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Jizvy

MUDr. Katetina Klauzova, MBA

Asklepion, Klinika a institut estetické mediciny,
Londynska 39, Praha

Dermatovenerologicka klinika 3. LF UK, FNKV, Praha

Uvod

Jizvy patii mezi bézné komplikace hojeni ran, které posti-
huji miliony osob. Ackoli pigmentové a vaskularni zmény
spojené s hojenim ran, jsou Casto pifechodné, strukturalni
zmény zplsobené narusenim kolagenu jsou Casto trvalé.
Rada publikaci byla napsana o ovlivnéni vzhledu jizev,
nicméné neni stale jasné definovan terapeuticky protokol.
Clanek shrnuje moznosti ovlivnéni jednotlivych typa jizev.

Summary

Scars are common complications of wound healing that
affect millions of individuals. Though the pigmentary and
vascular alterations associated with wound healing are
often transient, the textural changes caused by collagen
disruption are often permanent. Many articles have been
published on improving the appearance of scar, however,
there are no definitive management protocols. This article
show possibilities of therapy for various types of scar.

Klicova slova

jizva, strie, hojeni klize, keloid, atroficka jizva, laser, pulzni
barvivovy laser, frakcionovany laser, diprophos, botulo-
toxin

Keywords
scar, striae, skin healing, keloid, atrophic scar, laser, pulsed
dye laser, fractional laser, diprophos, botulotoxin

Hojeni kiize

Proces hojeni kize lze pomysIné rozdélit do tii fazi.
Inflamacni, prolifera¢ni  (tvorba granula¢ni  tkané)
a remodelacni (1). Prvni faze je charakterizovana hemos-
tazou, aktivaci krevnich desticek, neutrofild, komplementu
a uvoliiovanim fady mediator zanétu. Prvnimi bunkami,
které reaguji na trauma, jsou krevni desticky. Uvoliuji
fadu chemotaktickych mediatort (chemokint) napt. epi-
dermalni rastovy faktor (EGF - epidermal growth factor),
fibronektin, fibrinogen, histamin, desti¢kovy rGstovy faktor
(PDGF - platelet-derived growth factor), serotonin a von
Willebrandlv faktor. Degranulace desticek, obnazené
antigenni struktury kolagenu a uvolnény tromboxan A2
a prostaglandin

2a z traumatem poskozenych tkani zplsobi aktivaci kom-
plementu, jeho slozka C5a je mohutnym chemoatraktan-
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tem pro neutrofily. Neutrofily jsou schopny destruovat
bakterie a odstranit drobné ¢astecky cizorodého materidlu
zrany. V této prvni fazi dochazi k hemostaze, aktivaci a mi-
gracifady bunék do mista traumatu a Cisténi rany. Pfi druhé,
proliferacni fazi, dochazi k migraci a aktivaci leukocyt(
a makrofagll (monocytl). Makrofagy jsou stézejnimi
bunkami v procesu hojeni. Uvolriuji obrovské mnozstvi
enzymU a cytokinl - kolagenazu, inertleukiny, tumor
nekrotizujici faktor (TNF — tumor necrosis factor), ktery
stimuluje fibroblasty k produkci kolagenu a angiogenezu,
transformujici rGstovy faktor (TGF - transforming growth
factor), ktery stimuluje keratinocyty, insulinlike rGstovy fak-
tor (IGF - insulinlike growth factor), epidermalni ristovy
faktor a dalsi. V této druhé fazi dochazi k rekonstruovani
tkdné — epitelizaci, angiogenezi, vzniku granula¢ni tkané
a kolagenovych depozit. Nové produkovany kolagen typu
Il je postupné nahrazovan kolagenem typu I (2). Posledni
faze remodela¢ni je nékdy nazyvand maturacni. Dochazi
k postupnému kontrahovéani tkané jizvy. Jizva dosahne
maximalni pevnosti pfiblizné za rok od jejiho vzniku a to
30 % pevnosti normalni kiize (3).

Typy jizev

Fyziologickym hojenim klze vznikne hladkd, flexibilni,
mékka bleda jizva. Pfestoze neexistuje standardni klasifi-
kace jizev, nejbéznéjsi je déleni patologickych jizev na ke-
loidni, hypertrofické a atrofické. Mnoho faktord, jako je vék,
rasa, anatomicka lokalizace jizvy, typ traumatu muze vést
ke vzniku patologickych jizev (4). Dalsi problémy mohou
jizvy plsobit svou bolestivosti ¢i svédénim, rliznym zbar-
venim ¢i tahem a samoziejmé i estetickym pusobenim. Své
specifika maiji jizvy vzniklé po popaleni, strie a jizvy vzniklé
v souvislosti s akné.

Hypertrofické jizvy

Hypertrofické jizvy jsou typicky vyvysené, tuhé a ery-
tematdzni (obr.1). Nadmérna syntéza kolagenu a soucasné
snizena kolagenolyza diky snizené syntéze kolagenazy
béhem remodelacni faze zplsobuje vznik tlustych svazkd
kolagenu obsahujici fibroblasy a fibrocyty. Na rozdil od
keloidu hypertrofické jizvy obsahuji myofibroblasty, které
hraji dllezitou roli v patogenezi kontrakce. | pres tuto
zvysenou produkci kolagenu se jizva pouze vyklenuje nad




Obr. 1 Hypertrocikd jizva po sectio cesarea

uroven okolni klize, ale nepresahuje hranice plvodniho
traumatu. Hypertrofické jizvy se zfidka vyvysuji vice jak
4 milimetry nad kozni povrch (5). Tento typ jizev nejcastéji
vznika v mistech, kde dochézi k napéti kize a k ¢astym
pohyblm. Vétsina hypertrofickych jizev vznikne do jed-
noho mésice od poranéni a mohou béhem c¢asu pozvolna
samovolné regredovat, obvykle od jednoho do dvou let.
Priblizné u jedné tietiny hypertrofickych jizev je udavéano
svédéni a dalsi dysestézie (2).

Keloidni jizvy (keloidy)

Keloidy jsou vyvy3ené, temné cerveného az fialového
zbarveni a typicky presahuji hranice pavodniho traumatu
(obr.2). Prvni historickd zminka o keloidnf jizvé je stara ti-
sic let. Termin ,keliod” nebo ,cheliode” byl poprvé uzit Al-
ibertem v roce 1817.,Chele” pochazi z fectiny a znamena
krabi klepeto. Keloidni jizvy jsou popsany pouze u lidi. His-
tologicky se skladaji s dezorganizovanych silnych vldken
hyalinizovaného kolagenu a mukoidni matrix (3). Obsa-
huji mensi pocet fibroblast( oproti hypertrofickym jizvdm
a neobsahuji myofibroblasty.

U keloidu je pfitomna dysbalance mezi biosyntézou ko-
lagenu a degradaci matrix. Prevladajici typy kolagenu
piitomné v keloidech jsou | a lll, v malém mnozZstvi i typ IV
a V. Syntéza kolagenu v keloidech je pfiblizné dvacetkrat

Obr. 2 Keloidni jizva po ockovdni

vétsi nez v normalni klzi a trikrat vyssi nez u hypertro-
fickych jizev (6). Dle nékterych autor( je na viné porucha
apoptotického procesu, v popredi dalsich vyzkumu jsou
rlstové faktory, zejména transformujici rdstovy faktor
beta-1 (TGF-B1). Syntéza TGF-B1 je normalné ukoncena
pfi zhojenl rény, pfi deregulaci tohoto faktoru dochazi
ke vzniku abnormalnii fibrézy. Mezi dalsi latky, které zasa-
huji vyznamé do procesu reparace tkani, patfi destickovy
rlstovy faktor (PDGF), ktery se nachazi ve zvysené kon-
centraci v keloidnich jizvach, tkdriové metaloproteinédzy
(MMPs - matrix metalloproteinases), interleukin | alfa (IL-
1a), ktery se nachazi ve snizené koncentraci a dalsi faktory
jako je histamin, karboxypeptidaza A a prostaglandin D
(7,3). Fibroblasty ziskané z keliodu vykazuji ¢tyfnasobné
vyssi biosyntému fibronektinu nez fibroblasty ziskané
z normalni jizvy. Fibronektin hraje dlleZitou roli ve tvorbé
granulacni tkdné a reepitelizaci (6). Nékteré studie pod-
poruji hypotézu, ze dileZitou roli pfi patologickém jizveni
hraji imunologické mechanizmy. Tendence k tvorbé ke-
loidnich jizev je dédi¢nd, dédi¢ny prenos je autozomalné
dominantni i autozomalné recesivni, byl zjistén i vztah
k HLA antigenlm (predispozice ke keloidnim formacim
je spojovana s HLA-DRB-16, B-14, a BW-16) a ke krevni
skupiné A.V mladsim véku, zejména kolem druhé dekady,
je riziko vzniku keloidni jizvy vétsi. Tésné po narozeni je
riziko vzniku keloidu velmi malé. U starych lidi vznikaji
keloidy téz vzacné. Nejvétsi riziko pro vznik keloidu je
détsky vék a obdobi téhotenstvi. Nizsi riziko maji linedrni
jizvy vedouci v ¢arach Stépitelnosti kiize. Prestoze se ke-
loidy vyskytuji u vsech typl pleti, vyrazné castéji vzni-
kaji u pacientd s vyssim fototypem. Klinickd manifestace
keloidi je znac¢né variabilni. Keloidy mohou vzniknout vel-
mi ¢asné po traumatu, nebo az po tydnech ¢i mésicich. Ex-
istuji i spontanni keloidy, kdy neni znamo zadné predchozi
trauma v postizené oblasti. Ke vzniku sponténnich keloidG
je nachylnd zejména oblast hrudniku a ramen. Z dalSich
oblasti, které jsou postizeny keloidy Castéji je to oblast
usnich lallick(l a horni ¢ast zad. Naproti tomu se témér
nevyskytuji na o¢nich vic¢kach, genitéliich a ploskach no-
hou. Velikost keloidd mudze byt od nékolika milimetr{
drobnych papulek az po tumory dosahujici velikosti fot-
balového mice (nékolik desitek centimetri). Keloidy loka-
lizované na usich, krku a bfise maji tendenci byt stopkaté,
ve stfedu hrudniku, v horni ¢asti zad a na koncetinach
byvaiji rozsahlé, ploché s Sirsi bazi (6).

Atrofické jizvy

Atrofické jizvy jsou zpUsobené destrukci dermalniho kola-
genu béhem zanétlivého onemocnéni, napf. cystické akné,
varicella (obr.3), velmi ¢asto se nachazi na pazich uzivatel
intravendznich drog. Atrofickd jizva muze byt i vysledkem
chirurgického zésahu.
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Obr. 3 Atrofické jizvy po varicelle

Jizvy vznikajici v souvislosti s akné

Akné ma prevalenci mezi mladistvymi vice neZ devadesat
procent, do dospélosti pretrvava pfiblizné u 12-14 procent
lidi. Zhruba u jednoho procenta veskeré populace jsou
piitomné na obliceji jizvy po akné (8). Jizveni mize nastat
jako dusledek poskozeni kiize v pribéhu hojeni aktivni
akné. Existuji dva zakladni typy jizvy vznikajici v souvislosti
s akné. Osmdesét az devadesat procent lidi majici jizvy po
akné maji jizvy, které jsou spojené se ztratou kolagenu
(atrofické jizvy) (obr.4), zbylych deset az dvacet procent
ma jizvy spojené s nadbytkem kolagenu (hypertrofické
jizvy a keloidy) (8).

Existuje fada déleni atrofickych jizev. Mezi nejpouzivané;jsi
patfi jejich ¢lenéni dle vzhledu. Jizvy typu Ice pick tvofi

Stupen postizeni | Popis

Makularni Jizvy maji charakter plochych
makul, které mohou byt ery-
tematdzni, hypo ¢i hyperpig-
mentované. Jsou lokalizované
v Urovni kdze.

Lehky Jizvy jsou miré atrofické ¢i hy-
pertrofické, nejsou viditelné na
vzdalenost 50 cm a vétsi, mohou
byt zakryty make-upem nebo
kratkymi vousy, které zlstavaji
po oholeni.

Stredni Stfedné atrofické nebo hyper-
trofickeé jizvy, které jsou viditel-
né ze vzdalenosti 50 cm nebo
vétsi, nejdou snadno zakryt
make-upem nebo stinem krat-
kych vousu. Pfi lokalizaci mimo

oblicej, pfi natazeni kiize mizi.

Tézky Vyrazné atrofické nebo hyper-
trofické jizvy, patrné na vzdale-
nost 50 cm a vétsi, nelze zakryt
make-upem. P¥i lokalizaci jinde

na téle po natazeni kiize nemizi.

Tab. 1 Kvalitiativni skérovnaci systém pro jizvy vznikajici po akné
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EUROR

60 - 70 % jizev, Boxcar jizvy 20 % -30 % a Rolling jizvy tvori
15 — 25 %. Dalsi déleni je podle tize postizeni (tab.1.).
Icepick scars: jsou Uzké jizvy (2 mm), bodovité a hluboké.
V prifezu tvofi pismeno V"

Rolling scars: jizvy tohoto typu maji fibrotické pruhy spoju-
jicidermis a subcutis, jsou obvykle $irSinez 4 az 5 milimetrd.
Tyto jizvy davaiji k(zi vinici se vzhled, jsou pfirovnavany
k pismenu,,M".

Boxcar scars: jsou kulaté nebo ovélné jizvy s dobre
utvorenymi vertikdlnimi hranami, jsou $irsi nez icepick
jizvy a nemaji zuzujici se tvar. Jejich tvar se pfpodobriuje
pismenu,U”“ Nékdy se oznacuji jako makularni jizvy.

Obr. 4 Jizvy po akné (icepick, boxcar)

Strie

Strie jsou linearni pruhy atrofické a zvrasnéné kdze. Pfi vzni-
ku maji ¢ervenofialovou barvu a postupem casu blednou
(obr.5). V histologickém obraze strii se nachazi ztencena
epidermis, ztencené svazky dermalnich kolagennich fibril,
které jsou usporadané paralelné s povrchem (9). Vytvafi se
nejcastéji na brise, bocich, na prsou a v oblastech kloub(.

Obr. 5 Strie




EVIEW

Patogeneze strii zUstava neobjasnéna, svou dulezitou roli
v destrukci elastickych fibril mimo mechanické namahani
hraje i estrogen a degranulace mastocytd. Nejcastéji
vznikaji strie v téhotenstvi a puberté, dale pfi endokrin-
nich onemocnéni (napf. Cushinglv syndrom), pfi uzivani
kortikosteroidi a pfi rychlém zvySovani vahy.

Lécba hypertrofickych a keloidnich jizev
Navzdory stale se zvysujicimu mnozstvi informaci o ho-
jeni ran, je 1é¢ba a prevence vzniku hypertrofickych a ke-
loidnich jizev stale problematickd. Rada terapeutickych
moznosti je limitovana vznikem vedlejsich ucinka, jako je
atrofie, depigmentace apod (7).

Chirurgickd excize

Prvni pravidlo chirurgie a plastické chirurgie je prevence
keloid(i. U pacienta, ktery ma dispozici ke keloidim, by
mél byt provadén kazdy chirurgicky zakrok velmi uvazlivé.
Véechny chirurgické rany bé mély byt uzavieny s minimal-
nim napétim, v Carach Stépitelnosti klize, nepfesahovat
pres klouby a pokud Ize, nemély by se provadét fezy ve
stfedni ¢asti hrudniku.

Chirurgickd excize keloidu stimuluje syntézu kolagenu
a proto ma pouze docasny efekt a vysoké procento re-
cidiv téméf 100 %. Recidiva keloidu je casto vétsich
rozmérQ nez puvodni jizva. Pokud je z néjakého divodu
chirurgicky zdkrok nutny (napf. keloid obturujici zevni
zvukovod apod.), doporucuje se spise intraleziondlni ex-
cize nebo excize s adjuvantni terapii (radioterapie, ap-
likace kortikosteroid(i apod.). Pfi postoperacnim pouziti
kortikosteroidd se doporucuje ponechani steht o tii az pét
dni déle nez je standartné doporucovano, jako prevence
dehiscence rany (10). Chirurgické feSeni se ponechava jako
terapeutickd moznost u torpidnich nereagujicich keloidt
na jinou lé¢bu nebo u obrovskych ¢i $patné umisténych
kelid(i vyzadujicich debulking.

U hypertrofickych jizev se chirurgickd revize sklada ze
dvou pristupl. Prvnim je excize a zUzeni rozsifené jizvy,
druhlym pfistupem je zménit smér jizvy pro piihodnéjsi
hojeni, funkéni a esteticky efekt — tzv. Z nebo W-plastika.
Jizva by méla idedlné lezet v carach Stépitelnosti kize
a v piirozenych skladech kdze. ,Z" plastika je schopna
otocit hlavni osu jizvy 0 90 stupiili. Jde o idedlni volbu pro
korekci jizev, které prekracuji klouby a vrasky v pravém
uhlu. Predpoklad je, Ze lepsi postaveni jizvy zajisti lepsi
hojeni. Na obliceji vyjma oblasti blizko vermilionu a o¢nich
vicek je preferovana,W* plastika (6).

Pasobeni tlaku

Je empiricky dokazano, ze plsobeni trvalého tlaku na jizvu
zabranuje tvorbé hypertrofického jizveni. Vyuziva se toho
hojné u popalenin, kdy pomoci elastického pradla, misty
vyztuzeného destickami, se zabraruje tvorbé deformu-

jicich jizev. Tento tlak se doporucuje aplikovat dlouhodobé
1-2 roky. Pfesny mechanizmus UG¢inku neni znam, byl
prokazan ubytek mastocytd a histaminu v tkanich, sv(j
vyznam ma i lokalni hypoxie zpUsobend tlakem (11).

Silikonoveé gely

Na zhojenou jizvu je mozno prikladat specilni silikonové
gely, které pusobi na jizvy podobné jako tlakové masaze.
Urychluiji jejich vyzravani, zabraruji jejich zbytnéni. Pfesny
mechanizmus puasobeni nebyl prokazan, nicméné se
predpoklada, Ze diky jejich nepropustnosti chrani epider-
mis, podporuji hydrataci, redukuji hyperémii a fibrozu. Sa-
motna hydratace inhibuje proliferaci fibrocytl a nasledné
i produkci kolagennich vldken. Pod okluzi byl popsan
zvyseny pocet mononuklear( i aktivace Langerhansovych
bunék. Silikonovy gel by se mél aplikovat po dobu dvou
mésict (11).

Farmakologicka terapie

Na ovlivnéni keloidnich jizev je pozivana fada farmako-
logickych preparatd jako je penicillamin, vitamin E, kol-
chicin, dextran sulfat, systémovd chemoterapie, avsak
s velmi nejistym efektem. Pouze intraléziondlni aplikace
kortikosteroidl se ukdzala jako castecné efektivni. Ap-
likace retinoidd, imiquimodu, bleomycinu, 5- fluoroura-
cilu a interferonu na experimentalni Grovni nebo v jednot-
livych pfipadech ukazuje také slibné efekty (12).

Retinoidy

Retinoidy jsou prirodni i syntetické latky, jejichz biologicka
aktivita je podobna aktivité retinolu (vitaminu A). Retinoidy
Ize délit do tii generaci. Prvni generaci jsou nearomatické
retinoidy. Patii k nim tretinoin (retinova kyselina) a isotreti-
noin (13-cis-retinova kyselina). Do 2. generace patii mono-
aromatické retinoidy jako etretindt a acitretin, které se
uplatnuji zejména v [écbé tézkych forem lupénky. Novéji
syntetizované retinoidy 3. generace jsou polyaromatické
retinoidy, tzv. arotenoidy, mezi které se fadi napt. adapalen
nebo tazaroten. Pro terapii jizev se pouziva terapie treti-
noinem. Retinoidy ovliviuji epidermalni rist a kontroluji
diferenciaci bunék. Snizuji bunéc¢nou pfilnavost, stimuluji
mitotickou aktivitu keratinocytd, tlumi tvorbu keratinu
a vedou ke ztenceni stratum corneum. Retinoidy maji
vyrazny U¢inek na aktivitu mazové Zlazy. Aplikace krému
s 0,05% tretinoinem po dobu 12 tydn( je schopna mirné
zmensit keloidni ¢i hypertrofickou jizvu. Ve vy3si koncen-
traci pUsobi pfilis iritacné (13).

Kortikosteroidy

Intraléziondlni aplikace kortikosteroidi se pouziva jiz vice
jak tficet let. Vyrazné utlumuje zejména pruritus. Kor-
tikosteroidy difunduji pfes plazmatickou membranu do
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nitra bunék a vazi se na kortikosteroidni receptorovy pro-
tein, ktery se nachazi v cytoplazmé témér véech bunék a je
schopen vézat molekuly rozpustné v tucich. Aktivovany
komplex receptor-glukokortikoid potom pronika z cyto-
plazmy pfes jadernou membranu do jadra a vaze se na
specifické responzivni struktury DNA. Dochazi k ovlivnéni
transkripce a v disledku toho syntéze proteint citlivych
na glukokortikoidy - lipokortinu, ktery tlumi uvolriovani
metabolitt kyseliny arachidonové a vazokortinu, jehoz
syntéza se po kortikosteroidni 1é¢bé zvysuje, coz vede
ke snizeni permeability cév v zanétlivém lozisku. Kor-
tikosteroidni receptory mohou stimulovat nebo inhibovat
genovou transkripci pfimo nebo prostfednictvim regu-
lace aktivity transkripcnich faktor(. Timto mechanizmem
je potlacena exprese fady gend, napi. gend pro tvorbu
prozanétlivych cytokinU. Kortikosteroidy podporuji tvorbu
coz mlze vést k Utlumu tvorby prozanétlivych cytokint
produkovanych Th1 lymfocyty a ukazuje také na jejich
antiproliferativni Ucinek. Intenzita Uc¢inku kortikosteroidd
je ovlivilovédna vazebnou afinitou steroidni molekuly
ke steroidnimu receptoru. Studie struktury vazby kor-
tikosteroidu na receptor ukazuji, Ze ¢im je vazba pevnéjsi,
tim je vyssi terapeuticky efekt. Lécebny Ucinek spociva
slozky cévni (vazokonstrikéni) a imunosupresivni a aktivité
antimitotické (14). Kortikosteroidy je mozno kombino-
vat s lokalnim anestetikem pro zmirnéni dyskomfortu pfi
jejich aplikaci. Aplikace se provadi jednou nebo dvakrat
mésicné. Nejbéznéjsim vedlejsim efektem této terapie je
kozni atrofie, hypopigmentace kize a vznik teleangiektazii
(15). Dle fady studii dochazi po ukonceni terapie k 50%
recidivé keloidu (3).

Interferony

Interferony patii mezi cytokiny, které maji funkci intrace-
luldrnich poslud. Jsou to druhové specifické glykoproteiny.
U clovéka prichazeji v Gvahu tii interferony. Interferon
a (z rGznych druhl bunék mj. z leukocyt(), interferon 3
(rovnéz z rlznych druhd bunék, pr. z fibroblastd) a inter-
feron y (z T lymfocyt(). Interferony Gcinkuji virostaticky,
antiprolifera¢né a zasahuji do imunitnich a zanétlivych
reakci (16). Jsou popséany jednotlivé pfipady vyborného
terapeutického efektu pfi ovlivnéni keloidnich jizev za
pouziti interferonu a-2b a interferonu a-2a. Interferon a je
schopen snizit produkci kolagenu a proliferaci fibroblastd.

Imiquimod

Imiquimod, imidazolchinolin amin je fazen mezi imu-
nostimuldtory. Moduluje expresi velkého poctu genl
dullezitych pro imunitni odpovéd ziskanou i vrozenou.
Zvysuje expresi gent indukujicich interferon spojenych se

New EU Magazine of Medicine 1-2/2011

EUROR

znamou antivirovou, antiproliferativni a imunomodula¢ni
aktivitou. Ovliviiuje i rGzné Toll-like receptory, expresi
gent spojenych s aktivaci makrofagu, dendritickych, cy-
totoxickych a NK (natural killer) bunék a aktivuje mecha-
nizmus apoptdzy. Klinicka data prokazuji, ze jeho top-
ickd aplikace stimuluje bunky v kdZzi k sekreci cytokinG
a chemokin(, které zplsobuji vstup zanétlivych bunék
do mista léze a navozuji nasledné destrukci patologické
Iéze mechanizmem apoptdzy a bunkami podminénou
imunitni odpovédi. Ackoli je lokéIni aplikace imiquimodu
v soucasné dobé indikovana jen pro terapii anogenital-
nich bradavic, nemelanomovych karcinom a aktinickych
keratdz, je efektivita tohoto léku vyuZzivana v terapii fady
dalSich dermatéz. Byly popsany pozitivni Ié¢ebné Gcinky
i na hypertrofické jizvy (17,18).

5-fluorouracil

Antimetabolit fluorouracil je fluoroderivat pyrimidinu. Po
metabolické transformaci na 5-fluoro-deoxyuridin mono-
fosfat (F-dUMP) blokuje metylaci kyseliny deoxyuridilové
na kyselinu thymidylovou. Timto zpdsobem fluorouracil
inhibuje syntézu DNA a zpUsobuje inkorporaci 5-F-dUMP
jako"falesného” prekurzoru do RNA, jejiz syntéza je rovnéz
inhibovana. 5-Fluorouracil plsobi specificky na bunécny
cyklus, hlavné v S fazi. Presny mechanizmus pasobeni na
jizevnatou tkan neni presné znam, ale predpoklada se, ze
blokuje syntézu kolagenu.

Bleomycin

Bleomycin je polypeptidové antibiotikum izolované z kul-
tur Streptomyces verticillus. Ma vyrazné cytostatické, slabé
antimikrobialni a zadné myelotoxické ucinky. Cytostatické
efekty jsou fazové specifické s maximem ve fazi G2. Bleo-
mycin vytvafi extraceluldrné cheldt s ionty médi. V této
formé prostupuje buné¢nou membranou. Intracelularné
se vazba uvoliuje. Volny bleomycin dosahuje jadra,
a hydrolyzuje jeji N-glykosidovou vazbu. Tak bleomycin
odstépuje jednotlivé baze, prednostné thymin z deoxy-
ribofosfatovych fetézcl a ty se nasledné stépi na fosfodi-
esterové vazbeé a vznikaji fragmenty DNA. Soucasné bleo-
mycin inhibuje DNA a RNA polymerazy a DNA ligazu. Tim
také zabrariuje reparaci zlom( DNA. U¢inek bleomycinu je
specificky pro DNA. Predpokladany Ucinek bleomycinu je
interference se syntézou kolagenu (19).

Botulotoxin A

Botulotoxin (BTX) je produkovan anaerobnimi mikroorga-
nizmy rodu klostridium. Rlizné kmeny bakterie Clostridi-
um botulinum produkuiji 8 subtypl botulotoxinu, z nichz
pouze 7 je schopno navodit svalovou paralyzu. Jednot-
livé typy neurotoxinu (A-G) jsou antigenné odlisné poly-
peptidy s rozdilnymi fyzikalnimi a klinickymi vlastnostmi.
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Dosud nejvice je prozkouman i pouzivan typ A, ktery je
i nejvice toxicky. V soucasné dobé jsou registrovany botu-
lotoxin typu A a B. (Z) Botulinové neurotoxiny se obecné
vazou specificky na presynaptické neurony velmi rychle
(do hodiny) a ireverzibilné, kde pUsobi inhibici uvolriovani
acetylcholinu z presynaptického nervového zakonceni.
Predominantné pusobi na nervosvalovou ploténku, mo-
hou se vazat i na autonomni cholinergni ganglia, ale to
pouze pii expozici extrémnim davkam. Kromé toho se BTX
mUze i nespecificky vazat na tkdnové struktury stitné zlazy,
ledvin a pankreatu, nicméné tato nespecifickd vazba nema
klinické dusledky. Posledni prace ukazuji, ze BTX vyrazné
snizuje i produkci, resp. uvolfiovani nejenom acetylcho-
linu, ale i dalSich neurotransmiterd jako noradrenalinu,
dopaminu, serotoninu a gama-aminomaselné kyseliny.
Stejné tak je prokazan piimy ucinek BTX na periferni sen-
zoricka vlakna. Po subkutanni aplikaci BTX dochazi k in-
hibici uvolnovani glutamatu a substance P z perifernich
nervovych zakonceni, coz sekundarné vede k utlumu
uvolfiovani mediatord zanétlivé reakce (bradykinin, se-
rotonin, prostaglandin). Tento mechanizmus se podili na
antinociceptivnim ucinku BTX (20). Jiz dfive se vyuzivala
aplikace botulotoxinu do svald okolo cerstvych jizev, jako
prevence vzniku hypertrofickych jizev a keloidd ome-
zenim hybnosti dané lokality (20,21), novinkou je vsak
intraleziondlni aplikace botulotoxinu, kterd v jednotlivych
pilotnich studiich vypadd jako nadéjna moznost ovlivnéni
keloidnich a hypertrofickych jizev. Mechanismus plsobeni
BTX na hypertrofické a keloidni jizvy nejspise tkvi v Gtlumu
uvolnovéni dalsich latek, mimo acetylcholin.

Kryoterapie

Jedna se o lécebnou metodu, kterd pouziva k ovlivnéni pa-
tologickych Utvarl v organizmu nizké teploty. Lé¢ebného
Ucinku se dosahujezmrazenim (kryo destrukci) patologické
tkané pii -180 az -190 °C. Nejcastéji se pro kryoterapii
vyuziva tzv. kryokauter (22). Kryoterapie muze vyznamné
zZlepsit klinicky vzhled hypertrofické ¢i keloidni jizvy. Diky
nizkym teplotam je v prdbéhu kryoterapie zpomalen
pratok krve danou oblasti, vznikaji intralumindlni tromby
a nasledné anoxie a tkarnova nekréza. Vék a velikost jizvy
jsou dulezitymi faktory pro efektivitu této lécby. Mladsi
(doba trvani jizvy do 12 mésicd), mensi a bohaté vasku-
larizované jizvy odpovidaji na kryoterapii nejlépe. BEhem
kazdého o3etreni je aplikovana kryoterapie ve 2-3 cyklech
po dobu 25 sekund. Tuto metodu Ize s vyhodou kombino-
vat s naslednou intralézionalni aplikaci kortikosteroid(.
Predchozi kryoterapie ma analgeticky efekt a diky otoku
se zlepsuje prlnik injikované latky do tkdné. Mozné
nezadouci ucinky jsou hypopigmentace, hyperpigmen-
tace, atrofie klize a bolestivost. Kryoterapie se proto
piili§ nepouziva na ovlivnéni jizev v oblasti obliceje (6).
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Vzhledem k citlivosti melanocytlim na nizké teploty mize
byt hypopigmnetace trvald, proto se kryoterapie neuziva
pfi ovlivnéni keloidnich jizev u vyssich fototypt. Kryotera-
pie souhrnné viak neprokazuje dle fady studii o mnoho
lep3i vysledky nez prosta chirurgickd excize jizvy.

lonizujici zareni

Radioterapie je v terapii keloidnich jizev stale kontrover-
po ozéreni keloidnich jizev, ale na druhé strané se vyrazné
zvysi riziko maligni transformace. Dal$imi vedlejsimi efekty
ozéreni je hypo a hyperpigmentace, erytém, teleangiek-
tazie a atrofie kize (11). Nicméné pri refrakternich keloid-
ech stéle z(istava jako metoda volby (dle studii u 72-92 %
nedochazi k recidivé) (23-27). Doporucuje se kombinace
excize a nasledné ozéreni, nez prosté ozareni keloidu.
Kumulativni davky vyssi nez 1200 radu jiz nesnizi riziko
rekurence keloidu.

Lasery

Prvnilaser pouZzity na ovlivnéni keloidni jizvy byl argonovy
laser o vinové délce 488 nm. Vysledny efekt nebyl pfilis
presvédcivy. Jiz s lepsim efektem byl pouZit neodymium-
yttrium-alumninium-garnet laser (Nd:YAG laser) 1064
nm, ktery selektivné inhibuje syntézu kolagenu, nicméné
efekt byl pouze prechodny. Vaporizace jizvy CO2 (10,600
nm) laserem nebo erbium:yttrium-aluminum-garnet
(Er:-YAG) (2940-nm) vedlo do jednoho roku témér vzdy
k recidivé. Revoluci pfinesla teorie selektivni fototermolyzy
v osmdesatych letech dvacatého stoleti, kdy se zacaly
pouzivat specifické lasery pro dany cilovy chromofor. Na
fadé studii byl prokazan signifikantni efekt pulznich bar-
vivovych laserd (585 nm) na zlepseni textury, povrchu,
barvy, vyvyseni i dysestezii keloidnich a hypertrofickych
jizev, ktery pretrvaval minimalné 6 mésict od osetreni (28).
Histologicky byl prokazan ubytek mastocyt( (3).

Pulzni barvivové lasery

| pres dobré klinické vysledky pfi o3etfovani hypertro-
fickych a keloidnich jizev prokazané radou studii, neni
stéle jednotny ndzor na pfesny mechanizmus ovliviiovani
jizev. Predpokladd se vliv tkanové hypoxie, zahrati ko-
lagenovych vldken, selektivniho ovlivnéni prokrveni,
ovlivnéni mastocyti, zmén hladin neuropeptidu Y, sub-
stance P, CGRP (calcitonin gene-related peptid) a nasled-
ného ovlivnéni metabolizmu kolagenu a jeho remodelace.
Energie laserového zafeni pulznich barvivovych laser(
o vinové délce 585-595 nm se akumuluje v hemoglo-
binu a zplsobuje koagula¢ni nekrézu. Diky tomu dochézi
k hypoperfuzi, tkdriové hypoxii a nasledné novotvorbé
kolagenu. Zahfatim kolagenovych vldken dojde k di-
sociaci disulfidovych mastkd, vznikh fragment( kola-
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genu a ovlivnéni aktivity fibroblast(l. Nékteré dalsi studie
predpokladaji ovlivnéni keloidnich jizev pres indukci
apoptdézy pomoci extracelularni kindzy (ERK) a MAP pro-
teinu (p 38 mitogen-activated protein), snizenim exprese
TGF-Bl, coz je davano do souvislosti se zvysenim aktivity
MMP-13 (kolagendza-3) (29,30). Vzhledem k nizké vasku-
larizaci keloidnich jizev oproti jizvdm hypertrofickym,
je efekt pulznich barvivovych laserl u keloidnich jizev
mensi. Nejcastéjsimi vedlejsimi Ucinky po osetreni keloid-
nich ¢i hypertrofickych jizev pulznimi barvivovymi lasery
jsou pooperacni purpura, hyperpigmentace, pfechodné
hypopigmentace a vznik puchyi. DalSimi moznostmi
osetfeni hypertrofickych a keloidnich jizev, které se
v souc¢asné dobé objevuiji v jednotlivych studiich je pouziti
radiofrekvence a fokusovaného ultrazvuku fi razové viny.

Lécba strii

Pfi oSetfovani strii se doporucuje uZiti pulznich barvi-
vovych laserd. Velmi dobré zkusenosti jsou s osetfovanim
strii frakcionovanymi abla¢nimi ¢i neabla¢nimi lasery (31).

Lécba atrofickych jizev

Jedinou moznosti ovlivnéni atrofickych jizev byla v mi-
nulosti dermabraze a aplikace vypliovych material(.
V soucasné dobé existuje fada dalsich terapeutickych
moznosti jejich ovlivnéni. Nejcastéji Ié¢enymi atrofickymi
jizvami jsou jizvy po akné lokalizované v obliceji.

Chemicky peeling

Princip chemického peelingu spociva v aplikaci rdiznych
chemickych substanci, které maji schopnost odloucit
povrchové vrstvy klze a urychlit proces hojeni. Pokud jde
o ovlivnéni jizev po akné, nejlepsi efekty jsou dosahova-
ny u makuldmich (boxcar) jizev. Nejcastéji se pouZzivaji
AHA kyseliny (alfa-hydroxykyseliny), patfi mezi né ky-
selina glykolovd a mlé¢na. Dale BHA (beta-hydroxyky-
seliny), zastupcem je kyselina salicylovd. PHA jsou poly-
hydroxykyseliny, zastupcem je glukonolakton a kyselina
laktobionova. Souhrnné se oznacuji jako,,ovocné kyseliny,
protoze mnohé z nich se vyskytuji v ovoci.

Kyselina glykolova je nejznaméjsi a nejpouzivanéjsi.
Ziskava z cukrové trtiny, vyskytuje se mimo jiné v ananasu
a Zlutém melounu. Pouzivd se v koncentracich od 15 do
70 %. V nizkych koncentracich zpUsobuje rozvolnéni
a urychleni deskvamace povrchovym keratinocytl. Ve
vysokych koncentracich zplsobuje epidermolyzu. Zvysuje
sekreci IL-6 (interleukin 6) a tim zvy3uje expresi genl pro
dermalni kolagen a kyselinu hyaluronovou. Nejbéznéjsim
terapeutickym schématem pfi ovliviiovani jizev je
5 osetieni 70% kyselinou glykolovou kazdé dva tydny.
Kyselina salicylova je na rozdil od AHA kyselin rozpustna
v tucich a proto se vyuziva zejména na osetfovani pleti
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se sklonem k tvorbé akné. Nejucinnéjsi koncentrace na
ovlivnéni jizev po akné je o 30%. Aplika¢ni schéma je 3-5
sezeni kazdé 3-4 tydny.

Jessnerovo ¢inidlo se pouziva k povrchovému ¢&i stfedné
hlubokému peelingu. Sklada ze salicylové kyseliny (14 g),
rezorcinolu (14 g) a mlécné kyseliny 85% (14 g) rozpusténé
ve 100 ml etanolu. Rezorcinol je strukturdlné i funkéné
shodny jako fenol. Dochdzi k naruseni slabych vodikovych
vazev v keratinu. Kyselina mlécna zputsobuje odlouceni
a deskvamaci stratum korneum (32).

Peeling pomoci kyseliny trichloroctové (TCA) byl poprvé
popsdn némeckym dermatologem (PG. Unna) v roce
1882. Kyselina trichloroctova (TCA) se pouziva k povrcho-
vému a stredné hlubokému peelingu bud samostatné,
nebo v kombinaci s dalsimi pfipravky. Hloubku priniku
Ize vizualizovat pfidavkem modrého barviva — tzv. Blue
peeling. TCA nema systémovou toxicitu, ale stale je disku-
tovana moznost produkce chloroformu (B). Po aplikaci na
kdzi dochazi k tzv. keratokoagulaci, kterd je snadno pozo-
rovatelna zbélenim povrchové vrstvy kize. TCA v koncen-
traci 10 %-20 % se pouziva na jemny superficidlni peeling
bez penetrace pod stratum granulosum. V koncentraci
25 %-35 % pronika celou tloustkou epidermis. 40 %-50 %
koncentrace jiz zasahuje do papildrni dermis a 50 % kon-
centrace TCA zasahuje az do retikularni dermis. Opatrnost
je treba pfi pouziti koncentraci vyssich nez 35 %, protoze
muze vzniknout nepredvidatelné jizveni. Existuje vsak
metoda tzv. TCA CROSS, kdy se pouziva vysokych koncen-
traci TCA pouze na jednotlivé izolované icepick jizvy (8).
Kyselina pyrohroznovi je alfa ketokyselina s keratolyticky-
mi, antimikrobidlnimi a sebostatickymi ucinky. Podporuje
novotvorbu kolagenu a vznik elastickych vldken. Pouziva
se v 40 %-70 % koncentraci pro ovlivnéni mirnych atrofick-
ych jizev, zejména po akné (8).

Dermabraze, mikrodermabraze

Jedna se o resurfacingové metody, kdy principem je me-
chanické odstranéni poskozené klze s cilem podporit
reepitelizaci. Dermabraze zcela odstrafiuje epidermis
a pronikd az na Uroven papildrni nebo retikularni dermis.
Dochazi k piestavbé strukturalnich proteint kize. Mikro-
dermabraze je vice povrchni, odstranuje pouze povrchové
vrstvy epidermis, urychluje pfirozeny proces exfoliace. Obé
techniky jsou zvIasté ucinné v [é¢bé jizev. Jednotlivé vrstvy
kdze se odstranuji pomoci rotujiciho jemného brusného
kotouce (8). Dermabraze nelze pouzit v oblasti s tenkou
kizia ma vysoké riziko vzniku hypopigmentaci a fibrézy.

Chirurgické metody

Své misto pfi odetfovani zejména hlubokych ¢i rozsahlych
atrofickych jizev ma excize jizev, podfiznuti jizev ¢i auto-
lognitransplantace. Rozsahlejsi plasticko-chirurgické kozni
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prenosy se provadéji zejména v [é¢bé nestabilnich jizev po
rentgenovém zafeni a u chronickych bércovych viedd.
Mohou se také vyuzit pfi korekci jizev po odstrafiovani
velkych pigmentovych néviia vzacné u nékterych pfipadd
odstrariovani tetovani.

Transplantace tuku

Tuk je snadno dostupny materidl, dobie tolerovatelny
a bez vyskytu nezddoucich ucinkd. Technika trans-
plantace tuku mda dvé casti, odbér vlastniho tuku
(nejcastéji liposukéné) a nasledné umisténi tuku na nové
misto. Pfi korekci jizev se tuk aplikuje pod mista atrofie.

Tkdnové augmentace, fillery

Dermalni aplikace kolagenu, tuku ¢i fibrinu vede
vétdinou pouze k prechodnym zlepsenim. Injekéni ap-
likace nevstrebatelnych preparat( jako je silikon vede ke
zvysenému riziku vzniku granulomd a migraci materialu.
V soucasné dobé je pro svou bezpecnost doporucovana
aplikace kyseliny hyaluronové.

Rollery (dermarollery)

Rollery jsou malé vélecky, které jsou osazeny mikrojehlami
o urcité tloustce, hustoté a délce. Pomoci téchto rollerti se
za sterilnich kautel a po pouziti lokdIni anestezie propichuje
kize pomoci valcovani rolleru v misté atrofickych jizev. Pi
terapii jizev by mély jehly pronikat 1,5 aZz 2 mm do dermis.
Po osetfeni dochazi k drobnému prechodnému krvaceni.
V kézi vznikaji mikrohematomy, které iniciuji uvolfovani
a produkdi slozité kaskady rlstovych faktord, jejimz vysled-
kem je produkce nového kolagenu. Na histologickych fezech
se prokazuje ztlusténi kiize a dramaticky nardst novych ko-
lagenovych a elastinovych vldken. Efekt je viditelny nejdiive
za 6 tydn(, ale plny u¢inek mUize nastoupit az za 3 mésice.
Kozni textura se postupné vyhlazuje po dobu 12 mésic(.
Vétsina pacientl potiebuje zhruba tii oseteni po 4 tydnech.
Tato metoda ma vyrazné nizsi riziko vzniku pozanétlivé hy-
perpigmentace nez jiné metody (dermabraze, lasery...).
Kontraindikace je nasazena antikoagulacni terapie, aktivni
kozni infekce, injekéni vyplné v predchozich Sesti mésicich
v osetfovaném misté a tendence ke vzniku hypertrofickych
nebo keloidnych jizev.

Ablacnilasery

,Zlatym standardem” pro oSetfeni atrofickych jizev na
obliceji se stal po dlouhd léta vybrus CO2 nebo Er:YAG
laserem. Studie uvadi zhruba 50-80 % zlepseni textury
pleti po tomto osetieni (8). Diky selektivni absorpci ve
vodé je efekt ablacnich laser(i reprodukovatelny, odhad-
nutelny a dobfe ovlivnitelny na rozdil od dermabraze.
Plsobeni Er:.YAG laseru diky vyssi absorpci ve vodé ma
témér pouze ablacni efekt. CO2 laser ma nizsi absorpci ve
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vodé a tudiz, jak ablacni efekt, tak denaturuje okolni tkan
a termadlné stimuluje kdzi k produkci kolagenu a dal3ich
protein(l. Dnes existuji moderni Er:-YAG lasery, které diky
prodlozenému pulzu se ve vysledku blizi CO2 laserdm.
Laserové osetreni je efektivni, aviak nese s sebou fadu
rizik od pretrvavajiciho erytému, bakterialnich ¢i virovych
komplikaci, hyper ¢i hypopigmentaci az po vznik plosnych
jizev. Minimalné rok by jiz nemélo byt pfitomno aktivni
akné. Kontraindikaci je peroralni uzivani retinoid( v kratsi
dobé nez jeden rok a sklon k hypertrofickym ¢i keloidnim
jizvam. Osetfeni se provadi v celkové anestézii a doba
rekonvalescence se pocitéd na tydny. Obtizné se osettuji
oblasti s tenkou kdzi jako je oblast v okoli oci, dekolt, dorza
rukou apod. Byla proto snaha o nalezeni novych metod,
obdobné efektivnich, ale s mensimi riziky a krats$i dobou
rekonvalescence. Tyto vSechny pozadavky spliuji frakcion-
ované lasery. Pracuji na principu frakéni fototermolyzy. La-
serovy paprsek je rozstépen do mnoha tenkych paprskd,
které jsou schopny pronikat hluboko do kiize a vytvareji
zde sloupce termalniho poskozeni, které se v literature
oznacuji zkratkou MTZ (microscopic thermal zones).
V okoli MTZ je ponechdana oblast neposkozené tkéné, coz
velmi vyrazné urychluje hojeni. Diky této technologii je
dosahovéano efektu téméf srovnatelného s klasickym re-
surfacingem avsak s minimalni dobou hojeni a minimal-
nimi riziky, avsak je treba vétsi pocet osetfeni.

Neablacnilasery

K remodelaci jizev se uzivaji i neinvazivni metody, které
témér nepotiebuji zddnou rekonvalescenci. Tyto lasery
neodstranuji jednotlivé vrstvy klze, stimuluji novotvor-
bu kolagenu a vypinaji plet. Nevyhodou je nutnost fady
opakovani, velmi pozvolné nastupujici efekt, vyhodou
jiz vyse zminénd nulova rekonvalescence. Nejrozsitenéjsi
je oSetfovani Nd:YAG lasery, Er:Glass a diodovymi lasery.
Vétsina téchto lasert existuje i ve frak¢ni varianté.

Radiofrekvence

Radiofrekcence (RF) je vysokofrekvencni elektromag-
neticka energie s termalnimi Gcinky na tkan. Radiofrekvencni
proudy jsou stiidavé proudy s frekvenci nad 100 kHz. Zakla-
dem této metody je zména polarity elektrod pfistroje vyvo-
lavajici pohyb nabitych ¢astic tkdng, kdy se zdporné akladné
¢astice pohybuji k opacnému pdlu elektrody a vznika treci
teplo. Pfi hojeni mikroskopickych dermalnich a subdermdl-
nich lézi dochazi k remodelaci kiize a novotvorbé kolagen-
nich vldken. Efekt remodelace ja patrny jesté po dobu 3 az6
mésicl po osetieni. Existuje jak neablac¢nni tak ablacni frak-
cionované osetieni (obdobné jako u laserti). Frak¢ni ablacni
radiofrekvence ma mensi abla¢ni plsobenia vétsi a hlubsi
zénu termalni denaturace a stimulace na rozdil od frakénich
ablacnich laserd.
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Budoucnost

U rozséhlych jizevnatych poskozeni, kterd vznikaji velmi
Casto jako nésledek popdlenin, se vyvoj orientuje na ge-
netické inzenyrstvi a kultivaci vlastni kiize ¢i jednotlivych
koznich struktur. Zcela inovativnim napadem, ktery jiz ma
prvotni laboratorni zkousky za sebou, je implantace drob-

EUROR

nych mikroskopickych $tépl plné kize do oblasti jizev.
Jedna se o malé sloupce normalni kiGize z odbérového
mista implantované do mista jizev. Vyhodou je Zadn4 jizva
v odbérové ¢asti a postupné se regreduijici jizva v ¢asti im-
plantované. Cas ukaze efektivitu a naslednou klinickou ap-
likovatelnot této metody. Zatim se jevi jako velmi nadéjna.
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Hypertrofické a keloidni jizvy pohledem

dermatologa

MUDr. Radek Litvik, MUDr. Yvetta Vantuchova, Ph.D

Kozni oddéleni Fakultni nemocnice Ostrava

Definice, etiopatogeneza a epidemiologie

Hypertrofické a keloidni jizvy lze definovat jako
odchylky od typického hojeni ran. Anabolické a katabo-
lické procesy v rané s fyziologickym hojenim dosahnou
rovnovahy priblizné za 6-8 tydnu po plvodnim poranéni.
V této fazi hojeni rany je pevnost jizvy pfiblizné 30-40 %.
S vyzravanim jizvy v ¢ase se pevnost jizvy v tahu zvysuje
v dUsledku postupného zesitovani kolagennich vlaken
pfi¢nymi vazbami. Pokud dojde k poruse rovnovahy mezi
anabolickou a katabolickou fazi tvorby jizvy, vytvéii se
vétsi mnozstvi kolagenu, zejména kolagenu | a lll, které
neni degradovano, a jizva roste ve viech smérech. Jizva se
pak vyvysuje nad kozni povrch a zlstava vice prokrvena.
Nadmérné mnozstvi fibrézni tkané je oznacovano termi-
nem hypertroficka a keloidni jizva.

Presny mechanismus vzniku hypertrofickych a keloid-
nich jizev zGstava nadéle neobjasnén. Nicméné zvysena
prevalence keloidnich jizev u osob se zvysenou kozni
pigmentaci podporuje vyznam genetické podstaty nebo
alesponi genetické souvislosti tohoto vysledného stavu
hojeni kize. Traumata klze, jak fyzikdlni (napf. piercing
usniho laldcku, chirurgicky zkrok) tak patologicka (napf.
akné, plané nestovice), jsou primarni pfi¢inou vzniku hy-
pertrofické ¢i keloidnijizvy. Pfitomnost cizich latek, infekce,
hematomu nebo zvyseného napéti kiize v misté sutury
rany muze také prispét ke tvorbé hypertrofickych a keloid-
nich jizev. V literature byly popsany pfipady i spontanniho
vzniku keloidnich jizev.

Keloidnimi jizvami je postizen pouze ¢lovék. Byly po-
psany oba typy dédi¢nosti, jak dominantni, tak recesivni,
aasociace keloidnich jizev s HLA-B14, HLA-B21, HLA-Bw16,
HLA-Bw35, HLA-DR5, HLA-DQw3 a krevni skupinou A.
Nejvyssi incidence keloidnich jizev je u osob ve véku od
10 do 30 let, postizena jsou obé pohlavi stejné. Keloidni
jizvy jsou castéjsi u etnika s vyssim fototypem, kavkazska
rasa je postizena méné casto.

Klinicky ndlez, diagnostika a diferencidl-
ni diagnostika

Keloidni jizvy pfedstavuji nadmérny rist jizevnaté tkané,
obvykle v oblastech predchoziho traumatu. Tyto jizvy se

3ifi do okoli oblasti poskozeni a vy¢nivaji nad uroveri okolni
kdze. Pfesahuji tedy hranice plvodni rany (chirurgického
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zakroku), obvykle spontanné neregreduji a maji tendenci
recidivovat po opakovaném vyfiznuti. Hypertrofické jizvy
jsou charakterizovany jako klobaskovité, vyvysené fibrézni
léze, které obvykle neexpanduji za hranice plvodniho
zranéni a mohou spontanné béhem 12-24 mésicli zregre-
dovat, i kdyz regrese nemusi byt kompletni. Hypertrofické
a keloidni jizvy obvykle neplsobi, kromé kosmetického
diskomfortu, svym nositelim vétsi potize. Vzacné pacienti
popisuji pocit bolestivosti, svédéni ¢i péleni.

V diferencialni diagnostice je nutno odlisit predevsim
dermatofibrom (tuhd, polokulovita papule barvy kiZze
nebo nahnédlé barvy) a dermatofibrosarkom (projev na-
podobuijici keloidni jizvu, za kterou byva ¢asto zaménén).
V obou pfipadech pomuze histologické vy3etieni odlisit
tyto nosologické jednotky.

Diagndza je obvykle zaloZena na klinickém nalezu. Tizi

klinického stavu jizvy Ize skérovat podle nejriiznéjsich kla-
sifikaci jizev, v praxi se nejcastéji pouziva klasifikace z Van-
couveru (tzv. Vancouver Scar Classification). V nejistych
piipadech muze potvrdit diagnézu biopsie.
V dermatohistopatologickém obraze jsou pro keloidy ty-
pickd nadmérna depozita kolagenu v dermis, jejichz struk-
turdini jednotkou jsou uzly kolagenu. Tyto uzly maji velké
mnozstvi silné aktivnich fibroblastd, bohatou vaskularizaci
a vysoky obsah mezenchymalnich bunék.

Lécba

K vybéru vhodné terapie musime zvazit charakter,
umisténi, velikost a hloubku jizvy, vék pacienta a even-
tuelni odpovédi na predchozilécbu. Lécba hypertrofickych
a keloidnich jizev zahrnuje aplikaci okluzivnich ¢i semio-
kluzivnich silikonovych obvazl, kompresivni terapii, intra-
lezionalni aplikaci kortikosteroid(, 5-fluorouracilu (5-FU),
bleomycinu, doxorubicinu ¢i interferont (IFN), promrazeni
jizvy tekutym dusikem, excizi jizvy ¢i radioterapii. Lokalné
Ize také aplikovat verapamil, kyselinu retinovou, imiqui-
mod ¢i takrolimus a mnoho dalsich latek.

Velmi slibné vysledky v [é¢bé hypertrofickych a keloid-
nich jizev vykazuji antiangiogenni faktory, jako jsou inhibi-
tory vaskularniho endotelidlniho rdstového faktoru (VEGF)
bevacizumab ¢i derivaty transformujiciho rdstového fak-
toru (TGF)-B3 a rekombinantni lidské interleukiny (rhIL-10),
které ucinné snizuji syntézu kolagenu.
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Velmi vyznamnou soucasti terapie hypertrofickych
a keloidnich jizev je prevence. Je nezbytné peclivé indiko-
vat kosmetické chirurgické zakroky u pacientl se sklonem
k témto druhdm jizev. Sutura rany by méla vykazovat co
nejmensi napéti, fezy by nemély prekrocit kloubni pros-
tory. Vechny zakroky by mély byt realizovany ve sméru
Stépitelnosti klize.

Lécba silikonovymi ndplastmi/féliemi se vyuziva
k lécbé jizev od roku 1982, klinickd ucinnost a bezpec¢nost
byla prokdzdna mnohymi studiemi, pficemz od roku 1994
je jednoznacné potvrzeno, ze pourziti silikonovych naplasti
ma vyznamny preventivni efekt pii vzniku keloidu, pokud
se aplikuje nasledné po chirurgickém ¢ilaserovém osetteni
jizvy. Lécba okluzivnimi silikonovymi tlakovymi na-
plastmi/foéliemi 24 hodin denné po dobu az 12 mésicd ve-
dla k vyznamnému zlepseni vzhledu jizev u 34 % pacientd,
k mirnému zlepseni u 37,5 % pacientd, a u 28 % pacient(
se neprokdzalo Zadné nebo nepatrné zlepseni.

Pacienti léceni semipermeabilnimi, semiokluzivnimi
silikonovymi obvazy ve formé gelu po dobu 8 tydn(
zaznamenali az v 85 % pfipadd oplostovani jizev. Piesny
mechanismus Ucinkus silikonového gelu nenizndm, semio-
kluzivni vlastnosti silikonového gelu snizuji transepider-
malni ztraty vody, zvysuje se tak hydratace jizvy, je rovnéz
obnovena hydratace keratinocytll s produkci keratinocy-
tarnich rdstovych faktord, které utlumi nadmérnou tvorbu
extracelularni matrix a kolagenu v jizvé. U pacientl po ex-
cisi hypertrofické a/nebo keloidni jizvy byl semipermeabil-
ni silikonovy gel aplikovan preventivné k zabrané vzniku
abnormalni jizvy. Abnormalni jizva vznikla pouze u 36 %
pacientl lécenych silikonovym gelem vs. 83 % pacient(
[écenych placebem.

Kompresni terapie ma efekt na ztencovéani kize
a snizeni soudrznosti kolagenovych vlaken, které bylo
u hypertrofickych jizev osetfenych tlakem opakované
prokdzéano elektronovym mikroskopem. Kompresivni
[écba zahrnuje bodovou kompresi jizvy v kombinaci s ela-
stickymi adhezivni obvazy ze spandexu nebo elastanu.

Intralezionalni kortikosteroidy ovliviuji nadmérné
jizveni snizenim syntézy kolagenu, zménou v syntéze
glykosaminoglykant a snizenou produkci prozanétlivych
mediatord fibroblastd pfi hojeni jizvou. Nejcastéji
pouzivanym kortikosteroidem je triamcinolon acetonid
(TCA) v koncentraci 10-40 mg/ml poddvany intralezionalné
ve 4-6tydennich intervalech. IntraleziondIni terapie kor-
tikosteroidy je vyuZivana bud’ samostatné nebo v kom-
binaci s excizi keloidni jizvy. Odpovéd' na terapii se pohy-
buje mezi 50-100 %, pficemz recidivy jsou popisovany
u 9-50 % zcela zhojenych jizev. Mezi komplikace 1é¢by
kortikosteroidy patfi atrofie kiize, telangiektazie a pigmen-
tové zmény.
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Nové moznostilé¢by hypertrofickych a keloidnich jizev
zahrnuji intraleziondlné aplikované interferony (IFN), 5-FU,
doxorubicin a verapamil. Terapie interferony vede ke
snizeni produkce kolagenu typu |, lll a VI ve fibroblastech
keloidnich jizev. IFNa a IFNB rovnéz snizuji produkci
glykosaminoglykant (GAG) ve fibroblastech, které tvofi
leseni pro ukladani dermdlniho kolagenu. Interferony
aplikované injek¢né do sutury po excizi keloidu plsobi
profylakticky a redukuji pocty recidiv keloidnich jizev. Ber-
man a Flores prokdzali na souboru 124 keloidnich jizev
statisticky vyznamné snizeni recidiv keloidC po poopera¢ni
injek¢ni aplikaci interferonu alfa-2b (18 %) ve srovnani se
samotnou excizi keloidnijizvy (51,1 %) a intralezionalni ap-
likaci TCA (58,4 %).

Intralezionalné aplikovany 5-FU, analog pyrim-
idinu s antimetabolickou aktivitou, inhibuje proliferaci
fibroblasta v tkanové kultufe a redukuje tak pooperacni
jizveni. V retrospektivni studii zahrnujici 1000 pacient
s hypertrofickymi a keloidnimi jizvami sledovanymi az
9 let od ukoncené terapie bylo zjisténo, ze nejucinné&jsim
terapeutickym rezimem v lé¢bé abnormadlnich jizev je
kombinovana terapie 0,1 mI TCA (10 mg/ml) a 0,9 ml 5-FU
(50 mg/ml) podavana az 3x tydné intralezionalné do jizvy.

Intralezionalné aplikovany doxorubicin (adriamy-
cin) v koncentraci 1,5 lU/ml ireverzibilné inaktivuje prolyl-
4-hydroxyldzu ve fibroblastech a inhibuje tak komple-
tovani a-fetézcli kolagenu. K celkové regresi keloidni jizvy
dochazi v 84 % pripadd.

Intraleziondlné podany verapamil, blokator kal-
ciového kandluy, inhibuje syntézu a sekreci molekul ex-
tracelularni matrix dermis (kolagen, GAG, fibronektin). Po
chirurgickém odstranéni jizvy Ize intralezionalné aplikovat
verapamil v davce 2,5 mg/ml v péti sezenich, ke zlep3eni
vzhledu keloidni jizvy dochazi v 54 % pfipadd.

Lokalné aplikované derivaty kyseliny retinové snizuji
syntézu tonofilament a keratohyalinu, zvysuji produkci
glykosaminoglykand, zvysuji rist epidermalnich bunék,
inhibuji syntézu DNA a ovliviuji metabolismus kolagenu.
In vivo aplikace 0,05% kyseliny retinové vede k redukci roz-
sahu hypertrofické jizvy u 50-100 % lécenych pacientl
a k redukci rozsahu keloidni jizvy u méné nez 20 %
IéCenych pacientt

Déle Ize experimentalné v lécbé hypertrofickych a ke-
loidnich jizev vyuzit imiquimod, takrolimus, lidsky rekom-
binantni TGF-3 (avotermin) a lidsky rekombinantni IL-10.
Véechny tyto lokalné podané latky v experimentu snizuji
nasledné jizveni po chirurgickych zakrocich.

Pouziti radioterapie v lécbé keloid(l zUstava nadale
kontroverzni, ackoliv mnohé studie prokazaly ucinnost
této modality lécby se snizenim poctu recidiv keloidnich
jizev. Podle srovnavacich studii je prokazano, ze pomér re-
cidiv keloidnich jizev je zavisly na davce radioterapie. Vyssi
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pocet recidiv vykazali pacienti léceni celkovou déavkou ra-
dioterapie mensi nez 12 Gy, proto by méla po chirurgické
excizi jizvy nasledovat frakcionovand radioterapie do cel-
kové davky minimalné 12 Gy.

Kryochirurgicka média (tekuty dusik) ovliviuji mik-
rovaskularizaci jizvy a zpUsobuji poskozeni bunék cestou
tvorby intraceluldrnich krystal(, které navodi tkanovou
anoxii. Obecné jsou k dosazeni pozadovaného efektu
uzivany jeden az tii mrazici-rozehfivaci cykly, kazdy trvajici
10-30 sekund. Lécbu je nutné opakovat kazdych 20-30
dni. V_ monoterapii kryodestrukce keloidnich jizev vede
k uplnému odstranéni keloidni jizvy bez recidiv u 51-74 %
pacientU (sledovani 30 mésicli od zhojeni).

Vzhled jizvy Ize také Uspésné korigovat laserovymi
zakroky (ablativni a cévni lasery), fotodynamickou terapii
(PDT) a intenzivnim pulznim svétlem (IPL). IPL je Ucinné ve
zlepSovani vzhledu hypertrofickych a keloidnich jizev bez
ohledu na jejich plvod. Erol hodnotil hypertrofické a ke-
loidni jizvy u 109 pacientd osetfenych IPL ve 2-4 tyden-
nich intervalech s primérnym poctem osetieni 8. Celkové
klinické zlepseni bylo zaznamenano u vétsiny pacient(
(92,5 %), 1é¢ba vedla k omezeni vysky, zmenseni tuhosti
a zmirnéni zarudnuti jizvy.

Fototerapie ultrafialovym zafenim A (UVA-1,
340-400 nm) je Uspésné vyuzivana k lé¢bé lokalizované
a systémové sklerodermie indukci kolagenazy | (matrix
metaloproteindzy I) produkované fibroblasty. Na zvifecich
modelech bylo prokézéno vyznamné snizeni tloustky jizvy
a obsahu kolagenu v jizvach ozarenych UVA-1 zarenim.

Mozna je rovnéz excize keloidni jizvy. Zasady fyzio-
logického operovani s peclivou suturou pod minimalnim
napétim a tahem okrajd soubézné s liniemi Stépitelnosti

EURO TE

kiGze minimalizuji riziko rozvoje keloidni jizvy. Pokud je
to nutné, je vzdy volen vnitini steh (sutura po vrstvach
kize) redukujici tah v rané. V prabéhu bezprostfedniho
pooperacniho obdobi je vhodné pouzivat tlakové obvazy
a pomcky u pacientd, u kterych se vyskytuji hypertrofické
a keloidni jizvy v anamnéze. Snizeny pocet recidiv keloid-
nich jizev je udavan po excizi jizvy kombinované s jinou
poopera¢ni metodou: radioterapii, intraleziondlni ap-
likaci IFN, kortikosteroidu ¢i 5-FU. Je prokazano, ze samo-
statnd chirurgickd excize vede k recidivé keloidni jizvy ve
45-100 % pfipadl a neméla by proto byt jako monotera-
pie v 1écbé keloidnich jizev pouzivana.

Zaveér

Hypertrofické a keloidni jizvy predstavuji typy ab-
normalni jizvy s nadprodukci kolagenu, které ¢ini svym
nositeldm vyznamné kosmetické obtize. V praxi se
pouzivaji nejriznéjsi metody, které koriguji vzhled jizvy.
Nejednd se o lécebné metody v pravém slova smyslu,
nebot jizva nikdy nevymizi. Lé¢ebnymi modalitami se
snazime o co nejlepsi kosmeticky vzhled stavajici ab-
normalni jizvy. V prehledu byly popsany metody, jejichz
vybér zavisi na zkuSenostech osetfujictho persondlu
a charakteru, lokalizaci a velikosti jizvy, véku pacienta
a eventuelni odpovédi na predchozi 1é¢bu. Jsou zminény
preventivni opatfeni fyziologického operovani, které mini-
malizuji vyskyt hypertrofickych a keloidnich jizev. Velmi
vyznamnou metodou, lé¢by” hypertrofickych a keloidnich
jizev je aplikace semiokluzivniho silikonového gelu, ktery
vyznamné snizuje riziko rekurence vyse popsanych abnor-
malnich jizev po chirurgickém zakroku.
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Lékarské vyuZiti silbiolu

MUDr. Jifi Sliva, Ph.D.

Ustavy farmakologie 2. & 3. LF UK, Praha

Silbiol je biologicky aktivni latka s antibakteridlnim
a antivirovym ucinkem; v Ceské republice pfedstavuje
hlavni soucast zdravotnickych prostiedk(l Sanagel
Plus, Stomagel Plus a Mentosil. Jelikoz silbiol vyka-
zuje baktericidni aktivitu proti Gram-pozitivnim
organismUm a potlacuje rast plisné Candida albi-
cans, uvedené pripravky jsou vyuzivany predevsim
u infekénich onemocnéni dutiny Ustni, urogenital-
niho systému ¢i u akutnich infekci postihujicich horni
dychaci cesty; v zahranici se s nim vsak mGzeme set-
kat i v kosmetickém pramyslu.

Po chemické strance je silbiol smési latek pochaze-
jicich z jehli¢i smrku a borovice, pficemz jejimi hlavni-
mi komponentami jsou terpeny epimanool (ze smrku)
a isoabienol (z borovice) — obrazek 1; dale vsak obsa-
huje i seskviterpeny, oxidy, aldehydy, steariny, sacha-
ridy, polyprenoly aj. — tabulka 1.

Antimikrobidlni aktivita terpenii
vcetné silbiolu

Mechanismus antimikrobiadlniho plsobeni terpent
neni pfesné znam. Pfedpoklada se vsak navozeni
disrupce bunécné membrany. Napf. terpenoidy
pfitomné v rostlinnych olejich mohou ovliviiovat
rdst a mnozeni Listeria monocytogenes [1]. V eta-

nolu rozpustna terpenoidni frakce prerijniho jetele
(Petalostemum purpureum) znama jako petaloste-
mumol vyrazné inhibi¢né plsobi na Bacillus sub-
tilis a Staphylococcus aureus, méné pak i na gram-
negativni bakterie ¢i kvasinku Candida albicans [2].
Jiz nékolik desetileti jsou velmi zndmé a v posledni
dobé v |é¢bé maldrie intenzivné vyuzivané ucinky
sesquiterpenu artemisinu pochazejiciho z pelynku
ro¢niho (Artemisia annua) [3]. Siroké antimikrobialni
plsobeni bylo zjisténo téz u diterpend izolovanych
z kofen rostliny Plectranthus hereroensis, které vyka-
zovaly aktivitu proti Staphylococcus aureus, Vibrio
cholerae, Pseudomonas aeruginosa ¢i Candida spp
[4]. Pozorovany byly i pfiznivé ucinky terpenoid(
izolovanych z afrického stromu Ptelopsis suberosa
v lécbé Zalude¢niho viedu. TrebaZe neni jasné, zda-
li $lo o ucinky spise gastroprotektivni nebo vyloZzené
o antimikrobidlni [5], pozorovani, ze diterpen trichorab-
dal A izolovany z japonské rostliny Rabdosia trichocar-
pa pfimo inhibuje Helicobacter pylori nasvédcuje spise
druhé moznosti [6].

V in vitro studiich byl u silbiolu zjistén vyznamny
inhibi¢ni vliv na rist ¢i mnozeni celé fady patogen-
nich agens. Negativné pUsobil napf. na Influenzavirus
A ¢&i rhinovirus (HRV-13). V Loty$sku registrovaném
pfipravku s obchodnim oznacenim Virogel (mast

epimanool

Obr. 1 Chemickd struktura nejvyznamnéjsich komponent silbiolu
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Epimanool a/nebo isoabienol ne méné nez 30 %
Karotenoidy 7%

Sacharidy 5%

Steroly 17 %

Estery, aldehydy, oxidy 10%

Alkoholy 7%

Nonakosanol -10 1-2%
Polyfunk¢ni slouceniny 15 %

Tabulka 1 Chemické sloZeni silbiolu

urCend pro intranazalni aplikaci) vykazoval solidni
ucinnost proti Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis,
Escherichia coli ¢i Candida albicans. Protistafylokokové
ucinky pritom byly srovnatelné s pisobenim draselné
soli penicilinu a protikvasinkové pulsobeni s ucinky
nystatinu. In vitro byl navic zjistén i inhibi¢ni vliv
na rlst nékterych vybranych nadorové zménénych
bunécnych linii [7].

Bezpecnost

Hodnota letalni davky LD, pro mysise pohybuje v ro-
zmezi 10 500-14 000 mg/kg. V dosud provedenych
studiich silbiol prakticky nikterak nedrazdil sliznice
a je povazovan za jednu z nejbezpecnéjsich latek
vyuzivanych v humanni mediciné.

EURO MEDIKAM

Zkusenosti s pripravkem Sanagel

Jde o zdravotnicky prostfedek urceny k 1é¢bé mykéz
postihujicich sliznici dutiny Ustni, ale obecné i stav(,
mezi které Ize zafadit zanét v dutiné Ustni, poradia¢ni
popdéleniny, aftézni stomatitidu ¢i extrakci zubu.
Vzhledem ke svému mechanismu G¢inku muze
byt s Uspéchem vyuzit rovnéz v 1é¢bé urogenital-
nich potizi (vysychani ¢i svédéni sliznice, vagini-
tida, pooperacni stavy) nebo napf. u analnich fisur.
Doporucené davkovani je 3-4x denné do odeznéni
klinickych projevi. Obsazené latky nejenom, ze
podporuji regeneraci tkané, ale soucasné disponuji
i zjemnujicimi a mirné protizanétlivymi ucinky. Jde
predevsim o plsobeni pfitomného methyluracilu,
jenz navic plsobi imunomodula¢né. Methyluracil
v denni davce 50 mg/kg mél vyznamné antimeta-
statické ucinky pfi peroralnim podavani potkanim
s lymfogennimi nebo lymfohematogennimi metas-
tazami lymfosarkomu ¢i karcinosarkomu [8]. Pfi lokal-
ni aplikaci 5% methyluracilu ve formé krému ¢i masti
na kdzi zdravych dobrovolnikd pUsobil protektivné
proti ultrafialovym zafenim indukovanému ery-
tému. PFiznivé ucinky byly zjistény i u nemocnych
trpicich porphyria cutanea tarda, a to pfi peroralnim
uziti [9]. Obsazeny lidocain plsobi lokdlné anestezu-
jicim uc¢inkem.

Defactotaklze hovofit o ptipravku s trojim plisobenim
- antisepticky, proregeneracné a mistné anesteticky.
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Dienogest jako unikatni antiandrogenni
norsteroid pro oralni kontraceptiva

MUDr. Alexandr Bartak
Parikova 94/6, 190 00 Praha 9

Jednim z progestint, uzivanych v oralnich kontracep-
tivech je dienogest, relativné novy originalni hormon
syntetizovany v poloviné 90. let Ponsoldem a jeho
spolupracovniky v laboratofich firmy Jenapharm (4).
Tento hormon vykazuje velmi silny progestacni efekt
na endometrium pfi jen slabych antigonadotropnich
ucincich. Kombinuje nékteré pozitivni vlastnosti
gestagent ze skupiny 19-norsteroidd a tzv. ,Cistych”
C21-progestind.

Jeho hlavnimi pfednostmi jsou silny gestagenni efekt
pfi absenci androgenniho plsobeni a soucasnéi
znacny Ucinek antiandrogenni, nebot antagonizuje
uc¢inky androgend na genové urovni (potlacuje
proliferaci bunék stimulovanou androgeny). Podobné
jako dosud nejucinnéjsi znamy antiandrogen
cyproteronacetat (CPA) rovnéz inhibuje endogenni
biosyntézu androgenl. Jeho UGcinek je sice asi
o 30 % slabsi nez ucinek CPA (ale silnéjsi nez
u chlormadinonacetatu), na druhé strané vsak CPA
postrada nékteré jeho pozitivni vlastnosti (3).

Dienogest je derivatem 19-nortestosteronu, na roz-
dil od jinych gestagen( této skupiny ma vsak na
pozici 17 misto ethinylové skupiny skupinu cyano-
metalovou. Tato ve svété steroidnich hormon( zcela
origindlni struktura (z pfirodnich latek se vyskytuje
napf. u vitaminu B12) mu propUjcuje fadu novych
vlastnosti. Napfiklad tu, Ze se vyhybda oxidativni
metabolizaci na jaternim cytochromovém sys-
tému P-450 a nedochazi tedy k interferencim s od-
bouravanim jinych endogennich latek ani [éCiv.

Na rozdil od vsech ostatnich derivatd 19-nortes-
tosteronu dienogest nepusobi androgenné, nybrz
naopak ma efekt antiandrogenni. K progesteronové-
mu receptoru ma afinitu relativné slabou, k recep-
toru estrogennimu, glukokortikoidnimu a mineralo-
kortikoidnimu pak prakticky nulovou.

Po p.o. podéani se dienogest velice dobfe vstiebava

a minimalné se vaze na transportni proteiny v krvi.
Tim je dana jeho vysokd biologickd dostupnost
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a také vysvétleni, pro¢ dienogest, i pres relativné sla-
bou afinitu k progesteronovému receptoru in vitro,
ma silny gestagenni ucinek in vivo. Tento norsteroid
mé zdaleka nejkratsi polocas vylucovani ze vsech
antikoncepcné vyuzivanych progestint (9 hodin)
a nedochdzi proto k jeho kumulaci v organismu.

Dienogest ma priznivy vliv na periferni metaboli-
smus androgenu nejen tim, Ze nevykazuje parazitni
androgenni efekty jako jiné 19-norsteroidy a ma
i uc¢inek antiandrogenni, ale vyznamny je i fakt, ze
nevytésiuje androgeny z vazby na transportni pro-
teiny.Vede tak k vyznamnému poklest sérovych kon-
centraci volného testosteronu a ovlivhuje pfiznivé
androgen-dependentni kozni jevy, zvlasté akné.

Vyraznymi perifernimi ucinky a zaroven pomérné
slabymi centralnimi pro¢
ma dienogest velmi silné postovula¢ni ucinky
antikoncepc¢ni (i kdyz ucinek antigonadotropni je
jen slaby) a pro¢ je velmi vhodnym lékem napf. pro
Iécbu endometridzy (5).

ucinky lze vysvétlit,

Celkové Ize shrnout, ze ackoliv strukturadlné je
odvozen od modernich 19-norprogestin, vyrazné
se od nich odliSuje a blizi se vlastnostmi spise
derivatim 17-oxy-progesteronu. Proto se nékdy
oznacuje za hybridni progestin.

Diky uvedenym vlastnostem je tento progestin velmi
vhodny k pouziti v oralnich kontraceptivech; v Ceské
republice jsou pfipravky s dienogestem dostupné
od roku 2001 (1).

V souc¢asné dobé jsou v CR na trhu dva druhy per-
ordlnich kontraceptiv s dienogestem. Jednak je
to jednofazovy pfipravek klasického stfihu s 30 pg
ethinylestradiolu a 2 mg dienogestu v jedné tableté
(Jeanine®, Dienille), kromé toho existuje tzv. vice-
fazovy pripravek s proménlivou ddvkou progestinu
a ponékud neobvyklym uzitim mikronizovaného
Jprirodné identického” estradiolu jako slozky
estrogenni (Qlaira®). Jednofdzové pfipravky se
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/

Obr. 1 Pokles intenzity menstruacniho krvdceni béhem uzivdni kontraceptiva s dienogestem (7).

uzivaji v obvyklém cyklickém rezimu, kdy se od 1.do  traceptivum a k 1é¢bé mirnych az stfedné zavaznych
21. dne uzivaji aktivni tablety a poté nasleduje sed-  projev(i akné u zen, které si soucasné preji antikon-
midenni pauza s pseudomenstrua¢nim krvacenim cepci. Od tzv. kombifazického pfipravku s postupny-
Takovy pfipravek je indikovan jako hormondlni kon- mi pfechody hormondlnich hladin v organismu

/
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Obr. 2 Zlepseni subjektivniho stavu novych uzivatelek kontraceptiva s dienogestem.
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(Qlaira®) se zase ¢ekd odstranéni nepfijemnych sub-
jektivnich pfiznakl, které u nékterych uzivatelek
doproviézeji ndhlé zmény koncentraci hormon( v or-
ganismu.

V roce 2007 probéhla u nas studie firmy Bayer
- Schering s cilem vyhodnotit snasenlivost jed-
nofazového konceptu uzivani kombinovaného kon-
traceptiva s dienogestem a 30 pg ethinylestradiolu
pfijeho predepisovani v rutinni gynekologické praxi
(7) na 832 zenach sledovanych po dobu 6 cykld.

Podle ocekdvani se velmi snizil vyskyt nepravi-
delnych menstruacnich cykll a vyznamné se
snizila intenzita menstrua¢niho krvaceni (silnou
menstruaci udavalo jen 0,3 % uzivatelek), zkratila se
i délka menstrauc¢niho krvéceni, vyznamné poklesla
dysmenorrhoe.

Z ostatnich subjektivnich pfiznakd u novych
uzivatelek nejvyraznéjsi pokles zaznamenala akné
(pokles z32 % na 4,4 %).

Pti sebehodnoceni subjektivniho stavu uzivatelek na
vizudlni analogové se pocity Zen vyznamné zlepsily
ve vsech parametrech; zeny byly spokojenéjsi se
svou hmotnosti a stavem pleti, Iépe se citily pred
menstruaci, méné citily napéti v prsou a také se citi-
ly fyzicky atraktivnéjsi.

Na druhé strané nejcastéjsi nezddouci ucinek kon-
traceptiv s diegestem predstavuje intermenstrua¢ni
krvaceni; tato skute¢nost je vysvétlitelnd kratkym
polo¢asem vylu¢ovani dienogestu. Kontracepti-
vum s timto hormonem je tedy pomérné citlivé na
pfresné uzivani. Tato jistd nevyhoda je viak vyvadzena
tim, Ze rychld eliminace tohoto steroidu vylucuje
jeho kumulaci v organismu a tedy vyskyt dalsich
nezadoucich efektl, castych u kontraceptiv se
starSimi norsteroidy. Dalsi vyhodou dienogestu je
skute¢nost, Ze mné ¢asto nez jiné progestiny plsobi
psychické rozlady a snizeni libida. Tato vlastnost,
kterd je dadna ziejmé minimalnim ovlivnénim meta-
bolismu neurotransmiterd v CNS je dobfe dokumen-
tovdna nékterymi studiemi (6).

Dienogest je tedy gestagenem, ktery vykazuje v jis-
tém smyslu unikéatni vlastnosti a jako soucast kon-
traceptiv je tak pro urcitou c¢ast uzivatelek tézko
nahraditelny.
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Soucasné trendy hormonalni antikoncepce

T. Fait

Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Hormonalni antikoncepce je nejucinnégjsi reverzibilni
prevenci nechténého téhotenstvi. Pfi dodrzeni ziklad-
nich pravidel podavéani a kontraindikaci (tab. 1) pfinosy
jednoznacné prevazuiji nad riziky jejich podavani (tab. 2).

1. Uéinnost

Ucinnost antikoncepce je hodnocena takzvanym Pearl
indexem, tedy poctem Zen ze 100, které by otéhotnély
pfi uzivani sledované metody po dobu jednoho roku. Pfi
fadném uzivani je perordlni kombinovana antikoncepce
(COCQ) velmi ucinna. Pearl index je udavan mezi 0,0 a 0,4.
Perordlni kombinovana antikoncepce je dominantni
hormondlni antikoncepéni metodou. Pro jeji absolutni
vyznam v zabranéni nechténého otéhotnéni svédci
nepiima Uumeéra mezi jejim uzivani a poctem potratl
v Ceské republice. Mezi roky 1990 a 1999 se zvysil pocet
uzivatelek hormonalni antikoncepce o 613 % a snizil
pocet potratl o 60 % (1). Mezi jednotlivymi preparéty
nejsou v Uc¢innosti vyznamné rozdily. Spolehlivost mdze
byt ovlivnéna narusenim enterohepatdlniho obéhu
omezenim stfevni fléry vyznamné pro dekonjugaci EE
pUsobenim antibiotik (tetracykliny, cefalosporiny) nebo
indukci enzymatickych systém( jater sou¢asnou medi-
kaci (tuberkulostatika, néktera antikonvulziva). Jednim
z moznych zdrojl snizeni ucinnosti antikoncepce jsou
pomérné casté chyby pfi uzivani ve smyslu zapome-
nuti tabletky. Zejména snahou o eliminaci tohoto pro-
blému je veden vyvoj nonperoralnich forem antikon-
cepce. Vaginalni krouzek (NuvaRing) uvolfujici denné
0,015 mg ethynilestradiolu (EE) a 0,12 mg etonogestrelu
se aplikuje na 3 tydny.

Dalsi si Zzena zavadi po tydenni pauze, ve které probiha
pseudomenstruace. Transdermdlni antikoncep¢ni sys-
tém (Evra) s tydenni aplika¢ni dobou uvolnuje denné
0,02 mg EE a 0,15 mg norelgestrominu (2).

2. Bezpecnost

Dlouhodobd snaha o vyvoj absolutné bezpecného pre-
pardtu je spojovana se snizovanim davky estrogenu.
Dle davky EE délime COC na vysoko (40-50 ug), nizko
(30-37,5 ug) a velmi nizko (15-20 pg) déavkovanou.
Néktefi autoti definuji davku velmi nizkou 25-20 ug
a extrémné nizkou < 20 pg. Nejcastéji diskutované je
téma relativniho rizika (RR) trombembolické nemoci
(TEN). Peclivé odebrana anamnéza muze odhalit Zeny
ve vyssim riziku TEN (@anamnéza TEN v 1. a 2. linii, body
mass index nad 30). U téch je pak vhodné vysetieni
vrozenych trombofilii, jako je napfiklad APC rezis-
tence ¢i mutace MTHFR. Pfi mnohdy bouflivé diskusi je
naprosto nezbytné si uvédomit, RRTEN v téhotenstvi je
5,5-6, tedy vzdy vyssi nez pii kterékoli dostupné CC, kde
se pohybuje mezi 2 az 4. Jednou z cest jak snizit riziko
TEN pfi uzivani COC je snizovani davky EE. Davky nizsi
nez 50 ug nesou nizsi riziko nez v 70. letech pouzivané
vyssi davky. VétSina studii neprokazala dalsi snizovani
rizika pfi poklesu davky EE pod 35 pg. Otazkou je vyz-
nam uzitého progestind. Jick prokézal kohortovou
analyzou RR 1,9, analyzou pfipadl a kontrol 2,3 pro
progestiny 3. generace proti 2. generaci (3). V roce 2001
EMEA uzavird diskusi reanalyzou, z které vyplyva, Ze RR
pro 3. generacije 1,5-2krat vyssi, tedy incidence se zvysi
z20/100 000 na 30-40/100 000.

Absolutni kontraindikace

Relativni kontraindikace

Téhotenstvi, Sestinedéli, kojeni do 6. mésice

Kojeni po 6. mésici

Koureni silné (15 cigaret ve véku nad 35 let)

Koureni

Nekorigovana hypertenze s TK 160/100

Zvysené riziko kardiovaskularnich nemoci

Tromboembolickd nemoc a jeji osobni anamnéza,
nosi¢stvi trombofilni mutace

Hypertenze

Migréna s aurou

Migréna bez aury

Nemoci jater s poruchou funkce a nadory jater

Karcinom prsu po 5 letech od Ié¢by

Komplikovany diabetes mellitus

Cholelithidza a nemoci jater

Karcinom prsu

Trombofilni mutace

Lékové interakce

Tabulka 1 Kontraindikace kombinované kontracepce (25)
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Piinosy Rizika
Prokdzané Mozné Prokdzand Moznd

Kontrola krvaceni Benigni nemoci prsu

Hyperandrogenni syndrom

Kolorektalni karcinom

Kardiovaskularni Karcinom hrdla

Sideropenickd anémie Délozni myomy

komplikace délozniho

Panevni zanéty

Rheumatoidni arthritis

Funk¢ni ovaridlni cysty Thyreopatie

Karcinom ovaria Zaludeéni viedy

Karcinom endometria Kostni hmota

Mimodélozni téhotenstvi

Dysmenorea

Kongestivni pelipathie

Tabulka 2 Pfinosy a rizika kombinované kontracepce

Relativni riziko infarktu myokardu pro uzivatelky
CC je 2-3,2. Prakticky neni zvyseno u Zen do 35 let.
Nicméné v kombinaci s koufenim se riziko razantné
zvysuje. Zavedeni progestind 3. generace do praxe
vyraznym snizenim tohoto rizika vedlo k rozsifeni
COCi do rizikovych skupin Zen. U Zen v riziku infarktu
myokardu preferujeme progestiny 3. generace (5).
Riziko krvacivé cévni mozkové piihody (CMP) se
nezvysuje, mirné narGsta riziko ischemické CMP
s RR 0,89-2,99. V kombinaci s arteridlni hypertenzi
¢i koufenim vsak riziko vyznamné stoupd na RR 3,1-
7,2, respektive 10,7. Dle nékterych studii migrenézni
bolesti hlavy zvysuji riziko CMP dvakrat a v kombi-
naci s COC 6krat. Zavislost byla nalezena na davce EE,
nikoli na typu gestagenu(6).

Riziko karcinomu prsu neni pii uzivani COC vyznam-
né. Zavéry Collaborative Group on Hormonal Factors
in Breast Cancer opfené o reanalyzu 54 studii s 53 297
zenami s karcinomem prsu a 100 239 kontrolami jsou
povazovany za zavazné. Relativni riziko uzivatelek
COC je nizké s RR 1,24 (1,15-1,33), po vysazeni klesa
béhem 10 let na 1,16 respektive 1,07 a jeho mira zavi-
si na véku uzivani (7). Souc¢asna COC nema vztah k RR
karcinomu prsu (8).

Niz8i prevalence uzivani bariérové kontracepce
v kombinaci s ¢astéjsim vyskytem ektopie jsou teo-
retickym podkladem zvy3eni vyskytu karcinomu hrd-
la délozniho u uzivatelek CC s RR 1,2-3,5. Nicméné
po ocisténi od dalsich rizikovych faktorl (koufteni,
koitarché, pocet sexudlnich partnerd) neni toto riziko
vyrazné (9).

Na vzniku hypertenze po podani orédlnich kontracep-
tiv se podili nékolik mechanism(: zvysend syntéza
angiotenzinogenu ve stimulovanych jatrech, snizeni
syntézy dopaminu v hypotalamu a pfimé pusobeni
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progestinli na cévni sténu (10). Primérna zména se
pohybuje mezi 1 a 2 mmHg. Maximalné u 2,5 % Zen
hodnoty tlaku prekroc¢i normu.

3. Neantikoncepc¢ni pFrinosy kom-
binované hormonadlni antikoncepce

Progestiny v COC lze oznacit jako rezidualné andro-
genni (norethisteron, lynestrenol, levonorgestrel),
slabé androgenni az s témér nulovou rezidualni an-
drogenni aktivitou (desogestrel, gestoden, norges-
timat) a antiandrogenni (cyproteronacetat, chlor-
madinonacetdt). Na zakladé chemické struktury lze
progestiny délit na derivaty 17-hydroxyprogesteronu
(cyproteronacetat, chlormadinonacetat) a 19-nortes-
tosteronu, které se déli na estrany (norethisteron,
lynestrenol, dienogest) a gonany (levonorgestrel,
gestoden, desogestrel,
desogestrel a norgestimat jsou pro svoji minimalni
androgenicitu fazeny mezi tak zvané progestiny lIl.
generace.

Samostatnou skupinu tvofi derivat spirolaktonu
drospirenon. Jedinecnost jednotlivych preparatl je
zaloZena pravé na zvoleném progestinG (11). Indikaci
k podani COC je nejen jeji antikoncep¢ni ucinek, ale
také tak zvané neantikoncepcni terapeutické ucinky.
COC je indikovana v lé¢bé poruch menstrua¢niho
cyklu ve smyslu plus i minus. SniZuje rizikoopak-
ovani mimodélozniho téhotenstvi, panevnich
snad zménou prostupnosti cervikalniho
hlenu s RR 0,2-0,3, navzdory prokazané vyssi preva-
lenci (RR 1,5-3) chlamydiové infekce (12), a ovarial-
nich cyst, pravdépodobné potlacenim ovulace s RR
0,5 (13). Zachovani této protektivni role u velmi niz-
kodavkovanych preparatd je viak otazkou. PFi uziti

norgestimat). Gestoden,

zanét(
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nizkodavkovanych preparatl se slabé androgennimi
progestiny nebo antiandrogeny je COC Iékem volby
pro syndrom polycystickych ovarii. Pro [écbu akné
jsou vhodné preparaty s antiandrogennim proges-
tinem, specialné pro tuto Iécbu registrované. Estro-
geny jsou schopny indukovat tvorbu SHBG a IGFBP
v jatrech a tim nepfimo snizovat hladinu volného tes-
tosteronu.

COC rovnéz snizuje produkci androgend v ovariich
celkovou supresi jejich ¢innosti a pravdépodobné
i v nadledvindch Nékteré gestageny jsou schopny snizit
aktivitu 5alfa-reduktazy, ktera je zodpovédna za per-
iferni konverzi testosteronu na Uc¢innéjsi dihydrotes-
tosteron (14). Nékteré studie naznacuji pozitivni vliv
uzivani COC na thyreopatie (15), rheumatoidni arthritis
(16) a kolorektalni karcinom (17), ale klinicky vyznam
téchto izolovanych dat je diskutabilni.

Mozny nezadouci hmotnostni pFirlstek uvadi jako
hlavni nevyhodu COC 73% zZen (18). Dosud zndmé
efekty sexualnich steroidG na metabolismus shrnuje
ve své praci z r. 1992 Karlsson et al.: stimulace renin-
angiotensinového systému, zvysena retence tekutin,
zmény v metabolismu sacharidd, snizend sekrece
sérového cholecystokininu (19).

4. Nové progestiny

Soucasné snahy o zlepSeni  snasenlivosti
a neantikoncepc¢nich pfinost COC se ubiraji cestou
vyvoje novych progestind. Nové progestiny jsou
nékdy fazeny do tak zvané ctvrté generace (20): di-
enogest, drospirenon, nestoron, nomegestrol acetat
a trimegeston. Dva z nich jsou dostupné i u nas.
Dienogest (DNG) je derivat 19-nortestosteronu
s minimalni antiestrogenni a vyznamnou antian-
drogenni aktivitou. Jeho antiandrogenni aktivita
je zprostifedkovéna inhibici aktivity 5-reduktazy
v pokoZce. Dle Hershbergerova testu dosahuje 40 %
potencidlu antiandrogenicity cyproteronacetatu.
DNG soucasné nesnizuje pozitivni estrogenni efek-
ty, md nulovou vazbu na SHBG a CBG (nevytésiuje
testosteron a kortizol z jejich vazeb). Zajimavé jsou
prokazané vlivy na CNS a endometrium, osteoprotek-
tivni plasobeni, antiprolifera¢ni, proapopticky a an-
tiangiogenni vliv, vyborna snasenlivost a neutralita
k télesné vaze.

Pro kombinaci 0,03 mg EE + 2 mg DNG (Jeanine
tbl) bylo ve sledovanych 28 183 cyklech u 2 290 zen
dosazeno Pearl indexu 0,68 a po adjustaci k dalsi me-
dikaci, chybé uzivani a snizenému vstifebéavani 0,21.
Kontrola endometria je vybornda — po 12 cyklech
udavalo Spinéni 2,3 % zen a ztratu menstruacniho
krvaceni 1 %. Nezadouci ucinky jako napéti prsQ,
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bolest hlavy, nevolnost, deprese a otoky se po
3 meésicich pohybovaly pod hranici 5 %. Incidence
trombembolické nemoci (TEN) u uzivatelek byla
2,5/10000 Zen/rok. Zmény libida pfi ro¢nim uzivani
se pohybovaly do 3 % ve smyslu minus a do 1 %
ve smyslu plus. U 80 % uzivatelek doslo k zlepseni
koznich projevl charakteru akné.

Prakticky nulovy antiestrogenni Gcinek dienoges-
tu umoznuje v antikoncepc¢ni kombinaci Uplné ¢i
¢aste¢né nahrazeni EE 17-7-estradiolem, coz by moh-
lo zlepsit bezpecnostni profil COC ve vztahu ke kar-
diovaskuldrnimu systému (21).

Drospirenon je derivatem spironolaktonu. Z toho
vyplyva jeho antimineralokortikoidni ucinek. Afinita
k mineralokortikoidnim receptordm je 5krat vyssi
nez u aldosteronu. Ma dlouhy biologicky polocas
32 hodin a vysokou biologickou dostupnost 66 %.
Jeho antimineralokortikoidni aktivita pfindsi snizeni
ucinkd EE, ktery indukuje tvorbu angiotenzino-
genu v jatrech. Brani tedy retenci tekutin vedouci
k vahovym pfrirGstkdim i ptfipadné elevaci krevniho
tlaku (22).

Drospirenon mé rovnéz antiandrogenni aktivitu na
urovni 30 % ve srovnani s cyproteronacetatem. Kombi-
nace 0,03 mg EE + 3 mg drospirenon v souboru 2 263
Zen s 29 735 cykly dosahuje nekorigovaného Pearlova
indexu 0,57, korigovaného pak 0,09. Jiz v prvnim cyk-
lu bylo dosazeno pravidelnosti krvaceni v 75-80 %,
$pinéni bylo zaznamenano v 6-7 % cykl(, krvaceni
z prlniku jen v 0,5 %, incidence amenorey 0,9 %. Na
rozdil od ostatnich preparatl COC je spojen s mirnym
poklesem hmotnosti v prvnim roce uzivani (23).
Vzhledem k tomu, Ze jednim z mechanisml
premenstrua¢niho syndromu je retence tekutin, je
vysoka ucinnost COC s drospirenonem v feseni to-
hoto problému v klinické praxi vysvétlitelna (24).

5. Zaveér

Cilend volba davky ethinylestradiolu a zejména proges-
tagennislozky je zakladem pro moznost Uplného vyuziti
antikoncep¢niho a neantikoncepéniho potencidlu COC.
Kazdy originalni preparat pfindsi s sebou prohloubeni
moznosti individudlniho vybéru antikoncepéni metody.
Dalsi davky EE bude pravdépodobné
vystfidano snahou o vyuziti 17-f-estradiolu. Dominan-

snizovani
tou novinek zavedenych do kazdodenni praxe v an-

tikoncepci jsou nové progestiny.

Tento cldnek byl prevzat z Moderni gynekologie a porod-
nictvi 15, 2006, ¢. 1, supplementum s laskavym svolenim
autora a vydavatele.
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Generika versus originaly — nesmifitelna
bitva nebo harmonicka rovnovaha?

MUDr. Tomas Dolezal, Ph.D.

Institut pro zdravotni ekonomiku a technology assessment (iHETA)

Obr. 1 Moderni zafizeni pro vyrobu genrickych léCiv.

Cas od ¢asu se objevi vice ¢ méné dolozené
tvrzeni, ze generické léky maji problémy s kvali-
tou, uc¢innosti nebo Zze dokonce mohou ohroZovat
pacienty. Za témito tvrzenimi je mozné vytusit vliv
farmaceutic-kych firem vyrabéjicich originalni lécivé
pfipravky. Na druhou stranu mnohdy slysime od ge-
nerickych vyrobcl tvrzeni o,znackovych generikach”.
Z obou stran se vzdy jedna o snahu porusit pravidla
hry a zabrat ¢ast Uuzemi svého konkurenta. Situace
je pfitom naprosto jednozna¢né vymezena. Vyrobce
origindlnich 1é¢iv je chranén patentovou ochranou
(20 let), po niz mGze uplathovat opravnény monopol
a snazit se o navratnost vlozené investice, kterd je
ze své povahy nemala (kolem 1 mld. USD) a rizikova
(registrovana je jedna z tisice objevenych molekul).
Po vyprieni patentu se trh otevird vyrobclim generik,
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ktefi jdou na jistotu a maji nesrovnatelné nizsi nakla-
dy na vyzkum a vyvoj.

Podivejme se na to z pohledu zdravotniho sys-
tému, ten profituje jednoznacné z koexistence
obou typl léciv. Zasluhou origindlniho vyzkumu
ziskdvdme nové v lepsim pfipadé dokonce inova-
nim pfinosem generik je snizeni nakladd na léciva
po vyprieni patentu a moznost jejich rozsifeni na
dalsi skupiny pacientl a odbornosti (napf. pro prak-
tické lékare). Pokud si své role obé skupiny zac¢nou
plést, trpi tim systém a moznosti jeho financovani.
To je priklad hry na jistotu ze strany originalG ve
smyslu vyvoje ne skutecné inovativnich (novych
mechanism0 ucinku), ale spiSe zaménitelnych (tzv.
me-too) molekul. Na druhou stranu, pokud se gene-
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Obr. 2 Moderni zafizeni pro vyrobu genrickych léCiv.

rické firmy snazi fixovat své ceny v blizkosti originalni
molekuly, neziskdme potfebné financ¢ni prostredky,
které mohou byt pouzity na Uhradu inovativnich
molekul. Proto jsou v Uhradovych systémech zakot-
vena pravidla o nuceném poklesu uhradové hladiny
po vstupu generik (v CR 0 20 %, ale v jinych zemich
az 0 50 % a vice), a proto jsou tak ekonomicky zajima-
vé systémy generické substituce nebo dokonce ge-
nerické preskripce. Kdo si vzpomene, Ze v roce 1992
hradily zdravotni pojistovny za denni davku statin
témér 57,35 K¢ a dnes je zakladni Uhrada této skupiny
pod 10 K¢ denné.

Obr. 3 Moderni zarizeni pro vyrobu genrickych léCiv.
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A co se tyc¢e pochybnosti o zaménitelnosti
a srovnatelné kvality nebo ucinnosti generickych
produktt? Tuto problematiku musime rozdélit na
otazku kvality, bioekvivalence a Gcinnosti. Je prav-
dou, Ze i v Evropé prodavana generika, nebo spise
jejich uginné latky, ¢asto pochézeji z Indie nebo Ciny.
Tyto ale musi splnit stejné podminky na kvalitu sub-
stance, Iékové formy a vyrobniho postupu jako léciva
vyrabéna v Evropé a mistem tzv. propousténi je vzdy
zemé vramci EU. Diskuse o pfilisné volnosti (80-125%)
kritérii bioekvivalence je také dlouhodobd a EMEA ji
stale reflektuje a aktualizuje podle ni pravidla. Prav-
dou je, Ze u drtivé vétsiny léCiv se jednd o naprosto
dostacujici rozmezi, které neznamend pro pacienta
zadné riziko nezadoucich ucink(, nebo jak je casto
falesné uvadéno, dokonce riziko alergickych reakci.
Muazeme diskutovat o lécivech s uzkym terapeutic-
kym rozmezim (napf. antiepileptika, imunosupresiva
nebo antiarytmika), ale zde je vétSinou vyzadovano
vice bioekvivalen¢nich studii (po jednorazové davce,
po opakovaném podani v ustadleném stavu, po jidle)
s cilem snizit nejistotu bioekvivalence.

Poslednim casto pouzZivanym argumentem
proti generikdm je, ze bioekvivalence u zdravych
dobrovolnikli  neznamend  stejnou  Ucinnost
u pacientu. Tato otézka byla v 70. a 80. letech Siroce
testovana v klinickych studiich v Japonsku se zadvérem
zaménitelnosti. V prosinci 2008 byla v ¢asopisu JAMA
publikovdna meta-analyza, kterd méla za cil srovnat
ucinnost generickych a origindlnich léciv v terapii
kardiovaskularnich onemocnéni (Kesselheim 2008).
Do analyzy bylo zahrnuto 47 komparativnich klinic-
kych studii prakticky se viemi zakladnimi skupinami
kardiovaskularnich Iéciv a vysledek jasné ukazal, ze
nebyla nalezena superiorita origindlnich 1é¢iv nad
generickymi (interval spolehlivosti kolem rozdilu
v ucinnosti od -0,15 do +0,08).

Zcela odlisna je problematika ekvivalentd bio-
technologickych Iéciv, kde pravidla pro chemicka ge-
nerika aplikovat nelze a viechny regula¢ni agentury
je osetiuji zcela odliSnym zplsobem. Protoze téma
jde nad rozsah tohoto sdéleni, odkazuji ¢tenafe na
svUj ¢lanek ,Biosimilars - maji biotechnologie své ge-
nerika?” v Medical Tribune 1/2008 ze 14.1.2008.

Nezbyva neZ pobidnout origindlni vyrobce k vyz-
kumu a vyvoji skute¢né inovativnich léciv, které po-
souvani lékafskou védu kupredu a generické vyrobce
k vyvoji co nejlevnéjsich generickych ekvivalentd,
které se objevi co nejdfive po vyprseni patentové
ochrany, tak aby byl zdravotni systém dlouhodobé
udrzitelny.
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Byt seriéznim partnerem nejen pro Iékare,
ale i pro uzivatele nasich produktt -

— pro zeny...

Rozhovor s feditelkou spole¢nosti LADEEPHARMA CZECH s.r.0., Mgr. Janou Dosoudilovou

MUDr. Juraj Minarik

NEUMM

...takovd je vize — ambice farmaceutické spolecnosti
LADEEPHARMA CZECH, kterd nové vstupuje na Cesky trh.

Na farmaceutickém trhu se dnes pohybuje pomérné velky
pocet vétsich ¢i mensich farmaceutickych spolecnosti, a proto
nds zajimalo, jaké to je pro novou farmaceutickou spolecnost
vstoupit na takto kompetitivni trh. Zeptali jsme se rovnéz,
jaké jsou olekdvdni a co chce spole¢nost LADEEPHARMA
CZECH nabidnout svym partnerim. Na to vse jsme se ptali
Mgr. Jany Dosoudilové, feditelky spolecnosti.

Miizete nam kratce predstavit Vasi spolecnost
a jeji portfolio?

Spole¢nost LADEEPHARMA CZECH sro., je dcefind
spolecnost jednoho z nejvétsich vyrobcl €kl na svété,
spole¢nosti CHEMO ESPANA, a je soucasti skupiny Chemo
Group (skupina Chemo je nadnarodnim uskupenim firem
zaméfenych na rdzné oblasti farmaceutického a chemic-
kého prlmyslu). Chemo Group vyuzivd v rdmci svého
podnikani fetézec na sebe navazujicich ¢innosti, od vyvoje
pres vyrobu a distribuci az k obchodovani s generickymi
a originalnimi léc¢ivy. Skupina ma zastoupeni ve 29 zemich
(Evropa, Latinskd Amerika, USA a Asie) a patii do ni ob-
chodni, distribu¢ni i vyrobni spole¢nosti. Celosvétové
zaméstnava vice nez 3 000 odbornikd. Soucasti skupiny je
také spole¢nostLeon Farma se sidlem ve Spanélském mésté
Leon, kterd se specializuje na vyzkum, vyvoj a vyrobu hor-
monalnich pfipravk, jako je antikoncepce a HRT. Je proto
zcela logické, Ze LADEEPHARMA bude na ceském trhu
nabizet vyrobky pravé tohoto vyrobce.

Jiznyni mGzeme nabidnout pfipravky z oblasti hormonalni
antikoncepce Dienille a Jangee, jejichZ propagaci do¢asné
zajistuje spole¢nost Axonia. Oba tyto produkty jsou za-
jimavé svym sloZzenim, nebot se vzdy jedna o kombinaci
ethynilestradiolu a z hlediska vlastnosti velmi zajimavého
progestinu.

Dienille obsahuje progestin dienogest a je Iékafi vniman
jako velmi spolehliva antikoncepce s pfiznivym ucinkem
na plet. Zaroven je vhodny k prevenci i Ié¢bé akné.
Nabidku antikoncepce rozdifuje Jangee 0,020 mg
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Mgr. Jana Dosoudilovd

ethynilestradiol a Jangee 0,030 mg ethynilestradiol, obé
varianty v kombinaci s 3 mg drospirenonu. Tato kom-
binace je léty vyzkousend a ovérend vysokym poctem
Iékart a patii k pripravkim s velmi dobrou antikoncep¢ni
spolehlivosti. U Jangee Zeny ocenuji predevsim vliv dro-
spirenonu, ktery nezpusobuje zadrzovani vody v téle
a nasledné pak nevyvolava pocit odulosti a nardst hmot-
nosti. Pfidand hodnota Jangee je i v jejim pfiznivém vlivu
na plet. Dienille a Jangee jsou k dostani nejen u nas, ale
i v dalsich zemich - jako napfiklad v Madarsku, Polsku, Po-
balti, Spanélsku, Thajsku, USA (schvéleno FDA) atd. Tyto
pripravky nabizeji vysokou kvalitu, excelentni spolehlivost
a velmi pfiznivou cenu.

Pravé diky pratelskym cendm, které se rozhodla spole¢nost
nabidnout, se Jangee a Dienille staly dostupné prakticky
pro kazdou Zenu a diky kvalité a spolehlivosti jsou velmi
oblibené a Zadané.

Postupné budou na trh uvaddény i dalsi pfipravky
z oblasti doplnikd stravy, diagnostiky, prevence a lécby
LADEEPHARMA CZECH chce byt aktivnim partnerem
Iékariim i zendm predevsim v oblasti zdravi zen kazdého
véku. Jejim cilem je poskytovat profesiondlni sluzby, mo-
derni a cenové dostupné pripravky vysoké kvality.
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TERVIEW

Ndroc¢nd vyroba hormont v LEON FARMA.

Jak velkou budete spole¢nosti napriklad

z pohledu poctu zaméstnanci na trhu?
Spole¢nost LADEEPHARMA CZECH byla zaloZzena pomérné
nedavno a do konce roku vytvofime nevelky, ale pro-
gresivni tym, ktery se v nasledujicich letech bude aktivné
podilet na splnéni vytéenych cild a starat se o spokoje-
nost nasich zakaznik(. V soucasné dobé ma spolecnost
fadu dalsich partner(, externich spolupracovnikd, ktefi ji
poskytuji potfebnou podporu v klicovych firemnich pro-
cesech, jako je naptiklad prodej, registrace léciv, distribuce,
financni agenda, IT sluzby apod.

Byt u rozjezdu nové farmaceutické firmy urcité
musi byt zajimavé, ale také velmi obtizné - jaky
z toho mate pocit?

Jaky mam pocit? Urcité mizu hovotit o vzruseni z néceho
nového, ale zéroven i naro¢ného. Vybudovat v Ceské
republice novou farmaceutickou spolecnost je pro mé
ur¢ité velka vyzva a ja véfim, Ze v této své nové roli ob-
stojim a zaroven mé tato prace bude profesné napliovat.
Kazdy zacatek vyzaduje nejen obrovské osobni nasazeni
a vysokou ¢asovou naroc¢nost, ale i pokoru. Pro mé osobné
to znamena i ucit se fadu novych véci a osvojit si velmi
sirokou skalu rlznorodych kompetenci. To, co mé vsak
na této praci hlavné pfitahuje, je moznost seberealizace
a moznost podilet se na né¢em novém a ja doufam, v bu-
doucnu i Uspésném.
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V cem hlavné si myslite, Ze se Vase spole¢nost
bude lisit od velkych mezinarodnich
spolecnosti?

Urcité zde bude mnoho odlisnosti, ale ja budu hovofit jen
o téch nejdulezitéjsich. Jak uz jsem uvedla, LADEEPHARMA
CZECH bude malou spole¢nosti, ve které nebudeme mit
zadna specializovana podplrna oddéleni, a o to tézsi pro
ndsbude prosadit se v konkurencivelkych farmaceutickych
firem. Musime byt prosté jini nez konkurence, nabidnout
zdkaznikovi néco nového, origindlniho. Zakladem pro
Uspéch spolecnosti jsou zcela urcité kvalitni a cenové
dostupné pfipravky, ale to je jen zacatek. Uspéch
spolecnosti bude Zzviset predevsim na tymu lidi, na
jeho schopnostech, znalostech, vystupovani, flexibilité,
pracovitosti, loajalité a ochoté navzajem spolupracovat.
Jednim z mych hlavnich cilti je budovat pratelské pracovni
prostiedi zalozené na motivaci, respektu a ddvére.
Pratelska a seridézni atmosféra se pak nutné musi projevit
i v pfistupu zaméstnancl k zakaznikovi, a tak pfrispét

k budovani spole¢nosti, ktera se bude lisit od ostatnich.

Dovolte mi jesté jednu otazku. Jaké si myslite,
Ze to bude - byt Zenou-manazerkou a zaroven
si uchovat i nadale typicky zenské vlastnosti,
jako je napriklad néznost nebo smysl pro ro-
mantiku?

Této otdzce se musim pousmat. Jaky je vlastné rozdil
mezi Zenou-manazerkou a muzem-manazerem? Jesté
nikdy jsem se nesetkala s tim, aby se podobné otdzky
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Balici linka v LEON FARMA.

kladly muzim. Pracuji 1éta v oblasti farmacie, kde jiz
fadu let pUsobi v manazerskych pozicich velké mnozstvi
Zen, a troufdm si fict i velmi Uspésnych a schopnych Zen-
manazerek.

Také si nejsem jista, jestli néznost a smysl pro romantiku
jsou pouze zenské vlastnosti. Rada muzi-manazerd by se
zcela urcité citila urazena, pokud bychom jim tyto vlast-
nosti odpiraly.

Jediné, co na tuto otdzku mohu odpovédét, je, ze zadna
z manazerskych pozic, kterou zastdvame, by neméla
pozménit nds charakter, pfirozenost a nasi osobnost.

Jen pro zajimavost, spole¢nost CHEMO se rozhodla jit
cestou feditelek-zen, a tudiz i v dalsich zemich se mlzete
setkat u spole¢nosti LADEEPHARMA s feditelkami-zenami.

Nazavér mam proVas mozna ne zcelapfijemnou
otazku. Opakované jsem se v odbornych kru-
zich setkal s tvrzenim, Ze antikoncepce Jangee
porusuje patentova prava jinych farmaceutic-
kych firem a Ze snad by mohl byt prodej tohoto
pripravku zakazan. Mohla byste se k tomuto
tvrzeni vyjadFit?

Mate pravdu, s timto tvrzenim se v posledni dobé set-
kdvam a sami Iékafi nas Casto zadaji o upresnujici infor-
mace. Ve skutecnosti tomu tak samoziejmé neni. Tyto
nepravdivé zpravy nasi spolec¢nost i antikoncepci Jangee
velice poskozuji, a to hlavné u Iékar(, ktefi maji nékdy
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zbytecné obavy. Pravda je takova, ze Gcinné latky drospire-
non ani ethynilestradiol nejsou nijak patentové chranény
a Ze spole¢not Leon Farma je vyrabi unikatnim zptsobem,
ktery sama vyvinula. Antikoncepce Jangee obsahuje obé
ucinné latky ve formé, kterd je zcela obvykla u pripravki
podavanych perordlné a kterd umoznuje jejich dobrou
biologickou dostupnost v organismu.

Skutecné v daném piipadé nejsou porusovana zadna pa-
tentova prava jinych farmaceutickych spole¢nosti a jisté by
bylo zajimavé se zabyvat tim, kdo miize mit zajem na Sireni
téchto dezinformaci. Pfestoze se s témito dezinformacemi
setkdvame jiz od listopadu 2010, tak jsme zatim nezazna-
menali zddnou Zalobu ani jiny oficidlni podnét sméfujici
k néjakému zékazu apod. Ja osobné toto chapu jako jisty
projev obavy z konkurence a pocitu vlastniho ohrozeni.
Zpusob, jakym je tato informace lékarlm poskytovéna,
vnimam, jako neeticky a mozno fici i protipravni.

Je politovanihodné, ze se hned v poc¢atku musim zabyvat
podobnymi zéleZitostmi. Za spole¢nost LADEEPHARMA
CZECH s.r.o. mohu fici, Ze se chceme vénovat predevsim
nasim zakaznikim a dosazeni nasich cill. Véfim, zZe takové-
to neetické chovani nebude mit v nasem oboru v budouc-
nosti zadny prostor.

Dékuji za rozhovor a preji Vam hodné uspéchti ve Vasi
praci.
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Asklepion v Pergamonu a jeho odkaz
pro soucasnou medicinu

Viktor Holan, Viktor Holan ml., Juraj Minarik

Kazdy rok cestuje za odpocinkem i poznénim stale vice
nasich turistd do Turecka. Laka je predevsim more,
slunicko a krdsné nové hotely za pfijatelné ceny. Malok-
do si viak uvédomuje, Ze Turecko neni jen samotné
more. Odpocinek se nemusi travit jen lezenim na plazi
a ¢erpanim rdznych sluzeb hoteld. Turecko ma vsak také
krdsnou, turistickym ruchem neznic¢enou pfirodu, s ve-
likym mnozstvim antickych pamatek. Vétsina pamatek
se nachazi pfimo na moiském pobfezi, tedy v blizkosti
turistickych stfedisek. Staci si jen vybrat a vyrazit.

Staroveéky Pergamon

Jednim z nejkrasnéjsich mist, které mizete navstivit je
mésto Pergamon s pfilehlymi [dznémi Asklepion. Na-
jdeme je u dnesniho mésta Bergama, ve kterém dnes
Zije kolem 75 tisic obyvatel. Samotné antické mésto
Pergamon se rozprostird na vrcholu nedaleké hory.

N

Obr. 1 Asklepion — Svaty pramen, v pozadi zrestaurovany amfitedtr
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Ano hory, nejednd se o zadny kopecek. Z ddvodu
vzrlstajiciho zajmu turistl o tuto nddhernou pamatku,
postavili mistni podnikatelé na vrchol hory moderni
sedackovou lanovku. Pamatka, ne pamatka, byznys je
byznys. Na druhou stranu, diky tomu se v3ak dostanou
vsichni navstévnici do mésta rychle a pohodiné. Po vys-
toupeni z lanovky se nam otevie nddherna scenérie
okolni pfirody. Pohled z orliho hnizda, néco takového
by ¢lovék ocekaval v Peru a ne v Turecku. Stavitelé vsak
dobre védéli, pro¢ mésto postavili az u samych nebes.
Mésto bylo ve své dobé nedobytné a mohlo se v klidu
rozrlstat. Stavebni uméni tehdejsich obyvatel je pro nas
i v dnesni dobé nepochopitelné. Jak ale tak prekrasné
misto vzniklo, kdo jej postavil a Zil v ném?

Pergamon (fecky Mépyapoc), pfipadné Pergamum, byla
plvodné starovéka fecka obec na uzemi Mysie v severo-
zapadni Malé Asii. Toto mésto, jez se rozkladalo na ttesu
vypinajicim se na severnim biehu feky Kaikos, asi ve
vzdalenosti 25 kilometrd od bieh( Egejského more, se
stalo centrem mocného a vyznamného helénistického
kralovstvi, kterému mezi léty 282 az 133 pi. n. |. vladla
dynastie Attalovc.

Podle legendy zalozZili Pergamon kolonisté z Arkadie
vedeni Télefem, jednim z Héraklovych synt. Télefova
matka Augé slouzila jako knéZzka bohyné Athény ve
mésté Tegea, pficemz je tfeba zminit, ze Athéna Polias
byla patronkou Pergamu. Tento mytus tudiz spojuje
arkadsky plvod obyvatel Pergamu s tvrzenim, ze zak-
ladatel mésta byl synem knézky pergamského ochran-
ného boZstva. Pergamon neni v historickych andlech
nijak zminovan az do doby Xenofdnta, za néhoz se pry
na vrcholu pergamské skaly rozklddalo malé opevnéné
mésto. Na dilezitosti ziskal Pergamon teprve na pocatku
3. stoleti pf. n. |., kdy jeden z Alexandrovych nastupcd,
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Obr. 2 Pohled na Pergamon z Asklepionu

Lysimachos, ulozil do této pevnosti sv(ij poklad, ohrom-
nou sumu 9000 talentd, jejimz hlidanim povéfil eunucha
Filetaira. V roce 282 pf. n. I. se ale Filetairos v dusledku
intrik na Lysimachové dvofre vzboufil a pfedel na stranu
Seleuka I. JelikoZ Lysimachos padl dfive, nez mohl tuto
vzpouru potlacit, stal se Pergamon centrem malého,
fakticky nezavislého statu. Caste¢né diky obratné di-
plomacii, vyuzivajici napéti mezi soupeficimi helénis-
tickymi krali, ¢aste¢né v dasledku zmatk( vyvolanych
prichodem Keltd do Malé Asie se Filetairovi podafrilo
udrzet pomérné dobré vztahy se svymi sousedy.

Po Filetairové smrti v roce 263 pt. n. . se vlady v Per-
gamu chopil jeho synovec Eumenés |, ktery teritoridlné
rozsifil svoji doménu poté, co v roce 261 pt. n. |. zvitézil
nad seleukovskym kralem Antiochem I. v bitvé u Sard.
Jeho nastupce Attalos I. dosédhl u pramene feky Kai-
kos vitézstvi nad obdvanymi Galaty, procez jako prvni

Obr. 3 Ruiny Asklepiova chrdmu v Asklepionu
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z rodu Attalovcl pfijal kralovsky titul. V letech 229 az
222 pf.n. . si pak podrobil zna¢nou ¢ast Anatolie. Okolni
monarchové, predevsim seleukovsti a bithynsti kralové,
vsak pohlizeli s nevrazivosti na Attalliv mocensky vzestup
azhruba kolem roku 222 pf. n. . pozbyl Pergamon vétsinu
svého uzemi v Malé Asii. BEhem prvni makedonské valky
podporoval Attalos od roku 212 pf. n. |. nepfatele make-
donského krale Filipa V., fimskou republiku a aitdlsky
spolek. V roce 201 pf. n. . se obratil na Rimany se Zadosti
o zakroceni proti Filipové pokracujici expanzi, nacez byla
zahdjena druha makedonska valka. Za Attalova panovani
se Pergamon povznesl mezi vad¢i helénistické staty.
Kromé snahy o mocensky rozvoj kralovstvi Attalos stédfe
podporoval rozvoj védy a uméni v Cetnych feckych ob-
cich a ve svém sidle, jehoz akropoli pfebudoval podle
athénského vzoru. Rostouci bohatstvi Pergamu a kralova
zdliba v monumentalni oslavé svych vitézstvi vedla k roz-
machu sochafské, pergamské skoly.

Proslulost Pergamu dosahla svého vrcholu na pocatku
2. stoleti pf. n. |, za vlddy Eumena I, ktery navazal na
profimskou politiku svého otce. Po boku Rimani se
ucastnil valky se seleukovskym kralem Antiochem lII.,
v niz sehrél klicovou roli v rozhodujici bitvé u Magnésie.
Za tyto své zasluhy byl na zékladé miru z Apameie z roku
188 pf. n.l. odménén seleukovskym tzemim az k pohofi
Taurus. Pergamské krélovstvi poté zahrnovalo Mysii,
Lydii, Pisidii, Pamfylii a vétdinu Frygie a l6nie. Ve treti
makedonské valce zlstal Eumenés loajalnim spojencem
Rimand v boji proti krali Perseovi. Pfesto posledni léta
Eumenovy vlady byla nepfiznivé poznamendna nemi-
losti Rimand, ktefi ke krali pozbyli dGvéru. Polybios i Liv-
jus v této souvislosti spekuluji o Eumenovych tajnych
stycich s Perseem, jez ovéem nebyly nikdy prokazany.
Eumenés . byl skute¢nym zakladatelem pergamského
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Obr. 4 Asklepion - zrestaurované divadlo

kralovského kultu. Po roce 180 pf. n. . byl na pergamské
akropoli vztycen Velky Dilv oltaf, jenz pfipominal Eu-
menovo vitézstvi nad Galaty.

Po Eumenovi nastoupil v roce 159 pf. n. . na trdn jeho
bratr Attalos Il. Tento zkuseny vojevidce a diplomat
stal po vétsinu zivota vérné pii svém bratrovi, ackoli ho
Rimané pobizeli k jeho svrzeni. Do obdobi jeho vlady
spadéd dokonceni Pergamského oltare zapocatého
Eumenem. Rovnéz nechal rekonstruovat po ném po-
jmenovanou Attalovu stou v Athénach. V roce 138 pf.
n. . se ujal moci syn Eumena ll., Attalos lll. Tento podi-
vinsky a bezdétny kral odkazal ve své zavéti pergamské

Obr. 5 Asklepion - Svaty pramen
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kralovstvi fimskému lidu. Po Attalové smrtiv roce 133 pf.
n. l. se Pergamon pokusil ovlddnout jeho nevlastni bratr
Aristonikos. S podporu chudiny a vzbourenych otrokd
zorganizoval lidové povstani, namifené proti Rimandm,
pficemz celé toto hnuti mélo vyrazny socialni podtext.
Po pocatecnich netspésich se Rimantim podafilo Aris-
tonika dopadnout, na¢ez byl v roce 129 pF. n. I. v Rimé
popraven. Vétsina teritoria pergamské fise byla poté
pfeménéna v provincii Asii.

V prvnich dvou staletich fimské nadvlady setrvaval
Pergamon v pozici hlavniho mésta provincie a pozdéji
predstavoval spolecné s Efesem a Smyrnou nejdulezité;jsi
obchodni a kulturni stfedisko Asie. Na konci 1. stoleti
pf. n. I. zde byl vztyen jedinecny chram, zasvéceny
Augustovi, jenz se stal centrem kultu tohoto cisare.
Pergamon byl také jednim z hlavnich sidel uctivani
boha Iécitelstvi Asklépia. Cisafové Traianus a Hadrianus
finan¢né podporili Pergamon a nechali rekonstruovat
mistni chramy.V dobach ranych kiestant patfil Pergam-
on mezi vyznamna stiediska cirkve. Utuzenf cisafského
centralismu a pozvolny Upadek fimské moci v obdobi
pozdni antiky mély negativni dopad na hospodaisky
vyvoj mésta, které tak pozbylo mnoho ze své nékdejsi
velikosti. V byzantskych dobdch razantné poklesl pocet
jeho obyvatel, nebot Pergamsti opustili v dasledku
ni¢ivych arabskych najezdi nize polozené,nové mésto”.
V roce 716 byl Pergamon vyplenén Araby a na pocatku
14. stoleti pfipadl Osmanské fisi. Tim toto slavné misto
upadlo do zapomnéni.

Objev ruin Pergamonu

Jako hrad Sipkové Razenky bylo mésto znovu objeveno
¢irou nahodou. Prvnim impulzem k této c¢innosti byl
ndlez &asti vlysu, ziskaného z hradeb mésta Bergama
a dodaného v roce 1873 do Berlina. Zkoumanim tohoto
materidlu bylo zjisténo, Ze se jedna o soucast Velkého
Diova oltdfe budovaného Eumenem IIl. Na ném byl
znazornén zapas bohd a gigantd (gigantomachie), sym-
bolizujici boj mezi pergamskymi Reky a barbarskymi
Galaty. Lokalita antického mésta se tak po roce 1878 sta-
la mistem rozsahlych vykopovych pracich, iniciovanych
Berlinskym muzeem Vykopavky na jiznim konci akropo-
le vedly k objevu vlastniho oltare a zbytkl vlysu, které
byly zrestaurovény a vystaveny v Berliné (bohuzel tento
oltaf se stéle nachdzi v pergamonském muzeu v Berliné
a proto jako po jediné pamatce ve mésté zlstalo jen
prazdné misto). Tyto plastiky se svym propracovanym
znazornénim emoci predstavovaly nejlépe dochované
dilo pergamské skoly, jez v tomto sméru prekonavala
vSechny predchozi fecké sochaiské skoly. Vrchol per-
gamské akropole, tzv. ,staré mésto”, byl tvoren trzistém
- Horniagorou, kterd lezela na jizni strané, a kralovskym
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Obr. 6 Asklepion — Severni kolondda

paldcem na severu. Mezi nimi se nachazel Velky DiGv
oltar, ktery autor Apokalypsy oznacil za ,trdn satandv”
a jehoz zédklady dosud zlstavaji na akropoli, dale
Dionysliv chrdm, hexastylovy dérsky chrdm bohyné
Athény na vychodé, divadlo s dlouhou terasou na
zapadé, Pergamska knihovna a velky, v korintském stylu
postaveny Trajan(v chram (Trajaneum).

Postaven zde byl rovnéZz Heroon - svatyné, v niz byli
uctivani kralové, predevsim Attalos I. a Eumenés Il. Per-
gamské knihovna soupefila s knihovnou Alexandrijsk-
ou a byla druhou nejskvélejsi knihovnou antické recké
civilizace. Z tohoto dlvodu Ptolemaiovci na pocatku
2. stoleti pi. n. |. zastavili vyvoz papyru, aby poskodili
své pergamské konkurenty. To viak na $ikovné Reky
neplatilo. Zacali zpracovavat zviteci kiize tak dlouho,
az Pergamsti vynalezli novy materidl vhodny k ucho-
vani textl, nazyvany pergaminus ¢i pergamena (per-
gamen). Pergamskd knihovna pry obsahovala kolem
200 000 svitkd, které vsak Marcus Antonius vénoval
ptolemaiovské kralovné Kleopatie jako svatebni dar.
Pergamské divadlo dokazalo pojmout 10 000 divaki
a vyznacovalo se nejstrmé&jsimi sedadly mezi viemi
znamymi antickymi divadly. V nizsich patrech akropole
stadlo gymnasion a chram Démétry. ,Nové mésto”, ¢ast
Pergamu, obyvana obchodniky, femeslniky a chudinou,
se rozkladala pod akropoli, nedaleko Velké Eumenovy
brény. Na jeho misté se dnes rozklddd mésto Bergama.

Asklepion

V roce 129 se v Pergamonu narodil slavny lékaf Galenos
(poslouzil pozdéji jako predloha K. Capkovi v dile Bila ne-
moc), ktery nedaleko pozdéji zalozil véhlasné Iékarské
stredisko ASKLEPION. Asklepion byl s Pergamonem
spojen tzv. svatou cestou. Toto plsobivé, az “lazeriské”
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misto, bylo pojmenované po bohu zdravi Asklepiovi.
Starofecky bih Asklepios, uctivany ve starovéku jako
patron zdravi a lécitelstvi, byl podle bdji synem boha
Apolléna a nymfy Koronis. Uméni lécit se naucil od
moudrého a uceného kentaura Chirona. Asklepios je
¢asto vyobrazovan stojici s dlouhou dfevénou holi,
kolem které je ovinuty dlouhy had. Tato hal, symboli-
zujici strom Zivota, a stoceny had predstavuji mystické
[éc¢ivé sily zemé a jsou pozlstatkem pred-teckych kultl
uctivajicich Zemi. V antice tu prosperovala znama
Iékarska skola.

Asklepiovy chramy - Asklepiony (pséno i Asclepion,
Asklépion apod.) — byly vzdy postavené na misté, kde
vyvéraly posvatné prameny, jejichz vodé se pripisovaly
[écivé ucinky zemskych duchu. Protoze se véfilo, ze
Asklepios ovliviuje uzdraveni nemocnych skrze sny, pa-
cienti hledajici pomoc se nejprve vykoupali, popili vodu
z pramene a posléze spali v aredlu chrdmu (v tzv. aba-
tonu). Béhem snli se nemocnému zjevil sdm Asklepios
nebo jeho hadi (asistenti) a dali mu ndvod na uzdraveni.
Lécba zahrnovala také naprostou hladovku pred
i béhem casu strdveného v abatonu, koupele, modlitby
a snéni. Knézi, pfestoze byli ve svatyni pfitomni, nefun-
govali jako Iékafi, stejné tak ani neexistuji Zddné zazna-
my o lékafskych oSetfenich v Asklepionech.

Po uchvatné prohlidce Pergamonu stoji za to
prohlédnout si i zbytky téchto zndmych, slavnych lazni.
Samotné lazné byly zalozeny na posvatném misté. Toto
misto bylo uctivédno jiz od 4 stoleti pf. n. |. Pfijemna
prochazka zacina od Asklepiova chramu na kruhovém
pldorysu, podzemnim tunelem zdravi a severni stopou
ke svatému prameni u malého amfitedtru. Prochazka
v tunelu, na jehoz zac¢atku vyvéra a po schodech stéka
voda z pramene, se pouzivala jako soucast Ié¢by. Vérilo
se, ze zvuk tekouci vody pUsobi blahodarné na psy-

Obr. 7 Asklepion
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Obr. 8 Svatd cesta v Asklepionu, v pozadi hora s ruinami Pergamonu

chiku pacientd a zlepsuje tak i jejich somatické zdravi.
Spolu s vyse popsanou analyzou snl se tedy uz pred
dvéma tisici lety jednalo o psychoterapeuticky postup
znovuobjeveny pozdéji az Sigmundem Freudem. | dnes
se tedy mGzeme osvézit vodou, kterou se lécily i Fimsti
cisafi napf. Marcus Aurelius, Commodus, nebo Cara-
calla. Soucasny rozbor této vody potvrdil jeji radioak-
tivni vlastnosti. Za povSimnuti urcité stoji pfi prohlidce
prvniho nadvofi oltaF, na které je napsany znak moderni
mediciny, had. Na pravé strané nadvofi je cisafsky pokoj,
ktery byl také pouzivan jako knihovna. Kruhové klenuty
chram Asklepios, o priiméru 23 metrd, pfipomina slavny
Pantheon, ktery byl dokoncen jen o 20 rokl dfive. Na
rznych mistech v centru aredlu jsou celkem tii bazé-
ny s fontanami, které byly vyuzivany ke koupani, piti
a dalsim formam lécby. Severni kolonddou se 17, jesté
zachovalymi sloupy, se dostaneme od knihovny k ob-
novenému (zrestaurovanému), do svahu zasazenému
divadlu. V divadle se kazdy rok pofada Bergama festival
zaméreny na klasické hry.

Po prohlidce obou pamatek clovék pochopi, Ze
k nacerpéni svych novych sil takovy vylet poslouzi [épe,
nez sebeklidné;jsi lezeni pod slune¢nikem u more. An-
tické 1azné jsou tedy schopny é€it i vice nez po tisici let
po svém zniceni a opusténi.
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Mrtvi nespievaju

Bea Janurova

Zarucene, okamZite po precitani nadpisu mnohym
skrsne v hlave otdzka, preco takéto cierne tivahy v case,
kedy sa hovori, pise, oblieka a mysli do cervena.

Ved'tento mesiac mdme predsa najvdcsi sviatok sv. Va-
lentina.

Za nasich cias si nepamdtdme Ziadne , blahorecenie”
tohto sviitca, takZe nasa generdcia ho prilis nezbozZriuje
a ti, ktori ho maju v Idske, tak im treba.

Vlastne, ani neviem napr. ¢o by sa dalo o tomto sviatku
napisat. Iba tolko, Ze presne ,DEN PO” sa zmenia vsetky
farby v obchodoch z cervenej na zelendu, pretoZe je na
rade aj v Kanade velmi populdrna St. Patrik.

Pocas dlhej kanadskej zimy hocitento rok velmisinecnej,
ale predsa len ¢lovek akosi upadd do pasivity, strdca en-

Asi pred tromi driami som mala trochu melancholicku
ndladu a presne v ten ¢as som sa rozhodla napisat
cldnok do ,,Kanadského Slovdka”

Nech som sa snaZila akokolvek, moje pero nebolo
schopné urobit ani jedind ciarku. Bola som uplne v kon-
coch. Mojim mozgom nepretiekla ani jedind myslienka.
Zmenila som preto zo zufalstva tému a pozrela som si
na internete najaktudlnejsie odvysielané slovenské
»televizne noviny” Spravodajstvo v nich je vzdy obsirne
a pre nasinca viac nez zaujimavé. Medzi mnozZstvom
najrozmanitejsich informdcii ma zaujala jedind
avlastne v ten den nejaktudlnejsia, lebo sa nou konecne
zacal zapodievat aj slovensky parlament.

V poslednom case sa na Slovensku vyskytol velmi
pdlcivy problém a ku podivu s neboztikmi.

Pohrebnicke firmy sa vraj navzdjom kvéli nim Zerd, ro-

zbijaju si autd a robia mnozstvo inych schvdlnosti. Do-
slova a do pismena sa o nich biju, kto ich pochovd.
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Vraj pacient, ktory ide leZzat do nemocnice musi
podpisat’, Ze v pripade neuspesnej liecby bude pocho-
vany tou a tou konkrétnou firmou. Je pozoruhodné
ako tvrdili v ,televiznych novindch’, Ze mnohi lekdri
na Slovensku maju svoje akcie ¢i iné zdujmy prdve
v spominanych kompdniach. Na prvy pohlad je tento
fenomén nanajvys zaujimavy, Ze prdve lekdri sa vehe-
mentne angazuju v pohrebnictve. Vysvetlenie je vsak
podla mna velmi jednoduché. Lekdri su totizto ludia
narodeni pod stastnou hviezdou. Na ich tspechy svieti
Ziarivé sinko a ich neuspechy zakryva Cierna zem. Zre-
jme je v tom kus logiky.

Teda, ak si pacient podpise svoj ortiel a lekdrska po-
moc zlyhd, potom pohrebnici ,zaspievaju” pozostalym
horibilné sumy za svoje sluzby.

Po skonceni ,televiznych novin” som este dlho do noci
meditovala o tom, ¢o som pocula. Po vyse dvadsiatich
rokoch sa ¢lovek v emigrdcii citi ako schizofrenik. Uz
vlastne ani nevie kam patri a kde je jeho domov. Velmi
tazko sa ndm vyberd a rozhoduje.

Ja som vsak definitivne rozhodnutd. Pochovat sa ddm
doma na Slovensku.

Vsetci velmi dobre vieme aky je to fantasticky pocit ak
md niekto o vds zdujem, ak niekomu na vds velmi zdlezi,

alebo dokonca sa o vds bije!

Ja som v ZIVOTE nemala to Stastie.
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i tecidiv a po farmakologickych letbdeh antibioliky. Obnovule a wdiuje lyriologické pH v poctive a napomdhd rlstu plirorens laktobacilove [dry. Timio dplsobemn
ralvanuje veniky podminek, kiepd usnadiuji rozvoj Bakteridinich vagindz, také bEhem téholensivi. Kontramdikace: i Gisiena plecitivilost na jedou nebo vice slolek
rdravotnického prostfedi. Davikovani; aplikujte do pochyy jednou denné, neglépe veder pled ulodenim ke spanku, po dobu Sesti po sobd jdoucich dni. Pro-prevenc
poutiveite 1 - 2 aplikace tpdne po dobu 3 mésicd nebo déle, Uchovivank chraite pled swétlen a teplem. Batenk: tuba s 30 g kiému'a 6 jednordrovych aplilkdton
Plipravek nend vizin na lékalsky predpis a nenl hrazen @ prostiedkd vefeineho sdravatniho pajidién|

Mintella 6. Una assocazione Vitarmina C e Argenta nella profilassi della Vaginosi Batterica rcormente. La Colposcopia i itala Anna XK - Ne.2- 17-21
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