f-syntazou (CBS). Kofaktorem tohoto
enzymu je vitamin B6. Cystathionin je pak nasledu-
jici reakci deaminovan na cystein a a-ketoglutarat.
Kofaktorem reakce je opét vitamin B6.
ad 3. Dalsi remetyla¢ni cesta je katalyzovédna enzymem
betain-homocystein-metyltransferdzou  (BHMT).
Donorem metylové skupiny je betain, ze kterého
po transferu metylové skupiny na homocystein za
vzniku methioninu zUstava dimetylglycin.
Poruchy metabolizmu homocysteinu mohou vzni-
kat, jak narusenim urcitych metabolickych drah
(napf. vrozenou mutaci nékterého z klicovych
enzym - MTHFR, CBS aj.), tak i exogennimi pFicinami
jako je insuficience kofaktor( téchto enzymu (tzn.
nedostatek vitamin( B6, B12 a folatu (vitamin B9)).
Nasledkem téchto poruch dochazi ke kumulaci ho-
mocysteinu v organizmu, coz se projevuje hyperho-
mocysteinémii (HHCy). 2
Nejcastéji se vyskytujici mutace genu MTHFR,
které davaji vzniku enzymu MTHFR s nizsi aktivi-
tou, jsou mutace C677T a A1298C. Tyto mutace
méni aminokyseliny v enzymu MTHFR na rlznych
mistech a proto se mohou v genu MTHFR vyskyto-
vat i soucasné. V populaci evropského pUvodu se
vyskyt heterozygotl pro tyto mutace odhaduje na

Kys. listova

THF

\

Vitamin B12

5, 10-Metylen-THF

MTHFR

X

Homocystem

2. VitaminB6

Obrdzek1 Schéma tii metabolickych cest odbourdvdni toxického homocysteinu

-\

3. Betain 5- Metyl -THF
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30-50%, vyskyt homozygotl 4-20%. Mnoho jedinct
je dokonce heterozygotnich v obou mistech -
C677T i A1298C. Nejcastéjsi geneticky podminénou
pficinou mirné HHCy je termolabilni mutace C677T.
Pravdépodobnost, ze Zena, ¢i oba partnefi usilujici
o poceti potomka, jsou nositeli alespon jedné mu-
tace, je tedy velmi vysoka.*®

Homozygotni forma se vyskytuje u cca 10-20 %
bézné populace, zatimco mirnéjsi heterozygotni for-
ma byva pfitomna az u 30-40 %. >°

V literatufe bylo opakované presvédcivé popsano
terapeutické pouziti vitamin B6, B12 a B9 s cilem
normalizace HHCy a snizeni rizika kardiovasku-
larnich onemocnéni.’?3

Podavani folatu v denni davce 0,5-10 mg snizovalo
v klinickych studiich koncentraci HCy o 25-50% jak
u pacientd s HHCy, tak u zdravych kontrol. Dalsiho
poklesu se dosadhlo pfidanim 0,02-1 mg vitaminu
B6 denné. Pfi podavani samotného vitaminu B12
zdravym osobdm dochazi ke snizeni hladiny HCy do
15%. K vétsim poklesim dochazi u pacientd s HHCy.
Podava se 0,4-2 mg/den-*

Betain

Betain je metabolit cholinu a je soucasti mnoha
mikroorganizm, rostlin a Zivocichl. Pfirozené se
nachdzi v bézné potravé clovéka od nepaméti.
Nejzndméjsi zdroje betainu pro ¢lovéka jsou vyrobky
z pSenice, mofské plody, Spenat a cukrova fepa. '
Betain byl v 19. stoleti objeven v melase z cukrové
fepy (Beta vulgaris sp.) a odkud pochazi i jeho nazev.
Chemicky se jedna o trimetylglycin. V mikroorga-
nizmech a rostlindch ma zejména funkci osmoticky
aktivni latky, kterd je chrani pfed osmotickou a ter-
mickou inaktivaci v obdobich sucha, vysoké okolni
salinity a vysokych teplot.™

V zemédélstvi se betain vyuzivd pres Sedesat let
napfiklad k osmotické ochrané ryb pfi pfevozu z vody
s nizkou salinitou do vody se salinitou vy3si. Betain také
chréni enterocyty slepic pfed ndkazou kokcidiemi.'?
Odhaduje se, ze priimérny denni pfijem betainu po-
travou ¢lovéka je v bézné populaci 0,5-2 g'3, aviak az
2,5gulidinadieté s vysokym zastoupenim moiskych
plodt a celozrnné psenice. Clovék pfijiméa betain
bud' jako betain anebo v potravé obsahujici cholin.
V ledvindch a jatrech se pak cholin ireverzibilné ve
dvou krocich oxiduje na betain. '?

Jak bylo uvedeno vyse, methionin vznikd zhomocys-
teinu bud pomoci betainu, anebo pomoci 5-metyl-
tetrahydrofoldtu. Studie na zvifatech prokazaly, ze
obé metabolické cesty jsou stejné vyznamné a ze
betain je Zivotné dullezita metylac¢ni latka. '2
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V ptipadé snizené aktivity nékteré ze tfi metabolic-
kych cest odbourdvani homocysteinu z dlivodu ge-
netickych (napf. mutace MTHFR) anebo pfi karenci
nékterych vitaminl v potravé se relativné zvysuje
vyznam ostatnich zplGsobl odbouravani HCy. Vyz-
nam odbourdvani homocysteinu pomoci pfenosu
metylové skupiny z betainu je pro zmirnéni moznych
negativnich nasledkd HHCy v mnoha pfipadech ne-
zanedbatelny.

Jak bylo uvedeno vyse, v evropské i ¢eské popula-
ci je vyskyt mutaci MTHFR (zejména heterozygotni
formy C667T) pomérné vysoky. Vyskyt poruch plod-
nosti a téhotenskych komplikaci spojenych s vysky-
tem téchto mutaci v3ak zatim nebyl spolehlivé po-
psan. Pfi véeobecné se zhorsujici plodnosti populace
znalost jednoduchych metod uc¢innych na norma-
lizaci metabolizmu HCy nabyva na celospole¢enském
vyznamu.

Studie u pacientd s deficitem MTHFR prokézaly, ze
betain Uc¢inné zlepSuje remetylaci homocysteinu,
snizuje tak plazmatickou hladinu HCy a vede ke kli-
nickému zlepseni. 12

Mirnd hyperhomocysteinémie mlze byt okamzité
a dlouhodobé efektivné lé¢ena kombinaci vitaminu
B6, B9 a betainu anebo podavanim samotného beta-
inu v denni davce 1,5-6 g. '?

Jak  bylo vyse, betain-dependentni
remetylace homocysteinu probiha hlavné v jatrech
a ledvinach, zatimco folat-dependentni remetylace
probihd ve vétsiné bunék. Sérova koncentrace homo-
cysteinu proto mlze predstavovat kombinaci extrahe-
patické tvorby foldt-dependentni remetylaci a jaterni
produkce betain-dependentni remetylaci.
soucasné uzivani folatu a betainu m{ize predstavovat

uvedeno

Proto

nejucinnéjsi zplsob normalizace HHCy. '

V klinické studii u muzl a Zen s mirnou HHCy se
srovnavala ucinnost folatu, betainu a placeba na
snizeni hladiny HCy po dobu 6 tydnud. Rozdil mezi
uc¢inkem betainu (6 g denné) a folatu (800 ug denné)
byl statisticky nesiginifikantni. Betain i folat byly
vyznamné ucinnéjsi nez placebo.

V randomizované, dvojité slepé, placebem kon-
trolované klinické studii® doslo po 12 tydnech ve
skupiné uzivajicich betain (6 g denné) k signifikant-
nimu snizeni hladiny HCy oproti placebu (p=0,03).

V jiné randomizované, dvojité slepé, placebem kon-
trolované klinické studii® se sledoval u¢inek rlznych
davek betainu na hladinu HCy u lidi s vy3si hladinou
HCy (8,4-22 pmol/l). Ve ¢tyfech paralelnich vétvich
se podavalo dvakrat denné 0,75 g betainu, 1,5 g be-
tainu, 3 g betainu nebo placebo. Plazmaticka hladi-
na HCy po 6 tydnech uzivani byla oproti placebové
vétvi nizsi o 12% (p<0,01) v prvni skupiné, o 15%
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Graf ¢. 2 Snizeni homocysteinémie riznymi dennimi ddvkami betainu

(p<0,002) ve druhé skupiné a 0 20% (p<0,0001) ve
treti skupiné - viz graf ¢. 2.

V randomizované, dvojité slepé, cross-over klinické
studii® doslo u zdravych dobrovolnikd ke snizeni
hladiny homocysteinu a to v zavislosti na davce
jednorazové podaného betainu 1 g, 3g a 6g.

Pfi podavani davek betainu vy3sich nez 6 g denné
doslo v nékterych studiich ke zvyseni koncentrace
celkového a LDL-cholesterolu v krvi, coz vSak neplati
pro davky nizsi. 713 Interakce metabolizmu betainu
a krevnich lipid0 se predpokladd na urovni VLDL.
Cholin jako prekurzor betainu a fosfatidylcholinu se
v téle rovnéz nachazi v bézné stravé. Fosfatidylcho-
lin je nezbytnou soucésti VLDL. Pfi uzivani cholinu
anebo betainu ve vyssich ddvkach se mlze zvysovat
syntéza VLDL a jejich uvolfovani do krevniho
obéhu.”'°Vrandomizované, dvojité slepé, placebem
kontrolované klinické studii'® se srovnaval vliv beta-
inu 4g denné a placeba na hladinu krevnich lipidd
u zdravych dobrovolnik(i ve véku 2748 let a s nor-
malni hladinou krevnich lipidd po dobu 6 mésica.
Koncentrace LDL cholesterolu a apolipoproteinu
B se vyznamné nezménila. Rovnéz ostatni krevni
lipidy (HDL-cholesterol, triglyceridy a oxido-
vany LDL-cholesterol) zlstaly beze zmény oproti
vychozim hodnotam pfi vstupu do studie.

V Evropské unii se betain prodava v doplicich stravy
ve formé betain-hydrochloridu od roku 1982.V USA
je betain pouzivan v doplncich stravy od Sedesatych
let minulého stoleti s doporu¢enou denni dav-
kou od 0,5 do 1,5 g denné. V klinickych studiich se
pouzival betain v davkach od 1,5 g do 30 g denné
po dobu i nékolika let a to bez vyskytu specifickych
nezddoucich ucinkd. ™

U mladych osob s normalni koncentraci choles-
terolu nema v davkach do 6 g denné az po dobu
6 mésicl vyznamny vliv na krevni lipidy. Vzhledem
k tomu, Ze podavani betainu v rdmci snahy o nor-
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malizaci plodnosti je vétsinou pravé u takové sku-
piny lidi a je kratkodobé, mél by se betain stat pro
svou ucinnost a bezpecnost béZnou soucasti inter-
venci sméfujicich k normalizaci koncentraci homo-
cysteinu u této vybrané populace.
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Skotskeé striky

Viktor Holan, Viktor Holan ml.

Kdyz se fekne Skotsko, kazdému z nés se vybavi néco ji-
ného. Hodné lidem se vybavi pfislovi lakomy jako Skot,
nebo Lochneska pisera, HadridnGv val, William Wallace, tak
nadherné ztvarnény na filmovém platné Melem Gibsonem,
Marie Stuartovna, atd., atd. V3ichni v3ak znaji pojem skotské
stfiky. Tedy snad nejzndméjsi alkoholicky ndpoj na svété
skotskou whisky a vodolécebnou proceduru, zalozenou na
stfidavém pulsobeni teplé a studené vody. Zatim co tato
procedura pfiznivé ovliviiuje neurovegetativni systém a ma
tonizujici ucinek, o Ucincich skotské whisky byly napsany
celé romany. Postupem doby se jeji obliba rozsifila nejen po
Skotsku, celé Velké Britanii, ale po celém svété. V soucasné
dobé je to nejrozsitenéjsi “tvrdy” alkoholicky ndpoj na svété
a nejzndméjsi,reprezentant” své vlasti.

Skotsko, které jsme do nedavna vnimali jako konec
Evropy, vzdélené, chladné a pro nékoho diky tomu mozna
i nezajimavé, (vzdyt je tam cely rok zima, prsi a fouka
studeny vitr) se ndm v posledni dobé vyrazné pfiblizilo.
Vétsina z nds uz vidéla Londyn, i prekrasny York, podivala se
az k Hadrianovu valu, ale co je za nim? Pred ¢im se v davné
historii Rimané snaZili uzavfit Britanii? Co je to za zemi, ktera
dala svétu ndpoj, ktery jsme pili pfi ndvstévé Anglie, a kterd
se znovu snazi o svou vlastni nezévislost? Dnes se do Skotska
dostaneme za necelé dvé hodiny pfimym leteckym spojem
Praha — Edinburgh a véfte mi, stoji za to Skotsko navstivit.
Nejenom Edinburgh, ale i skotskou vysocinu, divoké ostrovy,
rozeklané mofrské pobrezi. Na své si pfijdou milovnici divoké
prirody, pamatek i uméni.

Historie Skotska v kostce

Minulost Skotska, je velmi dlouha a slozita. Historie je plna
slavnych vitézstvi i tragickych porazek, skutecnych piibéhd
i tajemnych legend a pfi vadi navitévé na ni narazite takrka

Obr.1 Edinburghsky hrad
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na kazdém kroku. Kdysi byl na Uzemi dnesniho Skotska jen
ledovec. Ten z pohledu archeologie roztél vcelku nedévno
a prvni lovci a sbéraci se sem z Evropy dostali pred méné
nez patnacti tisici lety. Zacali v dobé kamenné, coz dnes
vime diky jedné obzvlasté silné boufi na Orknejskych os-
trovech. Ta totiz odvala pise¢nou dunu a odhalila dokonale
zachovalé obydli. Nejvyznamnéjsim dédictvim zanechanym
pradavnymi obyvateli jsou megalitické pamatky - stojici ka-
meny a kamenné kruhy rozeseté po celém tzemi dnesniho
Skotska. Nikdo samoziejmé presné nevi, kdo a proc si s nimi
dal tak obrovskou praci a o to vic je pohled na tyto monu-
menty fascinujici.

Prvni pisemné zminky madme az z doby, kdy si nynéjsi
skotské tzemi snazili Rimané pfipojit ke své provincii Brita-
nia. Narazili zde totiz na mistni valecné kmeny Pikt0, ktefi
diky partyzénské taktice a skvélé znalosti hornatého teré-
nu Uspésné vzdorovali fimskym legiim. Piktové, znamena
pomalovani, ¢i potetovani lidé (zvifecimi symboly).V malém
meésté Brechin kousek od Dundee leZzi muzeum Pictavia, kde
je mozné dozvédét se o nich vic. Rimantim se nedafilo Pikty,
ktefi se vyhybali otevienému boji porazit, a proto roku 122
n. |. postavili od pobreZi k pobrezi HadrianGv val, aby divo-
chy ze severu alespon snadnéji kontrolovali. Tato na svou
dobu monumentalni stavba byla dlouha 120 km a jeji zbu-
dovani trvalo vic nez Sest let. Dnes podél ni vede turisticka
stezka. Méné zndmy je Antonillv val postaveny pozdéji na
urovni dnesniho Edinburghu a Glasgow. Obé opevnéni jsou
Castecné zachovana do dnesni doby.

V poloviné osmého stoleti byl Piktland mocnym krélovst-
vim, kterému podIéhali jak Galové na zapadé, tak Britové
a Anglové na jihu.V té dobé zacali na zemi Skotska najezdy
Vikingl. Najezdy znamenaly masové vrazdéni mistniho
obyvatelstva, zotroCovani a neustalé drancovani vieho, co
mélo néjakou hodnotu. Jejich brutélni ndjezdy nenarazily na
zadny ucinny odpor, a tak byl nakonec severozapad Skotska
dokonce trvale osidlen vikinskou populaci, ktera si podma-
nila okolni narody Piktl a Gall. A pravé z této beznadéjné
situace se zrodil dalsi hrdina, le-gendarni prvni kral Skotska,
Kenneth MacAlpin (? - 858). Tento vojevidce se spojil s Galy
a nékdy kolem roku 840 zbavil Piktland a galské kralovstvi
Dalriadu vikinské nadvlady. | po jeho smrti okupovali sever
zemé a svadéli bitvy s budoucimi piktskymi krali.

Po roce 900 n. |. se objevil novy nepifitel. Na jih od Skotska za
Hadridnovym valem vyrostlo Anglické kralovstvi. Nasledujici
stovky let byly provézeny neustélymi spory a vélkami které

: 1; ne vzdy koncili vitezstvim daleko vétsi, bohatsi a daleko
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pocetni silngjsi Anglie. Neznaméjsi predstavitel odporu
proti anglické nadvladé, (a nejen diky filmu State¢né srdce,
v hlavni roli Mel Gibson) byl Wiliam Wallace (1273-1305).
Ten za podpory skotskych patriotd shromazdil armadu
prostych lidi a pomalu ji vycvicil k boji. V roce 1297 u Stir-
lingu dobil slavného vitézstvi nad asi pétinasobné vétsi an-
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Obr.2 Wiliam Wallace

glickou armadou. Na skalnatém kopci dnes stoji jeho monu-
ment. Stupen nasili této doby |ze nejlépe ukazat na smrti
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anglického velitele Hugha de Cressinghama, ktery byl zaZiva
stazen z kiize, ze které si pak William Wallace udélal opasek.
Dalsi slavnou postavou se stal Robert the Bruce (1274-1329)
kterého si skotska 3lechta vybrala jako svého budouciho
krale. Svého soka na tréin Johna Comyna probod| dykou pfi
vyméné nazord. Tato vrazda se navic stala v kostele. V zou-
falé situaci, ktera tim nastala, ale skotské cirkvi nezbylo nic
jiného nez poradné pfimhoufit obé odi, a tak byl Robert I.
o par tydn( pozdéji v Scone kousek od Perthu jmenovan
kralem. Postupné jej stihala jedna porézka od anglického
krale Eduarda I. (mél pfezdivku kladivo na Skoty) za druhou.
Jeho Zena, dcera a sestry byly zajaty, jeho bratfi postupné
popraveni. Jeho pozemky zabaveny a rozdany anglickym
slechticdim. Nic z toho jej viak nezlomilo, Dle legendy se
nechal inspirovat pozorovanim pavouka v jedné jeskyni
na ostrové Arran. Pokazdé, kdyz pavoukovi znicite sit, tak ji
zacne budovat od zdkladd znova. A to samé udélal Robert.
S hrstkou bojovniku ze skotskych ostrovli za¢al svou poma-
lou a krvavou cestu zpét. Tentokrat uz neprohral ani jednou.
Projevil se jako genidlni stratég a vybudoval si hrozivou
poveést. Jeho rostouci armada bojovala tak brutélng, ze kdyz
nepratelé vidéli ten masakr v prvni linii, tak se kolikrat v pa-
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nice rozutekli. Neskute¢né kruté povrazdil vséechny domdci
nepratele. Néktera izemi nalezici klanu Comyn byla doslova
srovnana se zemi. Smrt potkala nejen muze, ale i Zeny, déti
a veskeré zvifectvo. Svoji nejslavnéjsi bitvu viak vybojoval
v roce 1314. Anglicky krdl Eduard II. pfived| do Skotska ob-
rovskou armadu s imyslem ukoncit Robertovu vliddu.Ten se
mu postavil kousek od Stirlingu v misté zvaném Bannock-
burn. Bitva zacala opravdu dramaticky. Tésné pred zacatkem
samotné bitvy totiz anglicky rytif Henry de Bohun, ktery
jel v predvoji tézké jizdy, nahodou zahlédl osamoceného
skotského krale a rozjel se proti nému s kopim. Robert sedél
na jezdeckém koni, nemél brnéni a v ruce drzel jen vélecnou
sekeru. Ackoliv mohl utéct, tak zlstal stat. Vsem prihlizejicim
se za-tajil dech. Smrt jejich velitele by znamenala skoro jis-
tou porazku. Robert ale védél, co déla. Na posledni chvili
se pred rozjetym rytitem ladné uhnul do strany a postaven
ve tfmenech mocnym Uderem vélecné sekery rozpoltil
Henryho lebku. Tento le-gendéarni souboj svym zplisobem
shrnuje cely konflikt. Stfetla se tu anglickd neohrabanost se
skotskou obratnosti a ochotou riskovat. Prihlizejici Rober-
tova armada si musela porddné oddychnout a jeji moralka
stoupla do nebes. Svym vitézstvim se stal Robert the Bruce
legendou.

Méné mezi lidmi u nas je zndma slavna Deklarace z Arbroath
z roku 1320. Zadala papeze o oficidlni uznani suverenity
skotského krélovstvi. Tento dokument byl tak prevratny, Ze
se jim inspirovala napfiklad i Ustava Spojenych statd ame-
rickych. Nejslavnéjsi véta ve volném prekladu pravi:,Dokud
nés je alespon sto nazivu, nikdy se dobrovolné nepod-
volime anglické nadvladé, nebot my nebojujeme pro slavu,
bohatstvi ani pocty, ale za svobodu a svobodu samotnou, za
kterou kazdy dobry ¢lovék polozi sviij Zivot:

Skotsky tr(in byl tradi¢né dédén v muzské linii a Marie Stu-
artovna (1542-1587) se stala kralovnou jen proto, Ze Zadny
muzsky potomek nebyl k dispozici. Anglicky krél Jindfich
VIIl. chtél skrze manzZelstvi Marie a jeho syna zajistit strategic-
kého spojeni Anglie se Skotskem. Katolicka skotska Slechta
ale spojeni s protestantskou Anglii nebyla naklonéna a Ma-
rie se pred Jindfichem doslova schovala. Ten se ale nenechal
jen tak odbyt. Poslal do jizniho Skotska armadu a naprosto
ho zdevastoval, coZ je dnes oznac¢ovéno terminem ,drsné
namluvy”. Skotsko proto pozadalo o pomoc Francii, ktera
mu pfijela na pomoc s podminkou, Ze Marie se provda za
francouzského nastupce trdnu, Frantiska Il. A tak se také
stalo. Marie odjela v péti letech do Francie a tam byla vy-
choviéna jako katolicka kralovna. Pokud by ji osud hral do
karet, stala by se vladkyni Francie, Anglie a Skotska zaroveri.
BohuZel ji ale stala v cesté jeji vira a také neuvéritelna smula
na muze. Anglicky triin v roce 1558 pfipadl protestantce
Alzbété 1, nelegitimni dcefi Jindficha VIII,, a Mariin manzel
Frantisek, francouzsky kral, zemfel o dva roky pozdéji na usni
infekci. Tim se sny o vladé nad Anglii a Francii rozplynuly
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a Marie se v roce 1561 vrétila do Skotska. Ve Skotsku v dobé
jeji nepritomnosti probéhla nabozenska reformace pod
vedenim kazatele Johna Knoxe, ktery oteviené vystupoval
proti navrativsi se katolické kralovné.Vlada ji byla umoznéna
pouze pod podminkou, Ze uznd protestantismus jako
oficidlni ndbozZenstvi. Svou katolickou viru mohla vyznavat
pouze v soukromi a i to se mnohym nelibilo. Sv{j neblahy
konec si v3ak pfivodila sama svym osobnim Zivotem. Vdala
se za lorda Darnleyho a porodila syna Jakuba. Pak to ale
zacalo jit z kopce. Lord Darnley, de facto skotsky kral, byl
hulvét a opilec. Sv(j neblahy osud zpecetil vrazdou Mariina
milence, Davida Rizzia, pfimo pfed téhotnou kralovnou. Ta
se dohodla se Slechtou a nechala Darnleyho odstranit. Jeho
ddm byl vyhozen do povétii a on uskrcen a pohiben bez
nahrobku. Podezieni padlo samoziejmé na Marii. Probéhl
loutkovy proces s hrabétem Jamesem Hepburnem, ktery
udajné dodal pouzity stfelny prach, ale ten byl osvobozen.
Marie si ho pak dokonce vzala za muze. V roce 1567 byla
krdlovna zajata, uvéznéna na hradé uprostfed jezera Loch
Leven a donucena k abdikaci ve prospéch svého syna Jaku-
ba. O rok pozdéji sice ze zajeti unikla, ale pokus o prevrat
se ji nezdafil, a tak byla nucena uprchnout do Anglie. Tam
ji pro zménu uvéznila anglickd kralovna Alzbéta 1. za podil
na vrazdé Lorda Darnleyho. Marie byla ale stale respektova-
na pro svUj narok na anglicky trdin. Pak se ale prokazala jeji
Ucast na spiknuti, které zahrnovalo atentdt na Alzbétu I.
Probéhl soud a Marie byla odsouzena za velezradu. Trestem
byla smrt. Popravena byla roku 1587 a kat tehdy udajné
potieboval dva pokusy, nez Marii stal. Jeji syn Jakub, skotsky
krdl, se nakonec stal i krdlem anglickym. Anglickd krélovna
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Alzbéta I. byla nejspis neplodna a v roce 1603 zemtiela bez
skotsky kral Jakub, ktery se tak ze dne na den stal krdlem
jak skotského, tak anglického kralovstvi. Toto sjednoceni
samoziejmé neprobéhlo Uplné hladce a nasledovaly sple-
tité mocenské Sachy. Probéhly tfi ob&anské valky (1642-51),
vyhlaseni republiky (1649), obnova monarchie (1960), zkrat-
ka bylo rusno. Nakonec se ale tato unie nerozpadla a tak bylo
v roce 1707 mozné sjednoceni skotského a anglického par-
lamentu v jeden, ¢imz vznikla dnedni Velka Britanie. Fakt, Ze
Anglie se po staleti snazila o podmanéni Skotska, a nakonec
to byl skotsky kral, kdo prevzal vldadu nad Anglii, je vcelku
paradoxni.

Pro samotné Skotsko vznik Velké Britanie nepfinesl bla-
hobyt. Nejhiife dopadli lidé obyvajici skotskou vysocinu.
Toto Uzemi nebylo nikdy tak liduprazdné jak jej zndme
z dnesnich dnu. Silné se na tom podilely pravé udalosti
18. stoleti. Po prohrané bitvé u se situace mistnich lidi
vyrazné zhorsila. Zbidacené obyvatele podlomilo nékolik
hladomor(i a za¢alo hromadné a ¢asto nucené vysidlovani
a emigrace bud na industrializovany jih, nebo do Severni
Ameriky a pozdéji Austrélie. Z nékdejsich viidcl jednotlivych
klan( se stali chamtivi majitelé pozemkd, ktefi se rozhodli
misto lidi osidlit krajinu vynosnéjsim a hlavné nendrocnym
savcem zvanym ovce a mistni obyvatelstvo prosté
vyhnali. KdyZz ovce piestaly vynaset, tak byly velké casti
Skotské vysociny pfeménény v gigantické lovecké reviry
pro bohace. Polorozpadlé pozlstatky opusténych obydli
z té doby najdeme napfic skotskou krajinou jako tichou
pripominku zpUsobu Zivota, ktery musel ustoupit pokroku
a neviditelné ruce trhu.

V 18. a 19. stoleti se Skotsko stalo primyslovou mocnosti.
Mistni lodénice a oceldrny byly zndamé po celém svété.
Skotsti vynalezci stéli u zrodu mnoha revolu¢nich myslenek
a mnozi emigranti hrali ddlezitou Ulohu pfi zakladani Spoje-
nych Statd, Kanady, Austrélie i Nového Zélandu. Ze slavnych
Skotd mUzeme zminit napf. tyto osobnosti: Sir Alexander
Fleming (1881-1955), vynalezl prvni antibiotikum, Penicilin,
za coz obdrzel Nobelovu cenu. James Hutton (1726-1797),
otec moderni geologie. Alexander Graham Bell (1847-
1922), vynalezl telefon. Adam Ferguson (1723-1816), otec
sociologie. James Clerk Maxwell (1831-1879), je povaZzovan
za jednoho z nejvétsich fyzikd po boku Newtona a Einsteina.
Polozil zaklady kvantové fyziky. Adam Smith (1723-1790),
vyznamny ekonom. James Watt (1736-1819), nastartoval
prmyslovou revoluci vylepsenim konceptu parniho
stroje. John Logie Baird (1888-1946), vynalezce televizoru
a optického vidkna.

Uplynulé stoleti bylo charakterizovano silnym vojenskym
zapojenim Skotska ve svétovych valkach a také zhor3ujici se
ekonomickou situaci mistnich lidi, zplsobenou povale¢nym
krachem tradi¢niho tézkého prdmyslu a néslednymi
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obcanskymi nepokoji. Az objev ropy v Severnim mofi
prispél k ur¢itému zlepseni financ¢ni situace. V poslednich
desetiletich se mistni prlimysl soustfedi na nejmodernéjsi
technologie. Pred ekonomickou krizi bylo Skotsko také cen-
trem mnoha vyznamnych finan¢nich instituci.

Praveé ropa se stala jednou z hybnych sil hnuti poZadujiciho
vétsi politickou nezavislost Skotska. Argument, Ze zisky
z tézby skotské ropy jdou do Anglie, pfispél k popularité
Skotské narodni strany a nepfimo vedl k zaloZeni skotského
parlamentu v roce 1999.V nedavnych volbach pak Skotska
narodni strana dokonce ziskala legislativni vétSinu a nyni
planuje referendum o nezavislosti na Velké Britanii.
Vletodnim roce se bude 18.z4f{2014 konat referendum o ne-
zavislosti Skotska. Bude v ném polozena pouze jedna otazka
atoveznéni“Should Scotland be an independent country?”,
v Cestiné priblizné “Mélo by Skotsko byt nezavislou zemi?”.
Referendu predchazela jednani mezi viddou Skotska a vla-
dou Spojeného kralovstvi, ktera vyustila v tzv. Edinburskou
dohodu podepsanou v roce 2012 v Edinburghu a garantu-
jici legalitu a uznani vysledku referenda a zaroven stanovu-
jici nékteré jeho zakladni parametry. Zakon o referendu byl
21. bfezna 2013 predlozen pred Skotsky parlament, ktery
jej schvalil 14. listopadu 2013 a krdlovna Alzbéta Il. jej pode-
psala 17. prosince 2013.

0Obr.4 Prodejna whiskey

Skotskd whisky

Viyrobu whisky pry do Skotska pfinesli irsti (konkrétné
dalriadsti) mnisi pfi své misijni ¢innosti v 5. stoleti. Dlouhou
dobu byl alkohol destilovan predevsim v kldsterech, a to jako
|écebny prostfedek. Prvni pisemny zaznam o vyrobé whisky
ve Skotsku pochazi z r. 1494:,,Eight bolls of malt to Friar John
Cor wherewith to make aqua vitae” (osm bolt sladu pro mni-
cha Johna Cora na vyrobu aqua vitae. Pfestoze se tento udaj
opakuje vtémér kazdé publikaci o historii vyroby whisky, uda-
je, ojaké mnozstvisladu se jedna, se zna¢né lisi. Podle riiznych
zdroju Slo v prepoctu o 1,2 - 6,2 t slady, pfipadné se Ize docist,
Ze toto mnoZstvi stacilo na vyrobu 400 - 1500 soucasnych
lahvi.) Aqua vitae (lat. Ziva voda) byl Siroce rozsiteny stfedovéky
ndzev pro destilovany alkohol. Gaelsky ekvivalent tohoto ter-
minu je usquebaugh nebo uisge beatha a z toho se foneticky
vyvinulo usky a pozdéji whisky.

Prestoze se pfi paleni whisky pouzivaji stejné suroviny a pfi
prvni fazi vyroby i podobné postupy jako pfi vyrobé piva,
diky pavodnimu lé¢ebnému vyuziti spadala vyroba whisky
ve stredovéku pod cech lazebnik( a ranhojica. V této dobé
se whisky konzumovala mlada, kratce po destilaci. Pozitivni
Ucinek zrani na chut whisky byl objeven teprve v 18. stoleti.
Velkd popularita a spotfeba tohoto ndpoje upoutala v 17.
a 18. stoleti pozornost vladnich urednik( a ekonomd, ktefi

se rozhodli vyrobu whisky zdanit. Avsak misto pfir(istku
penéz do statni pokladny nebyvale vzrostl pocet nelegal-
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nich paliren. Kolem roku 1780 existovalo ve Skotsku vedle
osmi legdlnich paliren nékolik set nelegdlnich. V r. 1823
zmirnil danovy zakon (angl. Excise Act) danové pozadavky
na palirny, coz spolu s vy$simi postihy za nelegélni péleni
vedlo k rozsahlym legalizacim. Do této doby byla veskera
whisky vyrdbéna metodou kotlikové destilace, jakd se
dodnes pouziva u sladové whisky. V r. 1831 ale Aeneas Cof-
fey vynalezl kotel umoznujici kontinudini destilaci, ktery se
zacal pouzivat k velkovyrobé obilné whisky.

Kdyz byla v 80. letech 19. stoleti velkd ¢ast francouzskych vi-

nic napadena a zni¢ena msickou révokazem (Phylloxera viti-

folia), tato katastrofa pro vinare a vyrobce brandy znamenala
rozsiteni trzniho prostoru pro whisky — zejména michanou,
kterd pomalu zacala kralovat svétovému trhu s lihovinami,

Sladova whisky byla v té dobé k dosténi pouze na lokalnim

trhu ve Skotsku. Teprve v 60. letech 20. stoleti zacala palira

Glenfiddich stacet a do zahranici vyvazet svoji sladovou

whisky. Jejiho pfikladu brzy nésledovaly i daldi palimy. V

soucasnosti se sladova whisky stava ¢im dal populdrnéjsi,

presto je pouhych 5% produkce paliren staceno jako single
malt, zbytek se pouziva do michanych whisky.

Aby mohla byt whisky nazyvana Skotskou, musi podle

skotského, potazmo britského zékona o Skotské whisky (an-

glicky: Scotch Whisky Order of 1990 (UK) a Scotch Whisky

Act of 1988) splriovat nasledujici podminky:

1. Musi byt vypalena ve skotské palirné z vody a sladového
jeCmene, fermentovana na zakladé enzymového sys-
tému, s moznosti pridani dalsich druh( obilného zrna.

2. Po zakladni destilaci musi tekutina obsahovat méné nez
94,8 % alkoholu, aby se zachovala pfichut zplisobena
fermentaci.

3. Musi uzradvat po dobu nejméné tfi let a jednoho dne na
Uzemi Skotska v dubovych sudech.

4. Nesmi obsahovat jiné pfisady, nez je voda a karamelové
barvivo.

5. Do lahvi se smi stacet pouze whisky s obsahem alkoholu
nejméné 40 %.

Zadny jiny druh whisky nesmi byt na Gizemi Skotska vyrabén.

Slovo ,whisky”

Toto slovo je odvozeno z gaelstiny, z vyrazu ,uisge beatha”
(lat. aqua vitae), co v prekladu znamena voda Zivota’, nebo
také, ziva voda“ Casem se tento nazev zkratil a zacal se vyslo-
vovat usky, coz uz je kousek k odvozeniné whisky.

Existuje dvoji zpUsob psani ndzvu tohoto destilatu, pficemz
obecné plati, Ze vyraz whiskey se pouziva pro produkty vy-
robené v Irsku (irska whiskey) a ve Spojenych statech amer-
ickych (U. S. whiskey), naproti tomu ve Skotsku, Kanadé a
vétsiné ostatnich zemi se pise whisky.V anglictiné se pouziva
vyraz,,scotch’, nebo,scotch whisky” (nikoli scottish whisky),
ale v samotném Skotsku pouze ,whisky"”.
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Vyroba

Nejd(lezitéjsi soucasti procesu vareni a vyroby skotské
whisky je voda.Voda by méla byt skotska, pfimo z viesoviste.
Méla by protékat bfezovymi kofeny a raselinou. Jenom ta-
kova voda dava pri paleni afiltrovani whisky tu predepsanou
barvu, vlini a chut. Pro palirnu je voda prvoradou zalezitosti
a neni nijak neobvyklé, Ze palirny vykoupi viechny pozem-
ky v okoli vlastniho vodniho zdroje. Touto snahou se snazi
zabranit jakékoli kontaminaci pudy, respektive vody. Skotské
palimy vétsinou pouZivaji mékkou vodu s malym procen-
tem mineral. Nepsanym pravidlem je délka doby stravené
v podzemi, ¢im déle, tim Iépe.

Dalsi dllezitou surovinou jsou obiloviny. Prvni skotska byla
vyrobena z je¢mene, ktery je nejodolné;jsi obilovinou ve
Skotsku. Pozdgji byl pouZivén i oves, ten viak ucpaval kotle
svoji lepkavosti, takze nyni uz je pouzivan jen je¢men.

Druhy

V roce 2005 vydala Asociace Skotské whisky (the Scotch
Whisky Association) nova pravidla pro pojmenovani druhi
Skotské, jez mezi odbornou vefejnosti zpUsobily spise
rozpaky. Nicméné 17. listopadu 2009 byl pfijat novy zakon,
ktery presné definuje co je whisky, véetné povoleného
ndazvoslovi.

Zakladni druhy jsou ,obycejna — jednodruhovd” (single)
a ,vicedruhovd” (blended). Single pochdzi pouze z jedné
destilerie, kdeZto blended je smichana ze dvou i vice druht
Skotské whisky.

Zakladni déleni:

+ Single malt - vyrabi se vyhradné z je¢menného sladu,
ktery se fedi vodou, pomoci kvasnic se zakvasi a nakonec
se destiluje v destilacnim kotli (tzv. periodicky pracujici
destilacni pfistroj). Na lahvi poté musi byt uvedeno Single
maltcoZzznamena, Zze pochézizjediné palirnyanemichéase
s whisky z ostatnich paliren.

+ Blended Malt - je whisky smichana z minimalné dvou,
Castéji vsak z vice druht single malt whisek z rozli¢nych
destilérii.

+ Single Grain — vyrabi se pfevazné z nesladovaného obili,
tedy z je¢mene, Zita, pSenice, nebo kukufice, a je desti-
lovéna ve sloupcovitém pa-tentnim destila¢nim aparatu,
tzv. kontinudlné pracujicim destilacnim pfistroji, jenz
umozniuje méné narocny a tim i levnéjsi destilacni proces.

« Blended grain - whisky michand z minimalné
dvou, castgji
zrozli¢nych destilérii.

+  Blended Scotch — whisky michana ze single malt whisky
a grain whisky obsahuje obvykle 15-40 rdznych malt
whisek a 2-3 grain whisky.

véak z vice druhG grain  whisek
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Nadvstéva paliren

Mnoho paliren dnes umozriuje prohlidky pfimo vyrobnich
prostor ve Skotsku, kde Ize kromé ochutnavky nakoupit
i mnoho véci spojenych s whisky, které jsou jinde casto
tézko k dostani. Ja jsem navstivil palirnu Auchetonshan na
predmésti mésta Glasgow.

Palirna Auchetonshan byla zalozena v prvni ctvrtiné 19.
stoleti pod jménem Duntocher Distillery, v r. 1834 byla
prejmenovéna na Auchintoshan. V r. 1875 prosla vyraznou
prestavbou. V bfeznu 1941 zaséahla sklady paliry némecka
bomba sméfujici na lodénice v blizkém Glasgow a téméf
milién litrd whisky shorel nebo vytekl do feky Clyde. Dnes
palirna patfi spolecnosti Morrison-Bowmore, vlastnéné
japonskou spolecnosti Suntory.

V palimé se v soucasnosti vyrdbi 10, 18- a 21- letd whisky
aThreewood bez udani stafi.Na trhu jsouispecidlni starsi rocniky.
Kazdému kdo navstivi Skotsko, doporucuji navstivit
nékterou palirnu. Kromé ochutnavky mistni whisky se
podrobné sezndmi i s jeji vyrobou.

Zdzracné ucinky vody - skotské striky

Ty nejjednodussi véci obycejné funguji nejlépe. Nejinak
je tomu s obycejnou vodou. Mlize ndm pomoci vylécit
chronické nemoci, aniz bychom hledali nové zdzratné
metody nebo polykali hrsti praskd. Skotské striky, je
vodolécebna procedura, zaloZzena na stridavém plsobeni
teplé a studené vody. Pfiznivé ovliviuje neurovegetativni
systém, ma tonizujici Ucinek. Posiluje adaptacni mechaniz-
my a zdatnost kardiovaskuldrni a nervové soustavy. Stridava
aplikace teplé a studené vody v podobé tryskajiciho proudu
vody ohromné povzbudi celé télo a mys|, pfi opakovanych
aplikacich vede k otuzovani organizmu a zvy3eni odolnosti.
Skotské stfiky, Priessnitzovy zabaly,(uz pfed vice nez dvéma

sty lety lécivé ucinky vody poznal podivin z Jesenikll —
Iékafsky samouk Vincenz Priessnitz), ¢i obycejné Slapani
v ledové vodé, délaji s lidskym télem pravé divy. Patfi do
procedur kontrastni hydroterapie, tedy do oblasti, kde se
stfidaji teplé a studené podnéty. Samotna procedura zacina
kratkym predehratim téla ve sprie. Poté nésleduje stfidavé
stfikani proudem teplé a studené vody celého téla. Na zavér
probihd otfeni prostéradlem a pacientovi se doporucuje
sviznéjsi prochazka v malebné prirodé.

,Stridani jednotlivych podnéti béhem procedury povzbu-
zuje krevni obéh a funkce vnitnich organ(. Po pravidelném
opakovani dochazi ke zlepseni funkce kardiovaskularniho
a respiracniho systému a k celkovému zvyseni odolnosti
organismu. Lékafi je doporucuji predevsim pacientim
s neurézami, s nékterymi psychickymi nemocemi, s ast-
matem a vibec s alergiemi. Ale také lidem s hormondlnimi
poruchamii s jinymi zdravotnimi problémy.

V kombinaci s dalSimi terapiemi dokazou ve spousté pripadu
vyrazné zlepsit stav nemocnych. Na rozdil od praska, které
jejich potize Casto jen tlumi.

Zaver

Kdyz jsem zacal psat tento ¢lanek, nevédél jsem, jak do-
padne referendum o skotské nezavislosti. Zda se Skotsko
vyda vlastni cestou, nebo zlstane soucasti Velké Britanie.
Dnes jiz vim, ze referendum rozhodlo pomérem 55:45 pro-
cent o setrvani Skotska ve spole¢ném stété. Tak jak jsem
poznal skotskou historii i mentalitu hrdych obyvatel Skots-
ka, snaha o vlastni samostatnost timto neskoncila. Kazdému
doporucuji vydat se na navstévu této drsné, ale krasné
zemé. Kde nejlépe si vychutnat skotské stfiky, nez pfimo ve
Skotsku. Whisky pfimo v palirné kde se vyrabi a studenou
vodu v jednom z nescetnych studenych skotskych jezer.

Obr.5 Skotské jezero Loch Lomond
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Zberatel

Bea Janurova

.Dneska mame sviatok zas, lebo chodi Mikulas.

1

Chceme aj my darcek maly, aby ste nas neskusali

Pamdtdte sa? PravdaZe! Este aj iné podobné verzie
pisané narychlo pocas malej prestdvky, v den, kedy
sme boli obdarovdvani najrozmanitejsimi sladkostami
prindsanymi rovno z neba. Este velmi dlho sme boli
hlboko ,veriacimi’, aby sme sa neokradli o nddhernu
romantiku ndsho detstva, ktord velmi (zko suvisela
prdve s menom sv. Mikuldsa. Dodnes sme ostali verni
tradicidm a nasim detom, necakajuc na Santa Clausa,
nosi drobné darceky tento sympaticky svitec. Zvykli
sme si v tento deni ddvat darceky svojim blizkym,
spoluziakom, zndmym a priatelom.

Ako mladé studentky, jedného krdsneho dria sme sa
rozhodli darovat nevsedny daréek ndSmu priatelovi
v dent spominaného sviatku. UZ si nepamdtdm, akym
¢inom sme sa zmocnili jeho fotografie, dost na tom,
Ze sa dostala do ,pravych” rik. Potom sme s riou uz
nardbali spésobom ndm vlastnym.

Do zndmeho populdrneho casopisu sme poslali
spominané foto s prosbou, aby ho uverejnili v rubrike
malych zberatelov. Obycajne to boli deti vo veku od 7 do
12 rokov. Text znel: Student 6. ro¢nika mediciny Stefan
N. by si rdd dopisoval a vymienal zberatelské materidly.
Zbiera: farebné fotografie miest Sovietskeho zvizu
a morské skeble.

Pdn postdr nestacil nositlisty do Studentského interndtu.
Nikdy sa nevosli do uzkeho priecinka, ale nahrbené
¢akali na vrdtnici, kde si ich Stefan vyzdvihoval u pdna
vrdtnika a preklinajuc po schodoch do izby ich pocas
niekolkych mesiacov otvdral, hddzal do kosa, niektoré
premierial na prach a popol svojim zapalovacom. Vela
malych zberatelov sichcelo obohatitzbierku o fotografie
z Baku, Taskentu, Alma Aty, niektori fanatickejsi pytali
zas kupit ¢i vymenit morské rarity.

O mnozZstve korespondencie sme boli pravidelne
Stefanovymi ktori
takisto nepoznali pévodcu a autora inzerdtu, boli
vSak nesmierne nadseni tymi svetlymi momentami,
ked mohli ¢itat nieco zaujimavejsie nez dalsie a dalsie
skriptd pred niektorou zo stdtnic.

informovani spolubyvajicimi,
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Ako na potvoru, zndmy chirurg z Olomouca, Stefanov
otec sa ndhodou dozvedel o zvldstnych zberatelskych
,hobby” svojho druhorodeného syna. Nevdhal prekazit
synovi jeho vdsne, ktoré ho odputavali od vedy tak
zndmej a presldvenej po celé stdrocia. V nemocnici si
vybral ndhradné volno, aby prisiel navstivit svojho syna
v sprievode kolegu psychiatra. Zufaly syndcik, zdravy
ako buk, im vysvetlil strasny omyl &i pascu. Jeden z listov
si dokonca vraj odlozZil. Autorkou bola 80 ro¢nd pani
profesorka z Brna, ktorej list zacinal slovami ,Mlady
pane, prosim Vds, vzpamatujte se!”.

Stefan sa nikdy nedozvedel ¢iou zdsluhou mal
sprijemnovanych poslednych Sest mesiacov na
interndte pocas svojich ndrocnych findlnych Sstudii.
Podla vsetkého sa asi vela fotografii sovietskych
miest nedostalo do kosa. Ako Cerstvy lekdr dostal
Stefan ponuku zo zdvodného vyboru ROH na zdjazd
vlakom ,Druzby” na tri tyZzdne do Sovietskeho zviizu.
Neodmietol. Asi sa chcel na vlastné oci presvedcit
o tom, co kedysi videl iba na farebnych pohladniciach.
Po ndvrate tvrdil, Ze to bol jeho najkrajsi vylet v Zivote.
Priniesol si odtial' nielen mnozstvo zdZitkov, ale aj ddmu
svojho srdca, doktorku Zinu z vtedajsieho Leningradu.

Jeho terajSia internd ambulancia je vydekorovand
samymi matrioskami, samovarmi a nechyba mnozstvo
farebnych fotografii miest byvalého Sovietskeho zvdzu.
Nepostrehla som tam Ziadne morské skeble.

So Stefanom a jeho milou Zenou Zinou sme si minulé
Vianoce ,charaso pagavarili” pri Sdlke ¢aju a ja som si
pritom, mozno hlipo a naivne, ale predsa len namyslala
a pre seba samu v duchu mrmlala: ,Stefan, mne by si
mal vlastne podakovat! Nebyt farebnych fotografii
z Leningradu, nebolo by urcite ani Ziny."

Mili ¢itatelia!

Ak by ste mali zdujem o sprostredkovanie nejakého
inzerdtu cezo mna, byvam v Montreale.

Popondhlajte sa prosim, rapidne sa bliZi 6. december!
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NOVINKA

Doplnék stravy

Pro détii dospélé

Podavejte 1 sacek denné ihned v pripadé potieby

Unikatni kombinace ucinnych latek

\/ Laktoferin 200 mg /sacek
\/ Zinek 10 mg /sacek

Saccharomyces boulardii, Bifidobacterium animalis ssp. lactis,
Lactobacillus rhamnosus, Fruktooligosacharidy (FOS)

Nepodavejte détem se zavaznymi poruchamiimunity nebo lécenymiimunomodulacni lécbou

a s centralnim Zilnim katetrem. Neprekracujte doporucené denni davkovani. Uchovavejte mimo dosah
déti. Doplnky stravy nejsou urceny jako ndhrada pestré vyvazené stravy a zdravého zivotniho stylu.
NepouZivejte v pfipadé alergie nebo podezieni na alergii, na jakoukoli slozku vyrobku. Doplnék stravy.

Vyhradni distributor: O
AXONIA, a.s.,, Bydzovska 185, 190 14 Praha 9, www.axonia.cz
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