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Editorial

Milé ¢tenaiky, mili ctenafi,

neddvno jsem se zUcastnila kurzu, na kterém mé zaujala zminka o oboru zabyvajicim se lidskym vnimanim okolniho pro-
storu a tim, jak na nas muze pUsobit interiér, ve kterém se pohybujeme.
V soucasném pietechnizovaném svété plném stresu je velmi dilezité, abychom hledali cestu, jak si sami vytvofit prostiedi,
v némz se budeme citit dobie a nalezneme rovnovahu mezi sebou a okolnim prostorem. Uvédomili jste si nékdy, kolik casu
denné stravite v zaméstnani a ¢asto i v jediné mistnosti? Napadlo vas, jak na ¢lovéka pUsobi prostredi, interiér, ve kterém se
pohybujete?

Nebo jinak. Zamysleli jste se nékdy nad tim, jaky vliv ma prostfedi zdravotnickych zafizeni na pacienty? Pokud jste se
nad témito souvislostmi jesté nikdy nepozastavili nebo si fikate, Ze nemate cas se zabyvat vécmi, které nesouvisi s vasim
zaméstnanim ¢i praxi, pak véfim, Ze vas zaujme nase nova rubrika,Euro Image” . Pravé zde se dozvite, jak mohou pusobit
barvy a tvary v interiéru, jak nds dokdzou pozitivné ¢i negativné ovliviiovat ¢i jak je mozné ziskat z nich energii. Vice se
muzete docist v ¢lanku , VyuZiti barev a tvard v [ékaiské praxi aneb Jak mizete ovlivnit prostiedi své ordinace”. Postupné vam
ukaZzeme evropské soukromé praxe, které si jiz dnes uvédomuiji dllezitost barev i tvari v ambulancich, a pfineseme rozho-
vory s nékterymi z vas a vase nazory.

Vzhledem k tomu, ze jsme predevsim odborny ¢asopis, upozornujeme vas i na novinky, které se objevi v letosnim roce,
pfipadné v nasledujicich letech na poli kardiologie a diabetologie. Novinkdm v 1é¢bé ve zminénych oborech vénujeme
v tomto ¢isle velkou pozornost, nebot rok 2008 je na novinky skute¢né velmi bohaty.

»Co nového mlzeme ocekavat v Ié¢bé kardiovaskularnich chorob?” Touto otazkou se zabyva profesor Jan Bultas, CSc.,

z Ustavu farmakologie, 3. LF UK, Praha a ve svém ¢lanku se zamysli nad dvémi fakty. Prvnim z nich je skute¢nost, e kar-
diovaskuldrni choroby maji jiz 90 let smutné prvenstvi v pfi¢indch amrti populace. Druhym pak zjisténi, Ze do Ié¢by
onemocnéni srdce a cév v zemich nasi kulturné-ekonomické oblasti plyne téméf polovina viech penéz ve zdravotnictvi.
Nelze se pak divit, ze farmaceutické spole¢nosti vynakladaji enormni prostifedky na vyvoj novych Ié¢ebnych postupu.
Tématem ,Novinky v |é¢bé diabetu” nds provede MUDr. Ludmila Brunerové z Diabetologického centra, Il. Interni kliniky FNKV
a 3. LFUK, Praha.

Mimo novinek v oblasti kardiologie a diabetologie vdm pfinasime dalsi zajimavé ¢lanky, které, jak véfim, vas jisté zaujmou.
Vzhledem k navazané spolupréci s casopisem Psychologie DNES muzete s nékterymi ¢isly NEUMM obdrzet i tento ¢asopis
zdarma. Pro¢ pravé Psychologie DNES? Protoze nemoci ovliviuji také psychiku a naopak stres a dusevni nepohoda nemoci
vyvolavaji. Vice o tomto periodiku se dovite na www.portal.cz/pd.

Jana Dosoudilova,
$éfredaktorka
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Co nového miiZzeme ocekdvat v Iécbé
kardiovaskuldrnich chorob?
Jan Bultas, Debora Karetovd

Za poslednich sto let se jen jedenkrat pfihodilo, Ze zemfelo vice lidi
na néjakou jinou chorobu nez na kardiovaskularni choroby. Doslo
k tomu jen v roce 1918, kdy miliony lidi vélkou zdecimované popu-
lace podlehly $panélské chtipce. Od té doby, tj. jiz 90 let, maji kar-
diovaskuldrni choroby smutné prvenstvi. To je hlavnim divodem,
pro¢ mé lé¢ba onemocnéni srdce a cév vyjimecné postaveni.
Druhou pfi¢inu exkluzivity predstavuje skute¢nost, ze do lécby
onemocnéni srdce a cév v zemich nasi kulturné-ekonomické oblasti
plyne témér polovina viech finan¢nich prostfedkli spotfebovanych
ve zdravotnictvi. Nelze se pak divit, Ze farmaceutické spole¢nosti
vynakladaji enormni prostfedky na vyvoj novych [é¢ebnych postupt
a donedavna jsme byli svédky vstupu fady vskutku inovativnich
1€kl na nds trh. V poslednich letech se situace bohuzel dramaticky
zménila a v piehledech vysledku klinickych terapeutickych studii na
kardiologickych megakongresech jsme byli svédky prezentace fady
negativnich studii. Podivejme se, jaky je soucasny stav a co nového
Ize oc¢ekavat od vyvoje.

Novinky v Iécbé diabetu
Ludmila Brunerovad

Diabetes mellitus postihuje v soucasné dobé celosvétové kolem
170 miliond lidi, které v piipadé neuspokojivé kontroly glyke-
mie a piitomnosti dalSich rizikovych faktord ohrozuje rozvojem
mikrovaskularnich a makrovaskuldrnich komplikaci. Predstavuje
tak zna¢nou zdravotni a financni spolecenskou zatéz. S védomim
nutnosti optimalizovat kompenzaci diabetu vyvijeji pfedni farma-
ceutické firmy nové strategie 1é¢by diabetu, z nichz nékteré
v poslednich letech dramatickym zptGsobem rozsitily paletu nasich
terapeutickych moznosti. V [é¢bé diabetikd 2. typu se recentné
zacaly ve svété pouzivat agonisté GLP-1 (glukagon-like peptid-1)
a antagonisté endokanabiodovych receptor(. Prvni z uvedenych
skupin se v priibéhu par mésict do¢kame i v Ceské republice.

Kontinudlni senzory glykemie
Radomira KozZnarovd

Vyzkum novych technologii v diabetologii doznal v poslednich
letech velkého rozmachu. Dokazuje to mimo jiné i fakt, ze se obje-
vuji nové, pIné funkéni kontinudlni monitory glykemii. Tyto systémy
zatim nejsou kvuli své financ¢ni nédro¢nosti na nasem trhu piné
k dispozici v podobé pfistroji hrazenych zdravotnimi pojistovnami.
Dosavadni zkuSenosti se zapGjcenymi pfistroji ve vétSich diabe-
tologickych centrech v3ak ukazuji, Ze jsou dobrymi pomocniky
pfi zméné terapie a v pfipadé jejich vétsi dostupnosti budou mit
i zna¢ny edukacni vyznam. V budoucnu pak propojeni kontinudl-
niho senzoru glykemie s externi ¢i implantabilni inzulinovou pum-
pou muze pfinést zvrat v 1écbé diabetu v podobé tzv. uzavieného
okruhu.
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Hormondlni substitucni terapie a hypertenze
Dita Schondorfovd

Klimakterium a HT

Hormonalni substituc¢ni terapie (HT) je skupina pfipravkd obsahujici
pohlavni hormony, uzivana pfi estrogennim deficitu s cilem mini-
malizovat akutni a subakutni projevy klimakterického syndromu
a preventivné plsobit proti vzniku chronickych zmén v postmeno-
pauzélnim obdobi. Klinické projevy akutniho klimakterického syn-
dromu jsou tak nejcastéjsiindikaci k nasazeni HT a kardiovaskularni
systém Protektivni vliv HT v primérni prevenci ICHS byl dolozen
v rozsdhlych observac¢nich studiich a jejich metaanalyzéach.
Vysledky prospektivnich randomizovanych intervencnich studii
vedly k opusténiindikace HT jako primérnii sekundérni prevence ICHS.

Farmakoekonomicky model dodate¢nych ndkladii
lé¢by vysoce koncentrovanymi, purifikovanymi
omega-3 polynenasycenymi mastnymi
kyselinamiv CR

Vojtéch Mészdros, Roman Kerekes

Zména zivotniho stylu a rostouci zivotni Uroven spojend s nadspo-
tfebou je pficinou nardstu incidence chronickych kardiovaskularnich
onemocnéni. Stéle vice zemi se snazi vyrovnat s narlistem vydajl na
jejich prevenci, diagnostiku i 1écbu. Jedny z nejvyssich jsou néklady
spojené s lé¢bou a dispenzarizaci pacientd, ktefi prekonali infarkt
myokardu. Na zakladé vysledkd klinické studie GISSI-Prevenzione
je mozné pridanim vysoce koncentrovanych a purifikovanych
omega-3 polynenasycenych mastnych kyselin k standardni lécbé
dosdhnout vyrazného snizeni rizika nahlé smrti. Pfipravky, které
tyto latky obsahuji, mohou na zdkladé modelu dodatecnych
nakladu predstavovat nakladové efektivni feeni zlepseni progndzy
pacientd v CR.

Jidlo jako vdsen
Daniela Kramulovd

Jidlo nepredstavuje jen uspokojeni jedné ze zakladnich potreb. Ma
uzky, ¢asto pomérné komplikovany, vztah k nasi psychice. Jime,
co mame pravé po ruce. Jen utisit hlad a moc se nezdrzovat. Jime,
abychom Zili. Do vybéru a pfipravy pokrmu ale dokazeme zapojit
az netusené kreativni schopnosti, ziskani zadoucich ingredienci
nevahame vénovat cas a energii. Bez chuti, barev a vani jidla by
nas Zivot ztratil smysl. Zijeme, kdy? jime (kdyZ nakupujeme, vafime,
peceme, servirujeme). ,Jak vlastné vypada zdravy vztah k jidlu?”
ptam se psychiatricky Hany Papezové, odbornice v oblasti poruch
pfijmu potravy.

Vyuziti barev a tvari v Iékarské praxi aneb Jak
miiZete ovlivnit prostredi vasi ordinace
Michal Zachar

Kazdy den na ¢lovéka pusobi pifemira nejriiznéjsich podnétd. Tech-
nika i technologie se vyvijeji ¢&im dal rychleji, ale misto toho, aby
ndm svym zdokonalovanim napomobhly ziskat vice volného casu
i pohody, paradoxné nas dostavaji do stale vétsiho stresu. A my
stale vice touzime po rovnovéze v sobé samych i ve svém okoli. Co
na nas plsobi pfi navstéve Iékaiské ordinace vice? Prostiedi, jimz je
Iékaf obklopen, anebo jeho vlastni osobnost?

Nevsednd vypomoc!
Bernadetta Janurovd

Akoze ina¢ modze byt s nasimi ratolestami. SU nasim jedinym a naj-
vacsim bohatstvom. Su to jedinec¢né stvorenia, neposkvrnené, Cisté
a svaté. Nasa nadej a buducnost. Velky basnik nasu mlad’ nazyva
drzitelkou rana, jara pokladnikom, safarom stastlivym... Bodaj by
Cim viac bude novej mladej generacie, tym krajsia a jasnejsia
buducnost nas caka.
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TERAPIE

Co nového muzeme ocekavat v lécbé
kardiovaskularnich chorob?

Prof. MUDr. Jan Bultas, CSc.

Ustav farmakologie, 3. LF UK, Praha

Doc. MUDr. Debora Karetova, CSc.
Il. interni klinika, 1. LF UK a VFN Praha

Za poslednich sto let se jen jedenkrat pfihodilo, ze
zemrelo na néjakou jinou chorobu vice lidi nez na kar-
diovaskularni choroby. Doslo k tomu jen v roce 1918, kdy
Spanélské chfipce podlehly miliony lidi valkou zdecimo-
vané populace. Od té doby, tj. jiz 90 let, maji kardiovasku-
larni choroby smutné prvenstvi. To je hlavnim divodem,
pro¢ ma lééba onemocnéni srdce a cév vyjimeéné posta-
veni.

Druhou pri¢inu exkluzivity predstavuje skute¢nost, ze
do lécby onemocnéni srdce a cév v zemich nasi kulturné-
ekonomické oblasti plyne téméf polovina vsech
financnich prostiedku spotiebovanych ve zdravotnictvi.
Nelze se pak divit, Zze farmaceutické spole¢nosti vyna-
kladaji enormni prostfedky na vyvoj novych lécebnych
postupli a donedavna jsme byli svédky vstupu fady
vskutku inovativnich Iékt na nas trh. V poslednich letech
se situace bohuzel dramaticky zménila, a v piehledech
vysledkt klinickych terapeutickych studii na kardiolo-
gickych megakongresech jsme byli svédky prezentace
fady negativnich studii. Podivejme se, jaky je soucasny
stav a co nového Ize ocekavat od vyvoje.

Jak bylo fec¢eno, od pocatku jednadvacatého stoleti nepfalo
novym léklim v kardiologii pfilis stésti. Téch skute¢né inova-
tivnich, které se prosadily, neni mnoho, daly by se spocitat
na prstech jedné ruky. K tém skutecné zajimavym sub-
stancim patii bezesporu ezetimib, specificky blokdtor enterdlIni
resorpce cholesterolu na trovni enterocytu a hepatocytu. Efekt
je zprostiedkovan blokadou specifického transportniho
systému (Nieman-Pick-C1, like-1 proteinu), ktery v kartd¢kovém
lemu umoziiuje vstiebavani cholesterolu a v kanalikularnim
systému hepatocytu vede k zpétné resorpci cholesterolu
ze Zluce. Pokles hladiny aterogenniho LDL-cholesterolu je
vyznamny, nicméné prognostické studie zatim bézia budeme
muset jesté nékolik let na vysledky pockat. Druhym cennym
Iékem je kalciovy senzibilizdtor — levosimendan, prvé inotro-
pikum bez proarytmického efektu, které nepUsobi cestou
vzestupu sarkoplazmatické koncentrace kalcia, ale zvysenim
senzitivity kalcia k regula¢nimu proteinu - troponinu C. Treti
z |ékd zavedenych do praxe v poslednich letech reprezentuje
prvy a zatim jediny predstavitel nové farmakologické skupiny
Lbradind’ inhibitor sinusového uzlu - ivabradin. Specifického
snizeni srde¢ni frekvence je dosazeno zpomalenim spontanni
diastolické depolarizace bunék sinusového uzlu inhibici

Obr.c.1
Zpomaleni srde¢ni frekvence blokadou
kanalu I,
Na Na s @
3 { ™ z ivabradin
[ #, .
4 3
. i d srdeéni
=,
0 my frekvence
40 mV
70 mV
pokles naristu diastolické depolarizace béhem diastoly
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kandlu If (obr.1). Zatim se ivabradin prosadil v 1é¢bé anginy
pectoris, zda viak bradykardizujici efekt bude mit téz priznivy
dopad v 1éc¢bé srde¢niho selhdni, nebo budeme muset pockat
do léta 2008, kdy bude zvefejnéna na kongresu ESC studie
BEAUTIFULL. Kvarteto lékd s novym mechanizmem Géinku,
zavedenych v tomto stoleti, uzavird fondaparinux. Tento
synteticky pentasacharid odvozeny od heparinu pusobi jako
nepfimy inhibitor X. koagulaéniho faktoru.Na zakladé vysledkd
klinickych hodnoceni bylo prokazano, ze v 1é¢bé a v profy-
laxi flebotrombézy, akutnich korondrnich pfihod (nestabilni
anginy pectoris i infarktu myokardu) a plicni embolizace
poskytuje fadu vyhod proti souc¢asnym antikoagula¢nim
pfipravkiim. Vyznamny byl nejen nizsi vyskyt trombem-
bolickych komplikaci, zdvaznych korondarnich ptihod i
mortality, ale i méné casté krvaceni ve srovnani s jinymi
antritrombotiky, naptiklad s enoxaparinem. Bohuzel nut-
nost parenteralni aplikace stéle zlstala.

DalSich prevratnych inovativnich novinek skute¢né nebylo.
Jen pro Uplnost vsak zmirime, Zze novou exkluzivni indikaci
pfi lécbé plicni hypertenze téz dostaly blokatory endo-
telinovych receptorll (bosentan, ambrisentan ¢i sitaxsentan),
které si dlouho hledaly své misto pod sluncem a byly testovany
v rdznych indikacich. V téze indikaci nasly své nové uziti i pros-
tanoidy a inhibitory fosfodiesterdzy IV (sildenafil - Viagra).

Prekotny vyvoj prinesl v poslednich letech také
Fadu zklamdni

K zajisténi objektivniho pohledu je nutno se ohlédnout téz
po neuspésich. Snad nejvétsich zklamani jsme se dockali
v oblasti Ié¢by dyslipidémii. Nejdéle v klinickych studiich
byla nova skupina inhibitort CETP (Cholesterol Ester Transfer
Protein). Tento protein urychluje prenos esterli cholesterolu
zHDL do aterogennich ¢astic LDL a VLDL. Podéavaniinhibitord
CETP vedlo v experimentu i pfi klinickém hodnoceni k téméf
dvojnasobnému zvyseni HDL-cholesterolu a snizeni LDL-
cholesterolu. Blokdda CETP prvym predstavitelem této
skupiny, torcetrapibem, kterd v experimentu vedla k anti-
aterogennimu efektu, vsak v klinickych studiich selhala
a velkd mortalitné morbiditni studie ILLUMINATE musela byt
pfedcasné zastavena pro zvyseni Umrtnosti v aktivni vétvi.
Zda v pozadi za nelspéchem stoji vzestup krevniho tlaku,
nenfi jasné; sdm jsem k tomuto vysvétleni skepticky.
Podobné se neosvédcily jiné navrzené postupy k Upraveé dys-
lipidémie. Slibnym krokem byla blokdda vstfebavani choles-
terolu na urovni enterocytu blokadou esterifikace inhibitory
ACAT, od niz se predpokladal i ptimy antiaterogenni efekt.
Cholesterol je totiz akumulovan v makrofazich jako ester.
Nadbytek tohoto cholesterololeatu vede k tvorbé pénovych
bunék na jedné strané a na strané druhé k aktivaci mak-
rofagu s uvolnénim fady cytokin(, metaloproteaz, oxidac¢nich
a lipolytickych enzymu, které potencuji aterogenezi, zvysuji
riziko destabilizace platu a potencuji trombotickou pohoto-
vost. Zamezeni esterifikace se tak zdélo byt velmi slibnym
Ié¢ebnym krokem. U obou inhibitord ACAT - avasimibu
i pactimibu byla bohuzel pred¢asné prerusena, ¢i dokonce
ukoncena faze klinického hodnoceni pro trend k narQstu
aterotrombotickych komplikaci nebo mensi regrese platu po
pactimibu proti placebu.

Dal3i moznosti, jak sniZzit resorpci cholesterolu a triglyceridd,
je inhibice MTP. Bohuzel studie s predstavitelem inhibitoru
mitochondridlniho transportniho proteinu (inhibitory MTP) —
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imlitapidem nepokrocily béhem poslednich let do faze kli-
nického zkouseni a zda se byt opét vysoce pravdépodobné,
ze vyvoj této skupiny byl rovnéz zastaven.

Poslednim ptikladem, kde jsme se nedockali pozitivniho
vysledku, je zdsah do transportniho systém ABC-AT na urovni
enterocytu. Tento systém zajistuje vylu¢ovani cholesterolu
do lumen stieva a snizuje vstfebavani cholesterolu. Exprese
systému ABC-A1 je pod kontrolou jaternich receptorii LX
(LXR). Agonisté téchto receptort byli vyvijeni fadou firem.
| kdyz existuje fada praci dokumentujicich pfiznivy dopad
stimulace receptorll LX na lipidové spektrum, zanétlivou
odpovéd i antiaterogenni efekt v experimentu, nejsou zadné
zpravy o tom, Ze by bylo zapocato s klinickym hodnocenim.
Podobné se objevila fada zklamani pfi hodnoceni nové
navrzenych lécebnych postupl u nemocnych se srde¢nim
selhdnim. Vzpomenme jen neutrdlni, ¢i pfimo negativni
vysledky Ié¢by selektivnich i neselektivnich blokdtord endo-
telinovych receptor( (napf. darusentanu nebo bosentanu)
¢i testy novych inotropik ze skupiny B-sympatomimetik.
Vedle selhani inovativnich postupl se bohuzel ukazaly
i slabiny lécby jiz zavedené. Tak naptiklad jiz zavedend lécba
vazodilatacnim natriuretickym peptidem typu B (rhBNP) byla
vyznamné zpochybnéna konsistentnimi vysledky klinickych
studii svédcicimi o zvyseni rizika umrti (1).

Obdobné i plo3né podavani fady antiarytmik (v posledni
dobé napf. amiodaronu) nemocnym se srde¢nim selhdnim
nepiineslo zadouci efekt ba dokonce pfi levostranné srdec¢ni
nedostate¢nosti zvysilo mortalitu (2). Podobné v 1é¢bé
a v profylaxi fady dalsich poruch srde¢niho rytmu vitézi
nad farmakoterapii jednoznac¢né lécba elektroimpulzoterapii
(napf. implantace kadioverteru-defibrilatoru a resynchronizacni
Ié¢ba) ¢i zakroky na prevodnim systému a myokardu s uZitim
radiofrekven¢niho proudu. Velkym zklamanim se stala téz
Lhybridni” |é¢ba lékovymi stenty. Vyrazny vzestup rizika
nahlého umrti pfi trombo6ze v misté implantace je vice nez
alarmuijici a jiz béhem prvych let pfevazi pfinos vyvoje res-
tendz v misté implantace stentu. Zda se toto riziko mlze
dlouhodobé snizit dudlini antitrombotickou lé¢bou, bude
nutno jesté ovérit.

Samostatnou kapitolou by mohl byt velmi nadéjny lécebny
postup zaloZeny na terapeutické angioneogenezi (ili bio-
revaskularizaci. Zde vyvoj jiz vice nez deset let tape a hledd
optimalni mitogen, optimalni aktivator a optimalni aplika¢ni
cestu. Pfes dosavadni netispéchy jsem pfesvédcen, Zze nebylo
zdaleka feceno posledni slovo. Podobny stav, jen s kratsi his-
torii, je mozno pozorovat v oblasti implantace kmenovych
bunék. Pravdépodobné v obou piipadech snaha o uvedeni
metody do kliniky predbéhla zakladni vyzkum.

Podobnych neuspécht inovativnich trend( by bylo mozno
uvést jesté fadu, je viak nacase vénovat se dosazenym
pokrokdim a novym trendtm.

V kterych oblastech miizeme ocekdvat zdsadni
inovace jiz v nejblizsich letech?

Je fada oblasti, kde farmakoterapeutické postupy vedly
k vyznamnému snizeni mortality a morbidity. Pravdé-
podobné nejvétsich pokrokl v lé¢bé kardiovaskularnich
chorob bylo dosazeno paradoxnim zplsobem - blokadou
pochod a regulacnich mechanizm, které jsou zodpovédné
za optimalni funkci organizmu pfi zméné Zivotnich pod-
minek. Chronicka stimulace téchto regula¢nich mechanizmd,
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tj. symptoadrendlniho systému, osy renin-angiotenzin-aldos-
teron, peroxysomdlniho systému, endotelinového systému
a pod., vede k hyperaktivité systém(, coz ma pfi dlouho-
dobém plsobeni maladaptacni charakter. Kdyz se podivame
na adaptacni a maladaptacni pisobeni na uUrovni jednoho
z nejstardich regulatorll, sympatoadrendliniho systému, pak
vyplyne jasné rozdil fyziologického a patologického zapojeni.
Sympatikus byva aktivovan napiiklad pfi boji ¢i utéku.
Soucasti fyziologické obranné reakce je tedy vazokonstrikce,
zvyseni kontraktility, zrychleni srde¢ni frekvence - reakce
umoziujici udrzet krevni tlak, dale se objevuje aktivace
hemostazy a plejadda metabolickych zmén zvysujici nabidku
rychle vyuzitelnych energetickych zdroji. To vse vede pfi
kratkodobém trvani ke zlepseni vyhlidek na preziti. Naopak
chronickd hyperaktivace, s jakou se setkdvame za patologic-
kych stavQ, napfiklad u srde¢niho selhani, pii diabetu, hyper-
tenzi, fibrilaci sini, u myokardidlni ischémie ¢i pfi iktu, vede pfi
chronické vazokonstrikci k vzestupu krevniho tlaku, k zvyseni
sarkoplazmatické hladiny kalcia, k elektrické nestabilité
myokardu s rizikem arytmii; aktivace trombocytd a zvyseni
hladiny fibrinogenu nastartuje primarni i sekundarni hemo-
stdzu s naslednymi trombotickymi a trombembolickymi
komplikacemi a hyperaktivace glycidového a lipidového
hospodafstvi navodi komplex nezadoucich zmén ustici v akce-
leraci aterogeneze a trombogeneze. S podobnymi reakcemi
organizmu se setkdvame i v fadé jinych drovni. Vyznam-
ného pokroku bylo dosazeno blokddou hyperaktivované osy
renin-angiotenzin-aldosteron. Podavani inhibitord ACE i
sartand vedlo k vyznamnému snizeni vyskytu kardiovasku-
larnich komplikaci a umrtnosti, napfiklad u nemocnych se
srde¢nim selhanim, po pfekonaném infarktu myokardu ¢i po
iktu, u hypertonik ¢i diabetikd. Dalsi oblasti je nezadoucim
zpusobem aktivovand hemostdza, jak se s ni setkavame v ramci
aterogeneze, pfi diabetu, pii dyslipidémii, pfi hypertenzi,
u srde¢niho selhani a v fadé dalsich situaci. Poslednim
pfikladem chronické hyperaktivace regula¢né-metabolickych
pochodu je i metabolicky syndrom, respektive fady pficin dys-
Obr.¢.2

lipidémie obecné. Arteridlni hypertenze je pak stavem, kdy
se uplatni fada podobnych hyperaktivovanych systémd.
Nutno zduraznit, ze podkladem k chronicky zvysené stimu-
laci mGze byt plejada vrozenych odchylek (polymorfizm()
nebo odpovéd na nepfiznivé zivotni prostredi, napfiklad pfi
nezdravé zivotosprave.

Proberme tedy, co nového ndm farmakoterapie nabizi jiz nyni
a co ndm nabidne v nejblizsich letech. Zejména se podivejme
blize na oblasti, kde se v poslednich letech nejvice zménilo
a kde se dalsi vyvoj ocekdva: na lé¢bu protrombotickych
stav(, dyslipidémii, hypertenze a ischemickych syndrom?.

Jaky je pokrok v lécbé trombotickych stavii?
Trombotické komplikace aterogeneze jsou nejcastéjsi
pfi¢inou umrti v nasi civilizaci, vlastni ateroskleréza by bez
nasledné trombdzy byla jen relativhé benigni chorobou,
nebot to, co nemocného zabiji, je akutni tromboticky uzavér.
Zavedeni protidestickové 1écby acetylsalicylovou kyselinou
(ASA) ¢i klopidogrelem sniZilo mortalitu nemocnych po
prekonaném infarktu o 20-30 % a dualni protidestickova
lécba (ASA s klopidogrelem) snizila Umrtnost po akutnich
koronarnich pfihodach jesté vyraznéji. Nejvétsi efekt je
dokumentovan u kombinace protidesti¢ckové lécby s anti-
koagulancii u nemocnych s koronarnimi pfihodami typu
nestabilni anginy pectoris ¢i infarktu myokardu bez kmitu Q
(tzv. pfihod bez elevace Useku ST — non-STEMI). Neni proto
divu, Ze inovace v oblasti 1écby trombogennich stavl zajima
nejen kliniky, ale zejména vyvojova oddéleni farmaceutic-
kych firem.

Obecné je mozno fici, ze trendem antitrombotické [écby
v poslednich letech byla kombinace protidestickovych 1ék
(plsobicich na rizné aktivujici receptory nebo blokujici
trombocyty ve fazi aktivace a agregace) nebo kombinace
protidesti¢ckovych lékd s antikoagulancii. V nejblizsich letech
tento trend zifejmé bude silit, jen se dockame ucinnéjsich
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a) Vyvoj v oblasti protidestickové lécby

V priibéhu formace desti¢ckového trombu prochazi trombo-
cyt ¢tyfmi zakladnimi kroky: adhezi, aktivaci, degranulaci
(sekreci) a agregaci (obr. 2). Soucasna farmakologie nam
umoziuje blokovat Ucinek trombocyt( na Urovni aktivace
(napt. inhibici cyklo-oxygendazy /COX/ ¢i blokatory receptord
pro ADP) a agregace (inhibitory receptord llb/llla). Pfitom
zabranéni adheze trombocytu na obnazena kolagenni vldkna
by se logicky nabizelo jako nejvyhodnéjsi. Ve fazi klinického
zkouseni jsou blokdtory adheze trombocyti na bazi protilatek,
smérfované zejména proti trombocytarnim receptoriimlIba
lla nebo proti bivalentnimu vaznému proteinu - vVWF. Vzhle-
dem k tomu, Ze v poslednich letech nejsou Zadné zpravy
o iniciaci klinického hodnoceni, se nezd3, Zze by vyvoj v této
oblasti vyraznéji pokrocil. Jedinou vyjimkou je dudlni inhibi-
tor camonagrel, ktery v nizké koncentraci inhibuje adhezivni
receptory a ve vyssi téz tromboxan-syntazu. Zatim neni zprav,
zda bylo zapocato s klinickou fazi klinického hodnoceni.
Zabranéni aktivace trombocytu patfi v soucasné dobé ke zla-
tému standardu protidestickové lé¢by. Podavani acetylsalicy-
lové kyseliny (ASA), inhibujici tromboxanovou cestu aktivace,
¢itiklopidinu nebo klopidogrelu pfiznivé ovliviiuje morbiditu
a mortalitu fadu let.

Novinek ve skupiné inhibitord syntézy tromboxanu A, (TXA,)
¢i blokdtort jeho receptort neni mnoho, alternativou ASA je
triflusal, rovnéz nevratné inhibujici biosyntézu tromboxanu.
Jeho efekt v profylaxi recidivy mozkové pfihody ¢i infarktu
myokardu je srovnatelny s ASA, v kombinaci s antiko-
agulacni 1é¢bou byl Gcinnéjsi v profylaxi trombembolie
u nemocnych s fibrilaci sini nez antikoagulace samotna.
Zda se tedy pravdépodobné, Ze se triflusal stane alternativou
ASA u nemocnych s jeji intoleranci ¢i pfi rezistenci na ASA.
Uspésnému zavedeni triflusalu zatim brani vysoka cena. Jinak
vyvoj v oblasti blokady syntézy tromboxanu A, a blokady
jeho receptori stagnuje.

obr.c.3
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Nejslibnéjsi je vyvoj v oblasti blokddy aktivace trombocytu
cestou ADP. Na povrchu trombocytu jsou tii rlzné recep-
tory pro ADP, vyznamné jsou receptory P2Y a P2Y .. Oba se
Ucastni aktivace a potencuji agregaci, receptor P2Y, mobi-
lizuje ionizované kalcium ze zasobnich vesikul a stimuluje
Casné faze agregace, receptor P2Y,, naopak aktivuje desticky
inhibici adenylcykldzy a potencuje pozdni faze agregace.
Tienopyridiny (klopidogrel a tiklopidin) inhibuji agregaci
zprostfedkovanou receptory P2Y .. Jejich vyznam v lécbé
nestabilnich forem ICHS a pfi koronarnich intervencich je
nepochybny a kombinace s acetylsalicylovou kyselinou se
povazuje za zlaty standart. Problémem spojenym s klopi-
dogrelem je ne zcela spolehlivy efekt, resp. skutecnost,
Ze &st nemocnych nereaguje na lék. Pravdépodobné
nejvyznamnéjsi pri¢inou této rezistence se jevi skutecnost,
ze klopidogrel je prolécivo, které musi byt metabolizované
oxidazami isoenzymy CYP na vlastni aktivni metabolit. Pfi
polymorfizmu spojeném s mensi vykonnosti systému ¢i pfi
inhibici oxidaz nékterymi léky tak dochazi k nedostate¢né
konverzi na ucinny metabolit. Hledaji se proto inhibitory
receptoru ADP, jejichz uUcinek neni zavisly na zminéné kon-
verzi, ¢i blokétory ostatnich desti¢ckovych receptor( (obr. 3).

Ve fazi pokrocilého klinického hodnoceni jsou dvé velmi
slibné molekuly — prasugrel a cangrelor. Prasugrel predstavuje
druhou generaci tienopyriding, jeho ucinek neni vsak tolik
zavisly na aktivnim metabolitu, efekt je proto spolehlivéjsi.
Oproti klopidogrelu ma fadu vyhod, ve farmakoekviva-
lentnich davkach se projevuje vyraznéjsi efekt na aktivaci
trombocyt. Pii peroralnim podani je nastup ucinku znatelny
jiz za 30 min., efekt trva 72 hodin a je dokumentovana méné
Castd rezistence nez u klopidogrelu. V souhlasu s vétSim
efektem je i vyskyt krvacivych piihod vyssi, resp. tyto byly
protrahovanéjsi. Ve studii JUMBO byl pozorovan u nemoc-
nych po korondrni intervenci trend k poklesu vétsich kardio-
vaskularnich ptihod proti klopidogrelu. Vétsi studie (TRITON),
ktera by méla prokazat,superioritu” prasugrelu, probiha.
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Cangrelor, non-thienopyridinovy blokator, nevyzaduje
konverzi a navic inhibuje oba zakladni ADP receptory P2Y,
i P2Y,.. Jeho pfednosti je téz velmi rychly nastup ucinku
(v fddu minut), na rozdil od prasugrelu je uUcinek kratky
(T,, je jen 3-5 minut). Nepfitomnost aktivniho metabolitu
nehrozi rizikem blokady biokonverze. Diky tomu, Ze efekt je
zprostfedkovan pfevazné blokadou receptor( P2Y,, dochazi
k aditivnimu Gcinku pii komedikaci s klopidogrelem. Vzhle-
dem ke kratkému efektu a nutnosti kontinudlni parenteralni
aplikace je testovén u akutnich koronarnich pfihod.

Posledni novinkou v pokrocilejsich fazich klinického hod-

Obr.¢. 4
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noceni jsou inhibitory destickovych trombinovych receptord,
studie Il. faze hodnoceni's novym peroralné plsobicim bloka-
torem — SCH 530348 dopadla velmi slibné (studie TRA-PCI).
Pokud i pokrocilé studie Ié¢by timto pfipravkem dopadnou
stejné dobfe, pak mozna budeme brzo uvazovat nikoliv
o dualni, ale tridIni protidestickové Ié¢bé (3).

b) Vyvoj v oblasti antikoagulalni lécby

Sekundarni hemostdza neboli vytvorfeni stabilni fibrinové
sité je zprostiedkovana soustavou protedz, jejimz cilem je
postupné autokatalyzou zvysovat svij ucinek (amplifikace).
Kone¢nym cilem je aktivovat posledni protedzu fetézce-
trombin, ktery aktivuje polymerizaci rozpustného fibrino-
genu na nerozpustnou fibrinovou sit (obr. 4). Stabilita této
sité je zajisténa vzdjemnym navéazanim jednotlivych vldken
polymeru fibrinu. Retézeni fibrinu je katalyzovano faktorem
Xllla. Tento termindlni krok pak cini sekundarni trombus
odolnéjsi k fibrinolyze plazminem. V inicidlnich stadiich je
dilezité uvolnéni tkdriového faktoru, jenz iniciuje aktivaci
malého mnozstvi trombinu. Tento krok, tj. aktivace trombinu,
pak nastartuje vnitini cestu koagulaéni kaskady. Rovnovaha
systému je zajistovana ucinnym regula¢nim systémem,
antitrombinem, ktery inhibuje nadbytek trombinu. Afinita
samotného antitrombinu k vaznému mistu trombinu je malg,
teprve v komplexu s heparanem ¢i s hepariny cela reakce
akceleruje.

Na rozdil od protidestickové Ié¢by, kde médme alespon dva
vyhovujici 1éky - acetylsalicylovou kyselinu a klopidogrel,
je v antikoagulanciich situace problematic¢téjsi. Disponu-
jeme uc¢innymi a spolehlivymi |éky pro kratkodobou [é¢bu
- parenterdlné podavanymi nizkomolekuldrnimi hepariny
¢i pentasacharidy, poblém vsak je s l1é¢bou dlouhodobou.
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Antikoagulancia, uzivana v soucasné dobé u chronickych
stavll, maji mnoho nevyhod. Jediné dostupné peroralné
podavané antikoagulans, warfarin, je l1ékem velmi proble-
matickym. U¢inna davka je ovliviovéna pfijmem vitaminu
K, polymorfizmem cilového enzymu (reduktazy vitaminu
K) rozhodujiciho o citlivosti k warfarinu, polymorfizmem
CYP2(9, izoenzymu metabolizujiciho warfarin, nebo ¢etnymi
interakcemi s léky na Udrovni tohoto cytochromového
systému. Vzhledem k izkému terapeutickému oknu musi byt
davka antivitaminu K velmi pfesnd, a proto se G¢inné davky
mohou u jednotlivych nemocnych lisit o fad. Nizkomoleku-
larni hepariny, nefrakcionovany heparin ¢i pentasacharidy
maji nevyhodu parenteralni aplikace. Proto je zifejmé, ze
potfebujeme nové antikoagulancia, kterd by byla vyhodna
pro dlouhodobé peroralni pouziti.

Inhibitory trombinu. Klicovym mistem koagula¢ni kaskady je
trombin. Ten je klasicky mozno inhibovat aktivaci antitrom-
binu, napt. hepariny. Nevyhodou této nepfimé inhibice je
to, Ze nedocilime inaktivace trombinu vazaného na trom-
bin, proto se po uvolnéni z této vazby koagula¢ni kaskada
opét rozbiha. Z téchto dlvodu se jevi jako perspektivnéjsi
pfimé trombinové inhibitory, které maji schopnost inak-
tivovat i trombin jiZz navazany na fibrin. Nevyhodou pfimych
inhibitor zpUsobuje je neznalost antidota.

Primé trombinové inhibitory, které inhibuji trombin vazbou
v oblasti aktivniho mista trombinu, uZivame jiz od stfedovéku.
PFi mozkové mrtvici se napfiklad pfikladaly pijavice, z jejichz
slin se po pfisati resorboval pfimy inhibitor trombinu - hiru-
din. Hirudiny i jeho rekombinantni analoga (bivalirudin a j.)
¢i argatroban maji bohuzel nevyhodu parenterélni aplikace.
Proto jejich indikaci je dnes heparinem indukovana trombo-
cytopenie (HIT), ev. akutni korondrni pfihody.

Prvy, jiz vy3e zminény, perordlni pfimy inhibitor trombinu —
ximelagatran se uziva v profylaxi trombembolickych pfihod
jen kratce. V Unoru 2006 byl bohuZel stazen z dlvodu
podezieni na hepatopatotoxicky Ucinek.

V soucasné dobé je v poslednich fazich centralniho
registracniho Fizeni v EU novy pfimy reverzibilni inhibitor
trombinu - dabigatran.Vzhledem k tomu, Ze se jedna o velmi
nadéjny lék, ktery ma predpoklad byt jesté v tomto roce uve-
dennatrh,je vhodné uvést zakladnifakta. Peroralné dostupné
prolécivo (prodrug) dabigatran etexilate je metabolizovano
na aktivni substanci s rychlym nastupem uGcinku (maximalni
efekt jiz do hodiny) a s dlouhou dobou plisobeni (plazmat.
polocas kolem 8 hod.), umoziujici podat Iék ve dvou den-
nich dévkach. Ve studii BISTRO Il byl porovnavan dabigatran
(podavany v rGznych davkach) s enoxaparinem v indikaci
profylaxe trombembolickych komplikaci u ortopedickych
operaci. V davce 2x denné 150 mg byla lécba dabigatranem
mirné uc¢innéjsi pfi srovnatelném vyskytu vétsich krva-
civych pfihod. V soucasné dobé je dabigatran testovan ve
lll. fazi klinického hodnoceni v indikaci profylaxe trombem-
bolickych piihod u ortopedickych operaci a u fibrilace sini
(studie RE-LY).

Z ostatnich pfimych inhibitord trombinu je téZz obdobny
piipravek firmy Astra/Zeneca, zatim s kodovym oznacenim,
ve fazi preregistracnich studii. O vysledcich hodnoceni
nékterého z tripeptidll kovalentné obsazujicich aktivni misto
trombinu (efegatranu, inogatranu ¢i napsagatranu) nejsou
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v poslednich letech zddné zpravy. Je tedy pravdépodobné, ze
jejichvyvojbylzastaven.Podobné nenipatrny pokrokvoblasti
vyvoje perordlné uc¢innych nepfimych inhibitord trombinu.
Nedostatek informaci o pokrocich v peroralnich derivatech
heparinu (tzv. rd-hepariny a rd-LMWH) nenasvédcuje, ze by
tato skupina prekrocila fazi preklinického hodnoceni. Odipar-
cil, B-D-xylosid, ktery uvolnuje pfirozené heparinoidy derma-
tan sulfat a chondroitin, a zajistuje tak antikoagula¢ni efekt
nepiimo, je teprve v ¢asnych fazich klinického hodnoceni.

Inhibitory faktoru Xa. Faktor Xa ma vysadni postaveni
v katalyze konverze protrombinu na trombin. Aktivace fak-
toru X je spole¢nym uzlem vnitini”i,vnéjsi” cesty koagula¢ni
kaskady (obr. 4). Cileni blokddy na FXa ma racionalni podklad,
inhibice tohoto faktoru by méla byt vyhodnéjsi z nékolika
dlvodu. Faktor Xa neni, na rozdil od trombinu, zapojen do
antitrombotického systému sméfujiciho k aktivaci proteinu
C a S. Na zakladé studii in vitro i in vivo porovnavajicich
neselektivni (heparin a nizkomolekuldrni hepariny) a selek-
tivni inhibitory FXa (pentasacharidy) se ukazalo, ze selektivita
inhibice FXa je vyhodnd, je pfitomen vétsi antikoagulac¢ni
potencidl, je pfitomno Sirsi terapeutické okno a neni pfitomen
rebound fenomen. Pfirozenym inhibitorem ucinku faktoru Xa
je (podobné jako u trombinu) antitrombin. Ten spolu se svym
kofaktorem heparanem ¢i heparinem tlumi aktivitu této pro-
tedzy nejen v rdmci koagulace, ale téz v produkci cytokinG.
Nevyhodou téchto nepfimych inhibitorl je nedostatecny
efekt na inhibici faktoru Xa vazaného v protrombinazovém
komplexu. Hepariny pUsobi nejen na inhibici trombinu, ale
i faktoru Xa. Pentasacharid fondaparinux, odvozeny z hepa-
rinu, rovnéz aktivuje antitrombin, ale vznikly komplex plsobi
specificky pouze na faktor Xa. Ve fazi klinického hodnoceni
se nachazi biotinylovany idraparinux, pentasacharid s velmi
dlouhou dobou ucinku (plazmaticky t1/2 je 130 hod.) a s nut-
nosti parenterdlni aplikace. Vyhody jeho pouziti podtrhuje
dostupnost antidota, vazba biotinu s tetramerem avidinem
vede k inaktivaci celé komplexni molekuly a ztraté efektu.
Idraparinux prochazi pokrocilymi fazemi klinického hodno-
ceni profylaxe i [é¢by trombembolickych komplikaci (studie
EQUINOX, CASSIOPEA).

Vyznamné pokroky Ize pozorovat ve vyvoji pfimych inhibitord
faktoru Xa. Pfimé inhibitory faktoru Xa nevyZzaduji na rozdil
od nepfimych ke svému pUsobeni ,zprostfedkovatelskou”
molekulu a diky vyrazné mensi molekule nic nebréni inhibici
faktoru Xa jiz pfijatého do protrombinazového komplexu.
Spole¢nou nevyhodou piimych inhibitor( je opét neznalost
antidota.

Neni jiné medikamentalni skupiny ve vyvoji antikoagula¢ni
[é¢by, kterd by byla tak silné zastoupena jako skupina pfimych
inhibitor( FXa. Rivaroxaban i apixaban jsou ve lll. fazi klinic-
kého hodnoceni a pét dalsich molekul (napf. betrixaban (i
jen s kédovym oznacenim) vstoupilo do faze Il.

Z pohledu vhodnosti pro chronickou antikoagula¢ni 1é¢bu se
zda byt nadéjnym kandidadtem rivaroxaban (BAY 59-7939),
pfimy inhibitor FXa. Jeho prednostmi jsou velkd selek-
tivita, prediktabilni efekt, Gcinek pfi peroralni aplikaci a dlouhé
plsobeni (plazmaticky t1/2 je kolem 12 hod), které umoziuje
aplikaci jedenkrat denné. Vysledky Il. faze hodnoceni dokla-
daji antitromboticky efekt srovnatelny se standardni lé¢bou
(enoxaparin + antivitamin K). V rozmezi davky 5-20 mg
denné byl jeho terapeuticky i krvacivy potencidl v profylaxi
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trombembolie u ortopedickych operaci srovnatelny s enoxa-
parinem (pilotni studie RECORD). V indikaci lé¢by flebotrom-
b6z byla dokumentovana stejné velka regrese trombu i stejna
incidence trombembolizace jako u enoxaparinu v kombinaci
s antivitaminem K (studie ODIXa-DVT). Probihaji rozsahlé
studie o profylaxi trombembolizace v priibéhu vétsich orto-
pedickych vykonU (RECORD), o lécbé plicni embolie (EIN-
STEIN), o profylaxi trombembolizace pfi fibrilaci sini (ROCKET
AF) ¢i o lécbé akutnich koronarnich piihod (ACS ATLAS - TIMI
46).

Méné efektivnich vysledki mame zatim u jiného ptimého
inhibitoru FXa - apixabanu. Podobné jako rivaroxaban ma
perordlni Uc¢innost a je dokumentovana jeho selektivita k fak-
toru Xa. | pfes dlouhou dobu pusobeni (plazmaticky t1/2
je 12 hod.) se podava 2x denné. Hodnoceni indikace lé¢by
flebotrombdz, prevence plicni embolizace u onkologic-
kych nemocnych, prevence trombembolizace u fibrilace sini
(ARISTOTLE, AVERROES) ¢i lé¢by akutnich koronarnich pfihod
probiha (kolekce studii BOTTICELLI).

K parenteralné ucinnym piimym inhibitordm FXa patfi ota-
mixaban. Jeho efekt je rychly, ale kratkodoby (plazmaticky
t1/2 je 2-3 hod), proto je podavan ve formé inicidlni davky
(bolus) a je pokrac¢ovano infuzemi. Jeho Ié¢ebny potencial
pfi akutnich koronérnich pfihodach a pfi koronarnich inter-
vencich je provéfovan.

Z farmakologického hlediska i z dostupnych vysledkd kli-
nického hodnoceni je pravdépodobné, Ze tato skupina bude
perspektivni. V. mensich studiich byl dokumentovan anti-
tromboticky Uc¢inek srovnatelny s dosud uzivanou lé¢bou a az
na razaxaban, u néhoz byl pro krvécivé komplikace zastaven
vyvoj, se ukazuje, Ze jde bezpecnou o Ié¢bu s dobfe prediko-
vatelnym ucinkem.

V ostatnich skupinach antikoagulancii je vyvoj vyrazné
méné pokrocily. Vyvijeny jsou peroralni i parenteralni inhibi-
tory faktoru IXa. Zajimavou se jevi skupina inhibitord na bazi
aptameru RNA, které Ize téméf okamzité inaktivovat aplikaci
oligonukleotidd. Komplex aptamer-protilatka se zkousi napf.
v kardiovaskularni chirurgii.

Dalsi zajimavou skupinu predstavuji inhibitory tkdriového fak-
toru. Tkanovy faktor neni pouze iniciacni molekulou v koagulaéni
kaskadé, ale téz se ucastni jako dulezity cytokin zanétlivych
pochod(l. Koagulace iniciovana tkarovym faktorem ma téz
svlj kontrolni systém brzdici jeho aktivitu. Tim je pfirozeny
inhibitor tkdriového faktoru — TFPI (tissue factor pathway
inhibitor). Tkanovy faktor hraje ulohu v fadé patologic-
kych procesl. Vedle destabilizace platu a iniciace vlastni
hemokoagulace se ucastni i u jinych Zivot ohrozujicich
procesu. Uvolnénitkanového faktoru béhem septickych stavii
spousti obdvanou intravaskuldrni koagulaci. Vysoka aktivita
TF je charakteristickd pro nemocné s akutnimi koronarnimi
syndromy a znamend horsi prognézu. Inhibice tkarového
faktoru se tedy nabizi jako perspektivni Ié¢ebnd metoda.
K blokadé tkanového faktoru byla navrZzena fada postupd,
zadny vsak zatim nebyl schvalen pro klinické uziti a jen mélo
z nich prekrocilo fazi preklinickou. Rekombinantni TFPI (tifa-
cogin) ¢i antikoagulacni proteiny z nematod se zkousely u sep-
tickych stavd a u akutnich koronarnich syndromu. Relativné
velké studie bohuzel neukazaly pfinos tifacoginu u sepse.
Testuje se efekt analogu TFPI je testovan u nestabilni anginy
(ANTHEM/TIMI32), vysledky zatim nebyly zvefejnény. Jako
alternativni postupy se aplikuji protilatky proti TF ¢i kom-
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plexu TF:FVIla (NAPc2), ani zde vsak studie nepokrocily do
faze ¢asného klinického hodnoceni.

Pro uUplnost prehledu nutné uvadime téz inhibitory faktoru
Xllla, ktery katalyzuje vzajemnou vazbu vldken polymeru
fibrinu, a ten se tak stava rezistentnéjsim k fibrinolyze
plazminem. Podani inhibitor( tohoto faktoru tak ¢ini trom-
bus vnimavéjsi k plisobeni plazminu. Antikoagulancia tohoto
typu zGstavaji zatim ve stadiu preklinického zkouseni (4).

Jaké jsou pokroky v lécbé dyslipidémii?

Zavedeni statind do lé¢by dyslipidémii patfi mezi nejvétsi
uspéchy mediciny dvou poslednich desetileti. Inhibice syn-
tézy cholesterolu pomaha zvlddat pandémii chorob na
podkladé aterotrombdzy. Vedle zavadéni ucinnéjsich statinG
obr.c.5

V pokrocilych fazich klinického hodnoceni se nachazi novy
inhibitor skvalén syntazy TAK-475, vysledky v3ak zatim nebyly
zvefejnény. Alternativou inhibice skvalénsyntézy je blokada
jesté ve vyssi etazi, tj. na irovni oxidoskvaléncyklazy, blokada
na této Urovni zUstava viak jesté v preklinické fazi testovani.
Perspektivu obou postupll vidim zejména v kombinaci
se statiny. Optimalni pomér by tak mohl na jedné strané
vyrovnat deficit farnesylpyrofosfatu, a tudiz i ubiquinonu ¢i
dolicholl a na druhé strané by nedochézelo k nezadouci aku-
mulaci prekurzord (5).

Nové navrzenych postupl v [é¢bé dyslipidémii se objevuje
celd fada, zmifime jen postupy blokujici resorpci choleste-
rolu na drovni enterocytu, inhibitory Acyl-CoA cholestero-
lacyltransferazy, stimulace, ¢i naopak blokada regulacnich

o
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1

inhib. skvalén syntiazy

+
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(rosuvastatin, pitavastatin), trendu ke snizovani cilovych
hodnot aterogennich lipidd s naslednym zvysovanim tera-
peutickych davek statinG spéjeme ke kombinacni lécbé.
Prikladem je kombinace statinl s blokdtorem resorpce cho-
lesterolu - ezetimibem u vysokych hladin LDL, ev. kombinace
statin(l s fibraty ¢i s niacinem pfii nizkych hodnotach HDL ¢i
pfi smiSené dyslipidémii.

Nejvétsi pozornost se soustfeduje na moznosti snizeni atero-
genniho LDL-cholesterolu a zvyseni protektivniho HDL-cho-
lesterolu. Jak bylo vyse uvedeno, fada inovativnich postupl
zklamala. Nicméné ve fazi syntézy cholesterolu se testuje
moznost inhibice steroidogeneze o nékolik etazi vyse, tj. na
urovni inhibce skvalen-syntdzy (obr. 5). Tento postup je zaji-
mavy, nebot blokdda distdlné od mevalonat-farnesylové
cesty maze zvysit nabidku substratu, a tuto cestu poten-
covat. Aktivizace metabolizmu v obou bocnych fetézcich
by mohla byt prospésna pfi lé¢bé statiny, kdy utlum syn-
tézy konecnych produktd mlze pfispivat k vyvoji myopatii.
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proteinll metabolizmu sterolll (napf. sterol-regulating bin-
ding protein, microsomal triglyceride transfer protein,
ligandy SCAP), aktivatory hepatélnich LDL receptor(, agonisty
retinoidniho receptoru X, analoga estrogend c¢i aktivatory
peroxysomalnich receptort (PPAR) nebo analoga vysokoden-
zitnich proteind (homologni HDL) ¢i fady apolipoproteind.
Bohuzel tyto cesty zlstavaji jesté prevazné ve fazi preklinic-
kého zkouseni ¢i maximalné v nej¢asnéjsich fazich klinického
hodnoceni. Vénovat bliz3i pozornost jednotlivym krokdm by
proto bylo predcasné.

Jaké jsou pokroky v Iécbé hypertenze?

Arteridlni hypertenze je jednou z nejcastéjsich kardiovasku-
larnich chorob, postihuje plnou tfetinu populace v zemich
civilizace zapadniho regionu. Jako vyznamny regulator
krevniho tlaku plsobi systém renin-angiotenzin-aldosteron
(RAA). Jeho spravna funkce slouzi k udrzeni homeostazy a zajisténi
optimalni cirkulace. Zatimco sympatoadrendlni aktivace
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Obr.c.6
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stimulovan a je nutno jej tlumit.

Rozebereme-li efekt hyperaktivace RAA na jednotlivé klin-
ické jednotky, pak krevni tlak je stimulovan retenci natria a
vody v ledvinach (angiotensinem Il a mineralokortikoidnim
efektem aldosteronu je navic v mozku navozen pocit zizné).
Vazokonstrikce nastava v bezprostiednim horizontu navozena
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zvysenim oxidacniho stresu. Aterogenni efekt hyperaktivace
RAAvyplyvanejenze vzestuputlakuazmetabolického efektu,
ale i z aktivace fady mitogenné a prozanétlivé plsobicich
cytokinl (IL-6, TGF-[3, PDGF aj.) a vazoadhezivnich molekul
(VCAM, ICAM). Neméné dUlezité je i navozeni protrombotic-
kého stavu, na kterém se podili jak aktivace trombocytd, tak
inhibice fibrinolyzy (zvySenim nabidky pfirozeného inhibi-
toru PAI-1).

Nelze se tedy divit, Ze blokdda hyperaktivované osy RAA stoji
v centru pozornosti fady farmaceutickych firem. Hledaji se
i jiné cesty Utlumu nez inhibitory angiotenzinkonvertujiciho
enzymu ¢i blokétory receptor(i AT1 (sartany). Konverze angio-
tensinogenu na angiotensin | proteazou reninem v systému
RAA je rate-limiting krokem celého procesu. Inhibice reninu
vede tudiz zcela logicky k utlumeni aktivity. Vyhodnost
spociva v tom, ze se jedna o jeden z prvych krokd v fetézci.
Pri blokadé tak nevnika nadbytek prekurzor(; jak tomu je
napfiklad pfi inhibici ACE, kde vznika nadbytek angiotensinu
, ktery tak mdze byt metabolizovan na sekundarni aktivni
metablity. Inhibice reninové aktivity tak znamena zcela
logicky krok. Trvalo vsak plnych 50 let, nez se podafilo uvést
prvy klinicky uzitecny lék v této kategorii, objevuje se nova
skupina — inhibitory reninu.

Inhibitory reninu, jejichz zatim jedninym predstavitelem
v soucasné dobé zavadénym do klinické praxe, je aliskiren,
se vazi na katalytické misto reninu, a blokuji tak konverzi
angiotensinogenu na angiotensin I. Renin v3ak neni,pouha”
proteaza, spolu s proreninem aktivuji specifické (pro) reni-
nové receptory, které kontroluji tkahovou aktivitu systému
RAA. Druhou dulezitou funkci téchto receptorli je mito-
genni plsobeni dané stimulaci hypertrofie kardiomyocyt(
i svaloviny stény cévni a podporou proliferace vaziva (fibro-
tizace). Inhibitory reninu tak blokuji Uc¢inek reninu na obou
urovnich, tj. jako protedzy i jako hormonu. Nabizi se tak
vétsi lé¢ebny potencial zejména v profylaxi a pfi navozeni
regrese hypertrofie levé komory a remodelace cévni stény.
Zatim jedinou schvélenou indikaci aliskirenu je sice [é¢ba
hypertenze, doklady pro pfiznivy efekt viak existuji i pro
nefroprotekci. V davkach farmakoekvivalentnich se jevi jako
srovnatelny Ucinek se sartany a podobné jako u sartan(
zjistujeme vybornou toleranci (6,7).

Rozhlédneme-li se v oblasti antihypertenziv, pak nachazime
velkou fadu novych a perspektivnich oblasti. Uvedme jen
nékolik ptikladd. Ve fazi preklinické se zkoumaji inhibitory
urotensinu-Il, cyklického neuropeptidu s nezvykle silnym
vazokonstrikénim potencidlem, ktery se Ucastni regulace
krevniho tlaku. Zkousi se nejméné dvé substance této fady,
palosuran (ACT-058362) a latka s oznacenim SB-706375. Dalsi
moznosti davaji hybridni antihypertenziva s kombinovanym
ucinkem. U¢inek celé fady ,klasickych” antihypertenziv mize
byt potencovan uvolnénim vazodilata¢né plsobiciho NO. Tes-
tuji se napfiklad NO-sartany nebo NO-ACE-inhibitory. Podobné
jsou vyvijeny kombinované blokatory receptorll AT1 a endo-
telinovych receptorl typu A (AT1/ETA antagonisté).

Sam pokldddm za velmi perspektivni vyvoj ve skupiné
inhibitort RHO kindzy. Regula¢ni vyznam fady tzv. G-protein(
na subceluldrni drovni se docenuje teprve v poslednim
desetileti. Mimo jiné kontroluji tonus hladké svaloviny cévni
stény po stimulaci nejriznéjsimi podnéty (angiotensin I,
noradrenalin, endoteliny, serotonin, tromboxan A2 aj). RHO
kindza je pak uniformé kontroluje odpovéd na stimulaci akti-
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vaci mysinové fosfatazy, a tak kontroluje vlastni kontrakci ¢i
relaxaci hladké svaloviny (obr. 7). Fasudil je zatim prvym Kkli-
nicky hodnocenym inhibitorem RHO kinazy. Prvé zpravy
o farmakologickém ucinku v Ié¢bé plicni hypertenze, sys-
témové hypertenze ¢i korondrnich spazmt se jevi velmi
nadéjné. Vzhledem k tomu, Ze vyse zminéné G-proteiny
kontroluji i zanétlivé pochody, nabizi se uziti i pfi stabilizaci
aterosklerotického platu u akutnich koronarnich pfihod (8).
Podobné bychom se mohli zabyvat jesté dalsimi oblastmi kar-
diovaskularni farmakologie, jisté by byl zajimavy pohled na
perspektivy lé¢by poruch srde¢niho rytmu, novych inotropik
zasahujicich do sarkopalzmatické ATPazy (aktivatory SERCA
¢i inhibitory phospholambanu), novych diuretikum (zminme
jen inhibitory vazopresinu neboli aquaretika) nebo perspek-
tivy blokatorli endokanabinoidovych receptori (zejména
rimonaband). Je tak pravdépodobné, ze se brzo dockame
opét fady prekvapeni a léta hubena budu vystfidana lety
tuénymi.

Vysvétlivky:

Rho - signalni protein Rho (G-protein),
PLC - fosfolipaza C

SR - sarkoplazmatické retikulum

CaM - calmodulin,

MLC - lehky fetezec myosinu,

MLC-P - fosforylovany lehky fetezec myosinu,
eNOS - endotelialni

NO - syntdza

All - angiotenzin ||

NA - noradrenalin

PDGF - destickovy ristovy faktor

ET - endotelin
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Novinky v |é¢bé diabetu

MUDr. Ludmila Brunerova
Diabetologické centrum, Il. interni klinika FNKV a 3. LFUK, Praha

Souhrn:

Diabetes mellitus postihuje v soucasné dobé celosvétové
kolem 170 milién( lidi, které v pfipadé neuspokojivé kontro-
ly glykémie a pfitomnosti dalsich rizikovych faktor( ohrozuje
rozvojem mikrovaskularnich a makrovaskularnich komplikaci.
Predstavuje tak zna¢nou zdravotni a finan¢ni spolecenskou
zatéz. S védomim nutnosti optimalizovat kompenzaci dia-
betu vyvijeji predni farmaceutické firmy nové strategie lé¢by
diabetu, z nichZ nékteré v poslednich letech dramatickym
zpUsobem rozsitily paletu nasich terapeutickych moznosti.
V [é¢bé diabetikl 2. typu jsme do 90. let 20. stoleti méli k dis-
pozici pouze biguanidy (metformin) a derivaty sulfonylurey,
akarboézu a fakultativné téz antiobezitika (sibutramin, or-
listat), posléze rychla sekretagoga inzulinu (glinidy) a inzu-
linové senzitizéry thiazolidinediony (glitazony). Recentné se
zacali ve svété pouzivat agonisté GLP-1 (glukagon-like pep-
tid-1) a antagonisté endokanabiodovych receptord. Prvni
z uvedenych skupin se v pribéhu par mésicd dockdme i
v Ceské republice.

Vyvoj v oblasti inzulinoterapie vedl v posledni dekadé cestou
inzulinovych analog s kratkym i dlouhodobym uUcinkem; rela-
tivni novinkou je inhalac¢ni inzulin, ktery byl v fijnu 2007 po
ro¢nim uzivani z obchodnich dlvodl stazen firmou z trhu.
Intenzivné se zkousi i jiné alternativni cesty podavani inzu-
linu (ordlni, bukalni, rektalni, transdermalni, nazalni aj.), jez
ovsem jesté nebyly do praxe zavedeny.

Klicova slova: diabetes mellitus, terapie, novinky

Uvod:

Diabetes mellitus je heterogenni chronické onemocnéni
charakterizované hyperglykémii v dlsledku absolutniho ¢i
relativniho nedostatku inzulinu. V soucasné dobé postihuje
celosvétoveé kolem 170 milién lidi a realistické odhady hovori
o epidemii diabetu - dvojnasobném nardstu prevalence
v roce 2030 /1/, pficemz za enormni nardst je zodpovédny
diabetes mellitus 2.typu.

Diabetici jsou ohrozZeni rozvojem ¢etnych komplikaci — mik-
rovaskularnich (retinopatie, neuropatie a nefropatie) a mak-
rovaskularnich (ateroskleréza). Riziko rozvoje komplikaci je
spojeno s urovni glykemické kontroly a pfitomnosti dalsich
rizikovych faktor( (hypertenze, hyperlidémie aj.) /2,3/. Ceska
diabetologicka spole¢nost vydala standardy péce o diabetes
mellitus /4/ a definovala cile Ié¢by nemocného s diabetem
(tab. 1) .

K dosazeni cilovych hodnot mdme v soucasné dobé k dis-
pozici biguanidy (metformin), derivaty sulfonylurey, rychla
sekretagoga inzulinu (glinidy), inzulinové senzitizéry thiazo-
lidinediony (glitazony) pro pacienty s diabetem 2. typu a pro
viechny inzulin-dependentni diabetiky kromé humanniho
inzulinu inzulinovéa analoga kratkodoba (aspart, lispro, glu-
lizin) a dlouhodoba (detemir, glargin).

Pfes pomérné Siroké terapeutické armamentarium dosa-
huje podle studie americkych autort cilovych hodnot glyko-
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vaného hemoglobinu (HbA1c) pod 7 % dle DCCT pouze 37 %
diabetikli /5/, proto je celosvétové vénovana znacna pozor-
nost vyvoji novych Ié¢ebnych moznosti.

Thiazolidinediony

Nadéjnou skupinou, uzivanou od konce 90. let, jsou thi-
azolidinediony (pioglitazon a rosiglitazon), agonisté PPAR-y
receptorll (peroxisome proliferator-activated receptor),
které snizuji glykémii a ovliviuji i dalsi slozky metabolického
syndromu. Podle studie PROactive pioglitazon sice mirné
snizoval riziko umrti ze viech pfic¢in, nefatdlniho infarktu
myokardu a cévni mozkové pfihody /6/, naopak v Nissenové
metaanalyze /7/ rosiglitazon riziko kardiovaskularni
morbidity a morta-lity mirné zvysoval. Tento fakt byl
pravdépodobné zplsoben nedodrzovanim kontraindikaci
Ié¢by rosiglitazonem, nicméné ved| k dramatickému poklesu
podavani celé lékové skupiny po celém svété.

Dudlni agonisté receptorii PPAR-y a PPAR-a

Zajem vyzkumnikl se dale soustfedil na vyvoj dudlnich
PPAR-y a PPAR-a agonistli. Muraglitazar jako prvni klinicky
zkouseny predstavitel této skupiny sice zlepsoval kompen-
zaci diabetu i lipidogram, zvysoval ovsem celkovou a kardio-
vaskularni mortalitu /8/.

Agonisté GLP-1

Soucasné wuzivand lécba diabetu 2. typu casto celi
nedostatecné kontrole postprandidlni hyperglykémie. Tento
problém by mohli do zna¢né miry ovlivnit agonisté GLP-1
(glukagon-like peptid-1), ktefi se v blizké dobé oficidlné ob-
jevi i na Ceském trhu. GLP-1 patii mezi tzv. inkretiny, latky
produkované v tenkém stfevé, jeZ jsou zodpovédné za in-
kretinovy efekt, tj. vy3si inzulinovou odpovéd po oralni ap-
likaci glukézy ve srovnéni s podanim parenterdlnim. Snizuji
hladinu glykémie, potlacuji sekreci glukagonu a stimuluji
sekreci inzulinu (obrazek 1). Nevyhodou GLP-1 je jeho krat-
ky polocas (2 minuty), zpUsobeny velmi rychlou degradaci
enzymem DPP-IV. (dipeptidyl-peptiddzou IV.) a tim nutnost
kontinualniho parenterdlniho podavani, proto se objevily
dvé strategie prodlouzeni Gcinku.

1. inhibitory enzymu DPP-IV. (ve svété jiz uzivané sitagliptin
a vildagliptin a dalsich asi 10 latek v rliznych fazich klinického
zkouseni). V soucasné dobé prochazi kategoriza¢nim fizenim
sitagliptin (preparat Januvia ® firmy Merck) a bude indikovan
pro lé¢bu diabetikll 2.typu, ktefi nedosahuji dostate¢né kon-
troly glykémie pfi rezimovych opatfenich a Ié¢bou metfor-
minem ¢i thiazdolidenediony. Sitagliptin je podavan oralné
v jedné denni davce (100mgq) a zlepsuje kompenzaci diabetu
(signifikantni pokles la¢né glykémie a HbA1c) s minimalnim
rizikem hypoglykémii a naristu hmotnosti jak v monoterapii
/9/, tak v kombinaci s metforminem /10/. Obdobné ucinky
vykazuje i vildagliptin /11/. Inhibitory DPP-IV. jsou velmi
dobfe tolerovany, nezddouci ucinky odpovidajich place-
bu a jsou kontraindikovany pfi hypersenzitivité na slozky
pfipravku u diabetik(l 1. typu a pro nedostatek udaja téz
u pacientl v rendlni insuficienci, v gravidité a pii kojeni.
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Druhou cestou prodlouzeni u¢inku analog GLP je takova
modifikace molekuly, aby nebyla rozpoznavana DPP-IV. Do
této skupiny patfii exenatide (Byetta®, firmy Eli Lilly), inkreti-
nové mimetikum, syntetickd verze exendinu-4 izolovaného
ze slin jestérky /12/. Stimuluje sekreci inzulinu, inhibuje
sekreci glukagonu, snizuje postprandialni glykémii a télesnou
hmotnost. Pouzivd se ve dvou dennich davkach (5-10ug)
v kombinacni lé¢bé s metforminem anebo derivaty sulfony-
lurey, pokud neni dosazeno uspokojivé glykemické kontroly.
Nevyhodou je nutnost subkutdnniho podavani. Nezadouci
ucinky v pripadé kombinace s derivaty sulfonylurey zahrnuiji
zazivaci obtize a hypoglykémii. V zemich Evropské unie byl
tento preparat registrovan v listopadu 2006. Dal$im z GLP-1
analog je liraglutide, acylovany analog huméanniho GLP-1
s prodlouzenym ucinkem umoznujicim podéavani v jedné
denni dévce. Obdobné jako exenatide zlep3uje glykemickou
kontrolu a snizuje hmotnost u pacientl s diabetem 2. typu
/13/.

Tab. 1: Cile |é¢by nemocného s diabetem

EURO TE

tem 1. ¢i 2. typu jako pfidatna lécba k prandidlni inzulinote-
rapii; je pomérné dobfe tolerovan. K zavaznym nezadoucim
ucinktm patii hypoglykémie, zvlasté se vyskytujici u pacient(
s diabetem 1. typu. Podava se subkutanné v davce 60 ug
bezprostfedné pred velkymi jidly.

Antagonisté endokanabinoidnich receptorii CB1
Zajimavou lékovou skupinou, kterd vede ke snizeni hmotnos-
ti, zlepsuje lipidogram a kompenzaci diabetu, jsou antago-
nisté endokanabinoidnich receptorl CB1. Preparat rimona-
bant (Accomplia® firmy Sanofi Aventis) je schvédlen pouze
pfi indikaci antiobezitika ve statech Evropské unie od ¢ervna
2006, v Ceské republice zatim registrovan nebyl. Studie RIO
(Rimonabant in Obesity)-Europa prokazala na davce zavisly
pokles hmotnosti a snizeni kardiometabolického rizika
(snizeni obvodu pasu, hladiny glykemie a triacylglyceroll a
zvyseni HDL cholesterolu) v aktivné lé¢ené skupiné /15/. Ve
studii RIO-Diabetes ved| rimonabant nejen ke snizeni hmot-

Ukazatel  |Pozadovana hodnota
e o

Glykémie v Zilni plazmé nala¢no/pred jidlem (mmol/l)

Hodnoty glykémie v pIné kapilarni krvi (selfmonitoring)
nalacno/pred jidlem (mmol/l)

postprandialni (mmol/l) 50-7,5
Krevni tlak (mmHg) <130/80

pfi proteinurii nad 1 g/24 u diabetu 2. typu <125/75
¢i mikroalbuminurii u diabetu 1. typu

Krevnilipidy ]
celkovy cholesterol (mmol/)
LDL cholesterol (mmol/l) <25

HDL cholesterol (mmol/l): muzi/zeny >1/>1.2

triacylglyceroly (mmol/l) <17

body mass index **
obvod pasu: zeny (cm) / muzi (cm)
Celkova davka inzulinu/24 hodin/kg hmotnosti (IU)

<27
<80/<9%
<06

*HbA, -glykovany hemoglobin-podle IFCC s normalnimi hodnotami do 4 %

** unemocnych s nadvahou a obezitou je cilem redukce hmotnosti 0 5-10 % a nasledné ji udrzet

*** u diabetikd po kardiovaskuldrni pfihodé LDL cholesterol pod 2,0 mmol/I

Upraveno podle spole¢nych doporuceni ceskych odbornych spole¢nosti pro prevenci kardiovaskularnich onemocnéni (6)

Analoga amylinu

Perspektivni latkou v 1é¢bé diabetu 2. typu se zda byt také
pramlintide (Symlin® firmy Amylin Pharmaceuticals), analog
amylinu. Amylin je pepticky hormon secernovany spole¢né
s inzulinem z pankreatickych B-bunék. Chybi u pacientt
s 1. typem diabetu a diabetikl 2. typu vyzadujicich inzuli-
note-rapii je insuficientni v postprandialnim obdobi. Pram-
lintide zpomaluje vyprazdriovani Zaludku a potlacuje sekreci
glukagonu postprandialné. Podle klinickych studii zlep3uje
po pfidani k inzulinové [é¢bé glykemickou kontrolu a snizuje
hmotnost u obéznich diabetikl 2. typu /14/. Pramlintide je
schvéleny ve Spojenych statech k uzivani u pacientd s diabe-
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nosti, ale i ke zlepseni kompenzace diabetu (snizeni HbA1c)
u diabetikl 2.typu /16/. Bezpecnostni profil imonabantu byl
ve studii RIO-Europa srovnatelny s placebem /15/, oviem ve
studii RIO-Diabetes /16/ je uvedeno vyznamné vice osob,
které prerusily tento zpUsob 1é¢by v disledku zavaznych psy-
chickych nezadoucich Ucinkl (deprese ¢i depresivni nalady,
uzkostné poruchy). FDA Endocrinologic and Metabolic Drugs
Advisory Comittee doporucila firmé Sanofi Aventis ziskat vice
bezpecnostnich dat optimalizujicich podavéani rimonabantu
a upozornila na zvysené riziko psychiatrickych a neurolo-
gickych nezadoucich ucinkl (prevazné u predisponovanych
osob) a relativné maly pokles hmotnosti (10 % hmotnos-
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ti u %4 osob a 5 % u %2 osob) v porovnani s obéma na trhu
dostupnymi antiobezitiky s vyrazné lepsim bezpecnostnim
profilem /17/.

Alternativni cesty poddvdni inzulinu

Pro pacienty, ktefi musi aplikovat inzulin, se intenzivné
hledaji cesty alternativniho neinvazivniho poddévani inzu-
linu. Inhala¢ni inzulin ma rychlejsi nastup ucinku, ale nizsi
uc¢innost (vyzadujici poddavani vyssich davek) nez rychle
plsobici subkutdnni humanni inzulin a je uréen pro lé¢bu
diabetikl 2. typu vyzadujicich inzulinoterapii a pro diabetiky
1. typu v kombinaci s inzulinem se stfednim ¢i dlouhodobym
Gginkem. Do klinické praxe i v Ceské republice byl sice na
zacatku roku 2007 inhalacni inzulin v praskové formé (pre-
parat Exubera® firmy Pfizer) zaveden, nicméné v fijnu téhoz
roku z obchodnich divodu stazen z trhu. Aplikoval se special-
nim inhaldtorem (objemnéjsim nez inhalatory pouzivané
napf. v 1écbé asthma bronchiale) preprandidlné a davka se
titrovala podle télesné hmotnosti /18, 19, 20/. Mezi pti¢inami
urcité neduvéry lékar(i a pacientd k inhalacnimu

obr. 1

Graf ukazuje hladiny glykémie, inzulinu a glukagonu po intravenéznim
podéani GLP-1 v davce 1.2 pmol/kg/min u 10 pacientl s diabetem 2. typu.
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inzulinu Exubera mohly byt nezddouci ucinky — nebezpeci
vzniku hypoglykémie a drazdéni dychacich cest, které mohlo
vést k bronchospasmu (z téchto divodu bylo pouziti 1éku
kontraindikovano u astmatikd a kurakd). Urc¢itou ulohu moh-
la hrat velikost inhalatoru a vy33i cena lé¢by inhala¢nim inzu-
linem oproti injekénimu.

V pokrocilych fazich klinického zkouseni jsou dalsi systémy:
AERx insulin diabetes management system, AIR particle
technology ¢i Technosphere insulin system /21/ s podobnym
klinickym ucinkem jako prepardt Exubera. K dal$im alterna-
tivnim cestdm podavani patii bukalni, oralni, nazalni, rektalni
¢i transdermalni inzulin /22/. Tyto inzulinové preparaty jsou
v raznych fazich klinického zkouseni, jejich klicovym pozi-
tivem je nesporné vyssi kvalita Zivota v souvislosti s redukci
poctu dennich injekci inzulinu, nicméné zatim nedoznaly
SirSiho klinického uplatnéni.

Zaver:

Moznosti 1écby prevazné diabetu 2. typu se v poslednich
5-10 letech dramatickym zpUsobem rozsifily o nové pre-
paraty vyuzivajici fyziologickych principl glykoregulace
a predstavuji jedine¢nou pfilezitost ,usit Ié¢bu na miru”
kazdému z nasich pacientl. Nicméné teprve vysledky studii
a dalsdi praxe ukdzi, zda tyto nové léCebné strategie budou
schopné zasadnim zpuUsobem ovlivnit cil naseho terape-
utického snazeni — dobrou glykemickou kontrolu a oddaleni
specifickych komplikaci diabetu.
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Hormonalni substitucni terapie

a hypertenze

MUDr. Dita Schondorfova
Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN Praha

Klimakterium a HT

Hormondlni substitu¢ni terapie (hormone replacement
therapy — HT) je skupina pripravkd obsahujici pohlavni hor-
mony uzivand pfi estrogennim deficitu s cilem minimalizo-
vat akutni a subakutni projevy klimakterického syndromu
a preventivné pasobit proti vzniku chronickych zmén v post-
menopauzélnim obdobi.

Pojmem klimakterium rozumime obdobi pfechodu mezi
reprodukénim obdobim Zeny a pocatkem sénia, kdy dochazi
k poklesu ovaridlni funkce. Klinicky dochazi ke zménam en-
dokrinnim, somatickym a psychickym.

Pricina klimakterickych zmén je multifaktoridlni, pficemz
hlavni podstata tkvi ve vycerpani folikuld v ovariu na pod-
kladu atrézie. Dusledkem atretickych zmén ovarialnich
folikul(l je nedostatek ovarialnich steroid(, hlavné estrogend.
Tvorba estradiolu klesad 0 90 % a estronu o 70 % ve srovnani
s reprodukénim obdobim. Zdrojem estrogent v postmeno-
pauzélnim obdobi se tak stadva periferni konverze ovarial-
nich androgent a aromatizace nadledvinového androsten-
dionu. Produkce androgenu v obdobi klimakteria se méni
minimalné.

Pokles sekrece estrogen(l je nasledovan zvysenim hladiny
folikulostimula¢niho hormonu (FSH) ve folikularni fazi
menstruacniho cyklu a ndasledné i zvysenim hladiny
luteiniza¢niho hormonu (LH). Zména koncentrace FSH
zpUsobuje nepravidelnou ovulaci, klinicky se projevuijici jako
nepravidelny menstruacni cyklus.

Symptomatologii klimakteria Ize rozdélit na vegetativni
(akutni), organickou (subakutni) a metabolickou (chronic-
kou). Miru klimakterickych obtizi je mozno vyjadfit pomoci
rlznych skdrovacich schémat (napf. Kuppermandv index,
Menopause Rating Scale a dalsi).

Vegetativni symptomy zahrnuji poruchy vazomotorické
(navaly, no¢ni poceni, palpitace) a psychické (zmény nalad,
nespavost, poruchy paméti, ztrata libida, atd). Pacientku
neohroZuji na zdravi, ale zna¢né omezuiji kvalitu Zivota. Kli-
nické projevy akutniho klimakterického syndromu jsou tak
nejcastéjsi indikaci k nasazeni HT.

Zmény organické (organicky estrogen-deficitni syndrom) jiz
mohou zdravi poskodit; jsou to napf. atrofie pochvy, uretry
a ostatnich sliznic.

Metabolické symptomy (metabolicky estrogen-deficitni syn-
drom) predstavuji vyznamné zdravotni riziko. Do této skupiny
patfi predevsim postmenopauzalni osteopordza, ischemicka
choroba srdecni, ovlivnéni lipidového spektra.

Lipidové spektrum se v obdobi klimakteria méni vyznamné.
V reprodukénim obdobi maji zeny vyssi hladiny lipoprotein(
s vysokou hustotou (HDL) a nizké hladiny lipoprotein(
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s nizkou (LDL) a velmi nizkou hustotou (VLDL) oproti
stejné starym muzim, v postmenopauze hladina HDL
klesd a naopak stoupd hladina LDL, zvysuje se hladina
triacylglyceroll i plazmatickd koncentrace cholesterolu.
Z lé¢ebnych moznosti klimakterickych obtizi se nabizi 1é¢ba
rezimovymi opatfenimi ¢i Ié¢ba farmakologicka. Farmakote-
rapie mize byt hormondlni (HT) nebo nehormonalni.
Hormonalni substitu¢ni terapie (HT), pokud podavame
pouze estrogeny, je oznacovéna jako estrogenni substitu¢ni
terapie (ET).V ptipadé, ze hradime i gestageny, pak mluvime
o0 estrogen-gestagenni substitu¢ni terapii (EPT).
Terapeutické podéavani estrogen( odstrani prakticky viechny
obtiZze spojené s klimakterickymi zménami, a navic pusobi
preventivné proti manifestaci pfiznakl dlouhodobého es-
trogenniho deficitu. ET je vsak striktné doporucovana pouze
zendm po hysterektomii. Pacientkdm s intaktni délohou
podévame vzdy EPT, protoZze neoponované estrogeny jiz
v nizkém ¢i klasickém déavkovani vykazuji mitogenni tcinky
na endometrialni buriky. Dochazi tak k hyperproliferaci en-
dometria, kterd mize vyustit az v endometrialni karcinom.
Progestiny pfi kontinudlnim nebo sekvenénim podévani po
dobu 10-14 dnd v druhé poloviné cyklu kontroluji rdst endo-
metria, posléze i pseudomenstruacni krvaceni.

Gestageny zahrnuji pfirozeny progesteron, produkovany
ovarii a placentou, a progestiny, uméle syntetizované pro-
gestageny. StéZejni ucinky progesteronu jsou sekre¢ni
zmény endometria a prevence hyperproliferace endome-
tridlni sliznice. Jednotlivé pfipravky EPT se nelidi vyznamné
svym ucinkem na symptomatologii klimakterického syn-
dromu, ale odlisuji se v metabolickém Gcinku v zavislosti na
zvoleném progestinu.

HT a KVS

Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) je nejcastéjsi pficinou smr-
ti ve vyspélych statech. Framinghamska studie u Zen zazna-
menala vyznamny vzestup incidence ICHS aZ po 55. roce ¢i
po kastraci. U muzd byl zaznamenan progresivni vzestup in-
cidence ICHS jiz po 35. roce zZivota. Zavér studie tak nastinil
potencialni protektivni vliv estrogenl u Zzen v reprodukénim
obdobi. Diky tomu se pfedpokladalo, Zze podobny vliv na or-
ganismus Zeny by mohla vykazovat i hormonalni substitu¢ni
terapie.

Nedostatek estrogenl v postmenopauze vede k proatero-
gennim zménam v organismu (tj. zvy$eni hladin LDL, fibrino-
genu, faktoru VII, inhibitoru aktivovaného plasminogenu-
PAI-1 a inzulinu, vzniku inzulinové rezistence, snizeni hladiny
HDL, abdomindlni obezité). Exogenné podéavané estrogeny
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maji schopnost pozitivné ovlivnit aterogenezi (zvyseni HDL
a insulinémie, snizeni LDL), agregaci trombocytl (snizeni
hladiny fibrinogenu, PAI-1, tromboxanu A2) i cévni tonus ve
smyslu vazodilatace (modulace uvolriovani vazoaktivnich
latek a funkce iontovych kanald, estrogenni receptory cévni
stény, snizeni angiotensin-konvertujiciho enzymu).
Estrogeny podavané formou peroralni zplsobi pokles
hladiny LDL-C (frakce cholesterolu v LDL) a zvyseni hladiny
HDL-C (frakce cholesterolu v HDL) spolu s klinicky vétSinou
nevyznamnou elevaci hladiny triacylglyceroll (vyjimkou je
napf. inicialni hypertriacylglycerolémie). Transdermalni for-
ma aplikace EPT vykazuje oproti peroralni aplikaci obecné
nizsi antiaterogenni vliv na hladiny LDL-C a HDL-C. P¥i volbé
z fady farmak EPT je rozhodujici, zda progestiny vykazuji ak-
tivitu androgenni. Pfidani gestagent s androgenni aktivitou
pfi bézném davkovani sice neovlivni zmény LDL-C, zplsobi
vsak snizeni pozitivniho efektu estrogend na HDL-C. EPT
obsahujici progestiny bez androgenni aktivity estrogeny
navozené zmény lipidového spektra neovlivni. Transdermalni
estrogeny neovlivni inzulinovou rezistenci. Estrogeny pUsobi
vazodilata¢né, podporuji gynoidni distribuci télesného tuku,
ktera je pro riziko vzniku ICHS méné nebezpecna. Zajima-
vym jevem je taktéz signifikantni vzestup CRP pfi uzivani
peroralnich estrogend, jenz by mohl vysvétlit zvyseni kardio-
vaskuldrniho rizika v pocate¢nim obdobi uzivani HT. CRP je
markerem pro riziko ruptury ateromového platu, tedy
i markerem pro riziko vzniku infarktu myokardu, nemoci pe-
rifernich cév u asymptomatickych pacientek, ale i u pacientek
po prodélaném infarktu myokardu.

Prehled populacnich studii zabyvajicich se tématikou ET a ICHS
do roku 1987 prokazal pokles celkového relativniho rizika
(RR) na 0,56. Pozitivni plsobeni HT na riziko ICHS potvrdila
i observacni studie Nurses' Health Study z roku 1996, pros-
pektivni studie sledujici vzorek 121 700 zdravotnich sester
od roku 1976 — zavérem této studie bylo, Ze HT snizuje riziko
ICHS u zdravych zen nezavisle na délce podavani ¢i davce es-
trogenu. RR pro soucasné uzivatelky ET bylo 0,39 a 0,60 pro
soucasné uzivatelky EPT.

Je potteba zminit skute¢nost, Zze ne viechny studie pfinesly
pacientkdm predpoklddany benefit. Na rozdil od obser-
vacnich studii zminénych vyse prospektivni randomizované
dvojité slepé studie provedené k ovéreni pfinosd HT pro kar-
diovaskuldrniriziko selhaly. Nejprve to byla studie sekundarni
prevence HERS a nasledné i estrogen-gestagenni vétev studie
WHI. Studie Womens’ Health Initiative (WHI) si za cil stanovila
Zjistit, zda mGze estrogenni terapie primarné zabranit vzniku
ischemické choroby srdecni. Do studie byly zatazeny Zeny
v Severni Americe ve véku 50-79 let minimalné 6 mésicl po
menopauze. Studie probihala ve dvou liniich. Pacientky po
hysterektomii uzivaly bud neoponované estrogeny, nebo
placebo a pacientky s intaktni délohou dostavaly EPT (kon-
jugované koriské estrogeny — CEE v davce 0,625 mg denné
s medroxyprogesteron acetidtem-MPA v davce 2,5 mg denné)
nebo placebo. V roce 2002 musela byt vétev uzivajici kom-
binaci EPT po primérné dobé uzivani 5,2 roku zastavena
pro pfevahu nepfiznivych Gcinkl 1é¢by nad placebem. Byla
prekrocena horni stanovend hranice bezpecnosti s pomérem
rizika 1,25. Kontrolni bezpec¢nostni komise dosla k zavéru, ze
rizika spojena s uzivanim CEE a MPA pfevazila ptinosy. Mezi
tato rizika zaradila karcinom prsu, ICHS, cévni mozkovou
pfihodu a trombembolickou nemoc. Pro zahdjeni primarni
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prevence ICHS se priimérny vék 63,2 roku zda byt pomérné
vysoky. Po 6,8 letech byla pfedc¢asné uzavienai vétev uzivajici
neoponované estrogeny se zavérem, ze dalsi pokrac¢ovani jiz
nepfindsi nové udaje; nebylo sice prekro¢eno zadné stano-
vené riziko, ale riziko ICHS se nesnizovalo. To naznacuje
vyznamny rozdil v plsobeni ET oproti EPT. Pfedevsim se pro-
jevila neutralita k riziku ICHS a karcinomu prsu. WHI studie je
dnes vnimana velmi kontroverzné, je oznacovana jako me-
todicky pochybend. Ve studii byla zjisténa vysokd procen-
tualni pfitomnost faktord ovliviujicich ICHS (34 % BMI nad
30, 4,4 % diabeticek, 50 % abuzus nikotinismu, 6,9 % hypo-
lipidemik, 20 % uzivatelek aspirinu) i samotné anamnézy ICHS
(44 %).

Na druhé strané nelze studii WHI zpochybnit zcela, protoze
zdlraznila nutnost indikovaného podavani HT. Klimakte-
ricka medicina se dokonce v soucasnosti pohybuje v obdobi
oznacovaném jako,post WHI".

Zajimavé vysledky, které vysvétluji rozdily mezi observa¢nimi
a interven¢nimi studiemi, pfinesla reanalyza studie WHI
v Casovych kohortach dle véku a odstupu od menopauzy.
V ¢asném obdobi po menopauze tedy do 10 let ¢i ve véku
do 60 let je HT spojeno s prevahou pfinost nad riziky. Tato
¢asova perioda je oznacovana jako terapeutické okno.

PROGESTINY, RAAS

Dal$i moznosti, jak pfi dodrzeni pravidel individualizace
terapie, ¢asovani lé¢by do terapeutického okna a minima-
lizaci davek zlepsit pfinos HT, je volba vhodného progestinu.
Ptirozeny progesteron ma i pfi vysokém davkovani pfi pe-
rordlnim podani nizkou U¢innost, z toho dlvodu bylo nutné
najit maximalné vhodnou alternativu pfirozeného proges-
teronu mezi syntetickymi derivaty progesteronu. Progestiny
odvozené od 19-nortestosteronu nebo 17-hydroxyprogeste-
ronu nevykazuji farmakologicky profil podobny pfirozenému
progesteronu. Toho se podafilo dosdhnout az u drospire-
nonu, ktery je derivatem 17-alfa- spironolaktonu.

Prirozeny progesteron vykazuje zvysenou afinitu k mineralo-
kortikoidnim receptoriim, Ize ho tak zaradit mezi antagonisty
mineralokortikoidnich receptor(i. Vétsina progestini tuto
vlastnost postrada, chybi jim tak moznost eliminovat Ucinky
natrium-reten¢niho efektu estrogen. (obr.1)

Oobr.1
Farmakologicky profil progesteronu, drospirenonu a ostatnich syntetickych
progestinti
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Estradiol pfi prlchodu jatry indukuje syntézu rlznych
proteinll, mezi nimi i angiotensinogenu, ktery zvysuje
plazmatickou hladinu aldosteronu cestou renin- angio-
tensin- aldosteronového systému (RAAS). Pravé tyto ucinky
estrogenl mohou piimo souviset s prirlstkem hmotnosti
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a zvysenim krevniho tlaku pfi uzivani kombinované oralni
kontracepce.

Regulace télesnych tekutin a krevniho tlaku zavisi na RAAS.
Renin katalyzuje preménu angiotesinogenu produkovaného
jatry na angiotensin |, ktery je pomoci angiotensin-konver-
tujiciho enzymu pfeménén na angiotensin Il. Angiotensin
Il pfimo pUsobi na karu nadledvin a stimuluje sekreci aldo-
steronu, jehoz ulohou v ledvinach je stimulace reabsorpce
natria a eliminace kalia z organismu. NejdUleZitéjsi funkci to-
hoto systému je ochrana pred excesivni ztradtou natria a tak
udrzeni normalniho krevniho tlaku (Oelkers, 1996, Oelkers
etal, 1978).

Pohlavni hormony interferuji s RAAS ve dvou cestéch. Vysoka
koncentrace estrogenu vyrazné stimuluje produkci angio-
tensinogenu v jaterni tkani. To vede ke zvyseni hladin angio-
tensinu Il, aldosteronu a sménitelného natria, ve vysledku
tak prispiva k vzestupu télesné hmotnosti. Angiotensin Il se
povaZzuje za velmi u¢innou vazokonstrik¢ni latku, vyvola kon-
strikci arteriol, zvysuje systolicky i diastolicky krevni tlak.

Na strané druhé je progesteron pfirozenym antagonistou
mineralokortikoidnich receptor( se schopnosti zabranit re-
tenci natria.

DROSPIRENON

Za vyjimku mezi progestiny tak Ize oznacit drospirenon, ktery
vykazuje priblizné 5x vyssi afinitu k mineralokortikoidnim
receptorim nez samotny aldosteron. Drospirenon je derivat
17-alfa-spironolaktonu (obr. 2).

Obr.2

Drospirenon

Svym farmakologickym profilem se nejvice podoba pravé
pfirozenému progesteronu, coz se odrazi i na jeho far-
makologickych vlastnostech. Drospirenon vykazuje ak-
tivitu progestagenni, antimineralokortikoidni a antian-
drogenni. Dalsi jeho nesporna vyhoda spocivéa v tom, Ze
nevykazuje afinitu k receptorim glukokortikoidnim ani
estrogennim.

Mechanismem ucinku drospirenonu je vazba na cyto-
plazmatické mineralokortikoidni receptory. Tim zabrani
translokaci receptorového komplexu na jadro cilové
buriky. Mozna je rovnéz inhibice intraceluldrni aktivity
metabolith aldosteronu inhibici aktivity 5-alfa-reduktazy.
Plsobi jako kompetitivni antagonista aldosteronu.

PFi peroralnim podani dosahuje bioaktivity 76-85 %. Své
maximalni sérové koncentrace dosdhne za 60-90 min,
polocas rozpadu se pohybuje v rozmezi 30-35 hodin,
rovnovazné plasmatické koncentrace Ize prokazat 10. den
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uzivani, vSechny jeho metabolity jsou hormondélné inak-
tivni a jsou z organismu vylouc¢eny ledvinami.

U Zen s normdlnim menstruaénim cyklem DRSP v dévce
2-3 mg denné uzivany 5.-25. den menstrua¢niho cyklu in-
hibuje ovulaci, vede k mirné natriuréze a k nepatrné kompen-
zatorni aktivaci RAAS. Ve srovnanis OC obsahujici 30 ug ethi-
nylestradiolu (EE) a 150 ug levonorgestrelu vedla kombinace
3 mg DRSP s 30 ug EE podavanad vice nez 6 mésicl k poklesu
télesné hmotnosti a krevniho tlaku, coz bylo potvrzeno studii
trvajici vice nez 26 mésicl provedené u 900 mladych zen
(Oelkers et al. 1995).

U postmenopauzélnich zen byla kombinace DRSP s estradi-
olem vyvijena s o¢ekdvanim hladkého snizeni krevniho tlaku
a hmotnosti s cilem minimalizovat kardiovaskularni mor-
biditu u pacientek uzivajicich HT primdarné pro navaly ¢i jiné
pfiznaky akutniho klimakterického syndromu. U Zen v post-
menopauze nedochazi k sekreci dostate¢ného mnozstvi
progesteronu potfebného k eliminaci natrium-reten¢niho
ucinku estrogent. EPT v ddvce 1mg estradiolu + 2mg DRSP
vykazuje mirné snizeni krevniho tlaku u hypertenznich post-
menopauzalnich Zen (prevalence hypertenze v postmeno-
pauze ¢ini cca 59 %), nesnizuje vsak krevni tlak u zen se sys-
tolickym krevnim tlakem niz8im nez 120 mmHg.

Diky svému antagonistickému ucinku blokuje DRSP aldo-
steronové receptory na vice drovnich, v cévéach snizuje en-
dotelidIni dysfunkci a protromboticky efekt aldosteronu,
v myokardu vyznamné snizuje riziko arytmii a fibrézy, v led-
vinach antagonizuje retenci natria a tekutin a eliminaci kalia
a magnesia z organismu, v mozku zabrafuje vzniku centralni
hypertenze, ve vysledku tak minimalizuje riziko vzniku ICHS
Ci progrese jiz existujici ICHS.

Byla provedena studie zabyvajici se pravé vztahem DRSP
a RAAS. Ze vzorku 12 Zen polovina uzivala DRSP v davce 2 mg
5.-25. den menstruac¢niho cyklu, druha polovina v tu samou
dobu dostévala 1 mg cyproteron acetat a progestin, ktery afi-
nitu k mineralokortikoidnim receptorim nevykazuje. U obou
skupin byla shodné mirné vyssi natriovd exkrece v lutedlni
fazi menstruac¢niho cyklu, DRSP signifikantné prokazal vzestup
natriové exkrece na rozdil od skupiny Zen uzivajici cyprote-
ron acetat. Sodikova exkrece indukovana DRSP podnitila vze-
stup plasmatické hladiny reninu a aldosteronu. Zatimco ve
skupiné s cyproteron acetadtem byla potlacena aktivita RAAS
v lutedlni fazi jen diky vzestupu hladiny progesteronu v rdmci
fyziologického menstruac¢niho cyklu (Oelkers et al., 1991).
Vztah DRSP k télesné hmotnosti a krevnimu tlaku popisuje
dvojité slepa randomizovana studie uskute¢nénd u 80 Zen
ve véku 18-34 let. DRSP byl podavan v denni davce 3mg p.o.
v kombinaci s EE po dobu 1.-21. dne menstrua¢niho cyklu,
nasledovala sedmidenni prestavka v uzivani. Zeny byly
rozdéleny do 4 kontrolnich skupin po 20 pacientkach s témito
rezimy: skupina A 30 ug EE a 3 mg DRSP, skupina B 20 ug EE
a 3 mg DRSP, skupina C 15 ug EE a 3 mg DRSP, skupina D 30
ug EE a 150 ug levonorgestrel. (obr.3)

Mirny vzestup télesné hmotnosti byl zaznamenan v kontrolni
skupiné D, naopak Ubytek na vaze ve viech tfech ostatnich
kontrolnich skupinach s ptidavkem DRSP (maximalni ubytek
ve skupiné C). Pfi méreni krevniho tlaku pred [é¢bou a po $esti
terapeutickych cyklech se projevil mirny vzestup systolic-
kého a diastolického tlaku v kontrolni skupiné D (zde doslo ke
snizeni extracelularni tekutiny) a mirny pokles krevniho tlaku
u vsech preparatd s DRSP. V této studii se ukazalo, Ze vze-
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Obr. 3

Hlavni zmény v hodnotdch krevniho tlaku a télesné hmotnosti v pribéhu lécby a po lécbé 6 terapeutickymi cykly u Zen, kterym byla poddvdna konvenéni perordini
kontracepce (skupina D, 30 ug EE a 150 ug LNG) nebo 3 mg DRSP v kombinaci s 30 ug EE (skupina A), nebo 20 ug EE (skupina B), nebo 15 ug EE ( skupina C). Oelkers
etal. (1995)

Farmakologicky profil progesteronu, drospirenonu a ostatnich syntetickychprogestini
ntimineralokor-

Prostagenni genni drogenni
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stup plazmatické koncentrace angiotensinogenu v pribéhu
[écby byl shodny ve viech ¢tyfech skupinach, zatimco vzestup
plazmatické reninové koncentrace a plazmatické hladiny

aldosteronu byl vyssi v kontrolnich skupinach obsahujicich
DRSP (Oelkers et al., 1995).

Zdveér

Zavérem lze fici, ze DRSP jako uméle syntetizovany proge-
stagen s antimineralokortikoidni aktivitou a s mirné antian-
drogennimi ucinky sdili vétsinu farmakodynamickych aktivit
spole¢nou s progesteronem pfirozené se vyskytujicim v or-
ganismu. Pro pacientku tak pfedstavuje potencidl k vyvazeni
natrium-retenc¢niho a prohypertenzniho efektu estradiolu. Je
tedy vhodnym kandiddtem na minimalizaci kardiovaskularni
morbidity u Zen uzivajicich OC nebo HT.

Protektivni vliv HT v primarni prevenci ICHS byl dolozen
v rozséhlych observacnich studiich a jejich metaanalyzach.
Vysledky prospektivnich randomizovanych intervenc¢nich
studii vedly k opusténi indikace HT jako primarnii sekundarni
prevence ICHS.

Individualizace v aplika¢nich formach, davkovani a ¢asovani
HT pfindsi neutralni az slabé pozitivni vliv na kardiovaskularni
riziko. Jak ukazuji klinické studie s DRPS, mize vhodna volba
progestinu tento Ucinek potencovat.
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Kontinualni senzory glykemie

Radomira Koznarova
Centrum diabetologie IKEM, Praha

Uvod

Vyzkum novych technologii v diabetologii doznal v po-
slednich letech velkého rozmachu. Dokazuje to mimo
jiné i fakt, Zze se objevuji nové, plné funkéni kontinualni
monitory glykemii. Tyto systémy zatim nejsou kviili své
finan¢ni naro¢nosti na nasem trhu pIné k dispozici v podo-
bé pfistroju hrazenych zdravotnimi pojistovnami. Dosa-
vadni zkusenosti se zaptijcenymi pristroji ve vétsich dia-
betologickych centrech vsak ukazuji, ze jsou dobrymi
pomocniky pii zméné terapie a v pripadé jejich vétsi
dostupnosti budou mit i zna¢ny edukacni vyznam. V bu-
doucnu pak propojeni kontinualniho senzoru glykemie
s externi ¢i implantabilni inzulinovou pumpou miize
prinést zvrat v 1é¢bé diabetu v podobé tzv. uzavieného
okruhu. Informace o hladiné glykemie, zméiené kon-
tinudlnim monitorem, bude zpracovana expertnim
systémem, ktery bude soucasti inzulinové pumpy, a ta
potom poda inzulin podle aktualni potfeby pacienta.
Nebude tedy nutny pifimy zasah nemocného.

Stanoveni glykemii kontinudlnimi monitory ma vsak sva
Uskali. Kromé cenové dostupnosti jsou to hlavné problémy
technické. Kazdy kontinudlni monitor je tfreba pfed pouzitim,
nékteré i béhem pouziti, kalibrovat. Kalibrace se provadi
zadanim glykemie naméfené pomoci osobniho glukometru.
DalSim problémem je dostupnost vysledku méreni. Vétsina
pouzivanych monitor(i méa on-line zobrazenivysledku méreni.
U starsich pfistroja se vysledky méreni nemocny dozvi az po
odpojeni pristroje a vyhodnoceni pocitatem. Novéjsi typy
piistrojd maji k dispozici zobrazeni trendC glykemii, které
mohou pacienty varovat pred bliZici se hypoglykemii ¢i ke-
toacid6zou, vétsina z nich ma akustické alarmy.
Nejdulezitéjsim problémem viak zlstava presnost méreni.
Zejména u neinvazivnich pfistroja byla prokdzana rada in-
terferujicich faktord, které presnost méreni ovliviuji — napf.
teplota, vlhkost kize pfi poceni (to je dilezité zejména
v pfipadé hypoglykemie, kterd je pocenim provézena).
Proto byly postupné viechny dostupné pfistroje stazeny
z trhu. Naddle viak probiha vyzkum v této oblasti.

U on-line monitord je nedoreSenou otazkou i interpre-
tace vysledkd z hlediska doporuéeni pro pacienty. Spatné
pouceny nemocny muze v dlsledku ndhlé zmény trendu
glykemii mylné vyhodnotit situaci a neuvazené reagovat na
zobrazované hodnoty glykemii. Potom by on-line monitor
mohl byt pro pacienta spise komplikaci 1é¢by.

Vycet téchto problematickych oblastiv monitorovaniglykemii
kontinudlnimi senzory dava tusit, Zze naro¢né podminky pro
presnost a spolehlivost pristroje, dostate¢né dlouhé pro-
vozni doby jednoho senzoru a dalsi dllezité aspekty, spliiuje
pouze malo vyvijenych pfistrojud. Proto i pocet téch komercné
dostupnych je omezeny.
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Metody kontinudlniho méreni glykemii

Kontinualni monitory glykemii se podle stupné poruseni

kozniho krytu pfi méfeni déli na:

« invazivni - senzor je zabodnut do podkozi ¢i zaveden do
krevniho fecisté,

« semiinvazivni — méfeni koncentrace glukézy v inter-
sticialni tekutiné velmi tenkou jehlou,

« neinvazivni - méfi bez poruseni kozniho krytu.

Invazivni kontinudlni monitory glykemii

Invazivni kontinudlni senzory glykemii jsou asi nejvice proba-
danou oblasti. Kontinudlni senzor vyrabény firmou MiniMed
Inc. byl uveden na trh jako prvni a dodnes je v Ceské republice
jedinym komeréné dostupnym senzorem. Senzor je pokryt
vrstvou enzymu glukézooxidazy a méri koncentraci glukézy
ampérometricky v intersticidlni tekutiné. Elektricky signal se
prenasitelemetricky do monitoru za pomoci transmiteru. Ten-
to kontinudlni monitor se nazyvd CGMS Guardian, ma pfimé
zobrazeni vysledku glykemie a je vybaven alarmy. Systém
firmy Medtronic MiniMed je také nejblize tzv. uzavienému
okruhu. Firma vyvinula novy typ pfistroje - CGMS Paradigm
722, ktery je ,holterovskym” typem pfistroje s on-line zobra-
zenim vysledku méreni. Vysledky jsou za pomoci transmiteru
prendseny do inzulinové pumpy Paradigm 722. Pumpa zatim
slouzi jako display, v budoucnu se pocita s jejim zapojenim
do externiho uzavieného okruhu. Firma Medtronic MiniMed
je také vyrobcem implantabilni inzulinové pumpy, s jejiz
pomoci je inzulin aplikovan intraperitonealné. Propojeni
senzoru a tohoto typu pumpy by bylo dal$im krokem k pIné
funkénimu uzavienému okruhu.

V Evropé je jiz dostupny dalsi kontinudlni senzor glyke-
mie, ktery vyvinula firma Abbott-TheraSense pod nazvem
Navigator. Jde o invazivni senzor, ktery je zabodnut do
hloubky cca 5 mm do klzZe. Na senzor je pfipojen maly trans-
miter, ktery predava telemetricky informace do pfijmového
pristroje. Tento pfijima¢ ma vestavén glukometr. MGze byt
tedy soucasné pouzivan jako prosty glukometr a vyhodou je,
Ze namérené glykemie prebird jako kalibra¢ni. Jde o dalsi
on-line kontinuadlni invazivni monitor, ktery je v brzké bu-
doucnosti pfipravovan k uvedeni na trh.

U dostupnych kontinudlnich monitord neni zatim vyfeSena
otazka doporuceni pro pacienty, jak interpretovat namérené
glykemie a jakd pfijmout opatfeni k odvraceni nebezpecné
situace. Americka diabetologicka asociace (ADA) v sou¢asné
dobé tato doporuceni vypracovava.

Semiinvazivni kontinudlni monitory glykemii

Semiinvazivni kontinualni monitory glykemii jsou obvykle
zalozeny na technice mikrodialyzy. Mikrodialyza¢nim katet-
rem zavedenym do podkozi je ziskdna mezibuné¢na tekutina,
v niz se rdznymi technikami stanovuje koncentrace glukézy.
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Casto je pfedmétem kritiky téchto postupl ¢asovy posun
hladiny glukézy v krvi a mezibuné¢né tekutiné. Ten je dan
faktory fyziologickymi (fyziologicky pfi hypoglykemii hladina
glukdzy v intersticialni tekutiné casové predchazi, pfi hyper-
glykemii se vzestup glukézy spiSe opozduje) i fyzikalnimi
(pfenosem tekutiny mezi podkozim a vlastnim monitorem).
| kdyzZ se jiz pfi vyvoji pristroji snazi vyrobci tyto ¢asové po-
suny ovlivnit rdznymi koeficienty, takze by namérena glyke-
mie méla byt hodnotou blizkou aktudlni, doporucuje se ka-
librovat pfistroje pfi stabilni hladiné glykemie a v pfipadé
prudkych zmén glykemie pouzit jako rozhodujici hodnotu
namérenou na osobnim glukometru.

Metodu mikrodialyzy pouzivaji napt. kontinualni moni-
tory GlucoDay firmy Menarini Diagnostics, GlucOnline firmy
Roche Diagnostics. Monitory tohoto typu nejsou k dispozici
v komercnim provedeni.

Neinvazivni kontinudlni monitory glykemii
Neinvazivni kontinudlni monitory glykemii jsou nej¢astéji
diskutovanymi pfistroji jak ze strany odborné vefejnosti (dis-
kutuje se zejména jejich presnost a moznost dlouhodobého
méreni), tak ze strany pacientld (existuje pomérné velikd
poptéavka po pfistroji, ktery by umoznoval méreni glykemie
bez bolestivého odbéru krve ¢i intersticidlni tekutiny). Tyto
pfistroje se dokonce dostaly v Sirsim méfitku na komeréni
trh, jejich méreni bylo v3ak spojeno s fadou Uskali a postupné
byly zase z trhu stazeny.

Neinvazivni kontinudlni monitory vyuzivaji méfeni am-
pérometrického — méfi koncentraci glukézy ve ziedéné
mezibunécné tekuting, jez je kontinudlné ziskdvana z kdze
zapésti ¢i horni koncetiny pomoci reverzni iontoforézy
gelovym senzorem (GlucoWatch firmy Cygnus), nebo méii
impedancni spektroskopii radiovych vin — odpor radiovych
vin je ovlivnén koncentraci glukézy, jez ma schopnost ménit
jejich vodivost (Pendra firmy Pendragon Medical).

Béhem komer¢niho provozu téchto senzord byla odhalena
fada problematickych aspektl. Pristroje neméfi hladinu
glukoézy v krvi ani v intersticidlni tekuting, takze se vyrazné
prodluzuje ¢asova prodleva mezi ziskanim vysledku a jeho
zobrazenim na displeji. Tento problém se ale zd4 byt vyfesen
zavedenim sloZitych koeficientl do vyhodnocovaciho pro-
cesu. Déle je zde jesté rada neznamych interferujicich faktor(
ze zevniho prostredi. Nejvyznamnéjsimi jsou zifejmé teplota
a vlhkost prostiedi. Bohuzel jiz samotné poceni kdze, které
je prlvodnim jevem hypoglykemie, také ovliviiuje presnost
méreni v negativnim smyslu. V prlilbéhu pouzivani pfistroje
se az v 70 % popisuji lokdlni kozni reakce jako projev iritace
kiGize. Neméné dlilezitym problémem je kontinualnost méreni
(napf. u pfistroje GlucoWatch se kontaktni elektroda méni
po 12 hodindch) a nutnost pomérné dlouhé kalibrace osob-
nim glukometrem. Rada téchto vlivii ma za nasledek mensi
presnost méreni a nakonec je v dobé nestabilni kompenzace
diabetu s prudkymi vykyvy glykemii ¢i v meznich hodnotach
(napt. tézsi hypoglykemie) stejné doporucovano pfi selfmo-
nitoringu pouziti osobniho glukometru.
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Zdver

Kontinualni monitory glykemii maji pfed sebou jesté
dlouhou cestu vyvoje, aby se staly spolehlivymi, neinvazivni-
mi a cenové dostupnymi pfistroji k béznému provadéni self-
monitoringu. Stejné tak odborna vefejnost ma pred sebou
problém, jak stanovit bezpe¢nd doporuceni pro pacienty, jak
nakladat s daty prezentovanymi pacientovi on-line pristroji.
Zapojeni kontinualniho pfistroje k monitorovani glykemie do
tzv. uzavieného okruhu je kvuli fadé technickych problémi
jesté asi dalekou budoucnosti. Nejdéle zatim pokrocil vyvoj
»zevniho uzavieného okruhu’, slozeného z invazivniho moni-
toru glykemie a externi inzulinové pumpy se subkutanni
aplikaci glykemie.
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Farmakoekonomicky model dodatecnych
nakladu [é¢by vysoce koncentrovanymi,
purifikovanymi omega-3 polynenasycenymi
mastnymi kyselinami v CR

MUDr. Vojtéch Mészaros, MBA, MUDr. Roman Kereke$

Abstrakt:

Zména zivotniho stylu a rostouci Zivotni uroven
spojena s nadspotfebou je pfi¢inou nartstu inci-
dence chronickych kardiovaskularnich onemocnéni.
Stale vice zemi se snazi vyrovnat s naristem vydaju
na jejich prevenci, diagnostiku i lécbu. Jedny
z nejvyssich jsou naklady spojené s lécbou a dispen-
zarizaci pacienti, ktefi prekonali infarkt myokardu.
Na zaklade vysledkt klinické studie GISSI-Preven-
zione je mozné pridanim vysoce koncentrovanych
a purifikovanych omega-3 polynenasycenych
mastnych kyselin k standardni lécbé dosahnout
vyrazného snizeni rizika nahlé smrti. Pfipravky,
které tyto latky obsahuji mohou byt na zakladé mo-
delu dodate¢nych nakladu predstavovat nakladové
efektivni FeSeni zlepseni prognézy pacientt v CR.

Kli¢ovad slova:
Infarkt myokardu, n-3 PUFAs, primé ndklady,
farmakoekonomika

Rozsah problému

I kdyz se v poslednich nékolika desetiletich ve vyspélych
zemich podafilo snizit vyskyt akutniho infarktu myo-
kardu a zaroven stabilizovat incidenci mozkovych
pfihod jsou dopady téchto nemoci na vefejné rozpocty
zdravotnich systémU alarmujici. Na zakladé udaja WHO
z roku 2002 byly kardiovaskuldarni choroby pfic¢inou
umrti az 16,7 miliénu osob. Z toho podil ICHS tvoril
43,1 % a cévni mozkové pfihody 32,9 %. Onemocnéni
srdce a cév jsou také nejcastéjsi pficinou smrti ve
vyspélych statech. [1]

Situace v CR je velmi podobna. Dle udaja Ustavu zdra-
votnickych informaci a statistiky (UZIS) z roku 2006 byly
choroby obéhové soustavy pfic¢inou nejvétsiho poctu
umrti (u muzl 46.6 %, u Zen dokonce 51,9 %). | kdyz
od roku 2003 doslo k mirnému snizeni, Ceska republika
nemuze byt s 19. mistem ve srovnani s jinymi zemémi
EU spokojena. [2]

Reseni vhodné pro CR by mohlo spocivat ve faktu, ze
vyvoj umrtnosti na choroby srdce a cév muze ovlivnit
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zejména vyraznéjsi pokles umrtnosti v populaci 65ti-
letych a starSich, kterd v poslednich 10 letech téméf
stagnuje.

Uvedena situace zejména u starsi populace miize mit
nékolik pfic¢in, mimo jiné také:

« Nizsi icinnost pfislusnych lécebnych postupt.

«  NiZ8i dostupnost Iékafské/osetiovatelské péce.

« Nizsi adaptace starsi generace na novy, zdravéjsi
Zivotni styl atd.

V roce 2006 bylo v CR evidovéano 52 560 pFipad amrti
na nemoci obéhové soustavy (NOS). [2]

Pocet pripadl umrti podle diagnézy - rok 2006
121-122 6871 (13 % zNOS)
160-169 13917 (26,5 % z NOS)

V roce 2006 byl podle dostupnych statistickych dat
odhad incidence AIM 202,8/100 000 registrovanych
osob™ a 354,8/100 000 registrovanych u CMP (cévni
mozkova pfihoda). Mira incidence AIM ma mirné klesa-
jici trend, vyvoj u CMP stagnuje. [2]

Souvislost prevalence danych onemocnéni v populaci
jasné souvisi s incidenci a umrtnosti. V roce 2006 bylo
v ordinacich praktického lékare 91 355 pacientl dis-
penzarizovanych pro AIM, coz odpovidd prevalenci
1 134/100 000 registrovanych. Zaroven bylo vtomto ob-
dobi v ordinacich praktickych Iékafd dispenzarizovdno
280 131 pacientli s CMP - odpovida prevalenci 3477 na
100 000 registrovanych pacientd u praktickych lékard
pro dospélé. Vzhledem k tomu, Ze se dané diagnézy
vyskytuji v détském véku sporadicky lze je pro ucely
modelu zanedbat. Celkova populace pacientt, ktefi
prodélali AIM ¢i cévni mozkovou pfihodu tak v roce
2006 citala cca 371 500 osob z toho 234 900 pacientl
ve vékové skupiné 65+.[2] Tyto |é¢ené osoby je mozné
povaZovat za pacienty vyzadujiciintenzivné;jsilé¢ebnou
intervenci.

™ Zahrnuje vsechny pacienty, ktefi jsou registrovani u praktickych
|ékait pro dospélé a byli pro nékterou z vyse uvedenych diagnéz
dispenzarizovani 3 '|
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Statistické Udaje porovnavajici data o Umrtnosti na
AIM a CMP s incidenci ¢i prevalenci jsou skute¢né stale
alarmuijici. Je zfejmé, Ze tyto diagndzy musi byt priori-
tou pro intenzivni lé¢ebnou intervenci. Pocet novych
pfipadd AIM odpovidal incidenci 202,8/100 000 resp.
354,8/100 000 u CMP (Tabulka ¢. 1).

Tabulkac. 1:
Pocet novych pripad(i AIM a CMP v CR/100 000
registrovanych osob.

2006 Umrtnost vs incidence %

120-121 2028
160-169 35438

Z uvedeného vyplyva, ze v populaci CR by pro inten-
zivni terapii akutnich a kritickych forem onemocnéni
obéhové soustavy bylo vhodnych cca 45 000 az
70 000 pacientl. Celkovy pocet novych pacientd,
ktefi pfekonali akutni infarkt myokardu a potfebovali
by dalsi intenzivni terapii byl v roce 2006 asi 16 300
resp. cca 28 580 u CMP. Pro nemozZnost rozliseni opa-
kovanych infarktl a stavy, které jsou infarktu ¢i CMP
velmi podobné z dostupnych dat bude toto cislo jesté
ponékud nizséi. Vzhledem k faktu, Ze se incidence AIM
meziroCné sniZzuje je mozné uvazovat o postupném
poklesu novych vhodnych pacientd. Pro tento model
je z téchto dlivodll a z dlvod( nutnosti dalSich ko-
ronarnich intervenci vhodné pocitat s poctem 5000,
6000 aZ 7000 novych pacientd v CR za rok.

Klinické hodnoceni ucinku lécby

N-3 nenasycené mastné kyseliny

U¢inna latka — purifikované, vysoce koncentrované n-3
nenasycené mastné kyseliny (dale jen: n-3 PUFAs), se
ukazaly jako vysoce U¢inné pfi snizovani mortality
u pacientl po akutnim infarktu myokardu [3, 4].

Do studie GISSI-Prevenzione bylo zafazenych 11 323
pacient(, ktefiv prabéhu poslednich tfimésicl prodélali
akutni infarkt myokardu. Primérny cas sledovani byl 3,5
roku. Je nutno upozornit na fakt, Ze jednim z kritérii pro
zafazeni pacienta do studie byla kratkodoba prognéza
preziti a komplikaci po akutni atace IM. Pacienti byli
nasledné randomizovani do ¢tyf skupin, kterym kromé
standardni terapie (ACE inhibitory, betablokatory a ASA)
byla ptidana dalsi 1é¢iva (Tabulka ¢. 2).

Tabulka ¢. 2:
Dalsi 1é¢ba ve studii GISSI-Prevenzione

Hodnoceni prokazalo, Ze pacienti, ktefi uzivali n-3 PUFAs
méli signifikantné lepsi progndzu nez ti, ktefi byli 1é¢eni
jen standardni terapii (Graf ¢. 1). [3,4]

Ve studii bylo zaznamenano snizeni celkové mortality
0 21 % a mortality na ICHS dokonce o 31 %. V rdmci
téchto mortalitnich dat je snizeni ndhlych umrti po
AIM o 44 % skute¢né vyrazné. Na druhé strané nebyl
prokazan zadny vliv vitaminu E na prognézu pacientd.
Na zakladé téchto vysledkl bylo evropskymi i americ-
kymi odbornymi spole¢nostmi doporucené standardni
podavani n-3PUFAs v ramci sekundarni prevence IM [5, 6].

Clopidogrel

Clopidogrel pUsobi selektivné na ADP receptory
krevnich desti¢ek a tim brani jejich aktivaci. Po podani
jedné davky clopidogrelu trva inhibice agregace
desti¢ek nékolik dni. U¢inek clopidogrelu byl prokazan
v nékolika velkych klinickych studiich.

1. Prvni velka studie, ktera prokazala, ze dlouhodobé
uzivani clopidogrelu u pacientl s aterosklerézou je v pre-
venci zavaznych komplikaci G¢innéjsi nez kyselina
acetylsalicylova (ASA) byla studie CAPRIE. Jednalo se
o pacienty s CMP, akutnim STEMI a s aterosklerotickym
postizenim tepen dolnich koncetin. Doslo k 8,7 % po-
klesu rizika vaskularnich umrti, infarktu myokardu a is-
chemickych CMP [7].

2. Ve studii CURE u 12 562 pacientll s nestabilni angi-
nou pectoris nebo non-Q-IM byl porovnavan efekt ASA
a kombinace clopidogrelu s ASA. Clopidogrel byl poda-
vany v sitici ddvce 300 mg, po které nésledovala davka
75 mg/den proti placebu. Po celou dobu studie byla
podavéana ASA v dadvce 75 mg - 325 mg/den. Vysledky
jednoznaéné potvrdily, Ze v¢asné zahajeni [é¢by clopi-
dogrelem a jeho dlouhodobé uzivani snizuje riziko in-
farktu, ndhlého imrti a CMP o 20 % [8].

3. Podobné pfiznivé vysledky podavani clopidogrelu
byly prokazany u skupiny 2 658 nemocnych, ktefi byli pfi
uvedenych typech akutnich koronarnich syndromech
Iéeni vEasnou koronarni intervenci, nejcastéji s implantaci
stentu (PCI-CURE). U téchto pacientl doslo ve skupiné
IéCenych clopidogrelem k relativnimu sniZeni rizika
vaskularniho imrti a infarktu myokardu o 31% [9].

4.V roce 2002 byly publikovany vysledky studie CREDO,
ve které byl hodnocen efekt podavani clopidogrelu po
dobu jednoho roku u 2 116 pacientd po koronarni in-
tervenci, kterd byla indikovana v pripadech stabilni an-
giny pectoris (AP) (n=345; 32,8 %), nestabilni AP (n=553;
52,5 %) nebo u akutniho IM (n=151; 14,3 %). Studie
jednoznac¢né prokazala, ze u pacient(, ktefi podstupu;ji
bud planovanou nebo akutni koronarni intervenci ma

| Potet | Utinnlatka Davka |
1.n=2836 n-3 PUFAs 900mg/d

3.n=2830 n-3PUFAs+vitamin E 900mg/d +300mg/d

4.n=2828 I N ——
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Graf¢. 1: Vysledky studie GISSI-Prevenzione
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podavani clopidogrelu pfiznivy vliv na dlouhodobou
prognézu. Uvodni déavka clopidogrelu 300 mg je
vyhodnd v ptipadé v¢asného podani pred intervenci,
dlouhodobé byla potom podavana davka 75 mg/den.
Vyhodné je podavani této medikace v kombinaci s ASA
po dobu 12 mésicl. Pacienti lé¢eni clopidogrelem
vykdzali statisticky vyznamné relativni snizeni rizika
umrti, AIM a CMP (8,5 vs 11,5 %) 0 27 % [10].

Na zdkladé vysledkll uvedenych klinickych studii
bylo doporué¢eno podavani clopidogrelu v uvedenych
davkach viem pacientiim s akutnim koronarnim syn-
dromem, a to po dobu minimalné 9 mésicl. Velmi
pozitivné je tieba hodnotit fakt, ze pfi podavani clopido-
grelu nedoslo ke zvyseni rizika zavazného krvaceni. [11]

Pozitivni vysledky pouziti clopidogrelu u akutnich ko-
ronarnich syndrom@ vedly ke klinickému testovani
tohoto léciva u pacientll se STEMI léCenych systémo-
vou trombolyzou a intervencné. Mezi tyto studie patfi
CLARITY-TIMI 28 a CLARITY-PCI. U pacientd mladsich
75 let se STEMI lé¢enym trombolyzou do 12 hodin,
zpUsobilo pridani clopidogrelu pokles rizika kardio-
vaskuldrni smrti, recidivy infarktu myokardu a potfeby
revaskularizacie o 20 % (14,1 vs. 11,6 % p=0,03) [11].
Ve studii CLARITY-PCI u pacientd STEMI [é¢enych trom-
bolyzou a odlozenou PCl, ktefi byli pfedpeceni clopi-
dogrelem pokleslo riziko kardiovaskuldrniho umrti,
recidivy infarktu myokardu nebo CMP o 38 % (7,5 vs.
12 % p=0,001). [12]
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Diivody pro volbu clopidogrelu jako
porovndvaci lécby

1. Podobnost zdkladni lécby

Obé formy terapeutické intervence jsou, nebo mohou
byt pridavany ke klasické 1é¢bé infarktu myokardu
tj. ASA, betablokator a ACE-I (inhibitory ACE). Statiny
uzivala ve studii GISSI-Prevenzione jen malad skupina
pacient, jelikoz byly zafazeny do standardni |é¢by IM
az po ukonceni ndboru. Podrobna analyza lipidového
spektra pacient(l viak ukazala, Ze efekt n-3 PUFAs by byl
v pfipadé |é¢by statiny aditivni. [4, 5]

2. Podobnost indikace a cilové skupiny pacientii

| kdyz se v ptipadé studie GISSI-Prevenzione jed-
nalo o pacienty po prodélaném IM a v ptipadé studii
s clopidogrelem o Sirdi skupiny s komplexnim vasku-
larnim postizenim (akutni koronarni syndrom, moz-
kovy infarkt nebo periferni ateroskleréza, intervence
koronarni tepny, STEMI atd.), patologicky substrat 1écby
je podobny.

V poslednych doporucenich odbornych pro prevenci
onemocnéni srdce a cév se navic do urcité miry stira
rozdil mezi primarnia sekundarni prevencia doporucuje
se zejména podrobnéjsi stratifikace rizika (napf. systém
SCORE, PROCAM nebo stratifikace TIMI). Tato klasifikace
vsak jesté v dobé ndavrhu designu GISSI-Prevenzione
nebyla uzivana v praxi.

3. Podobnost dodatecného klinického efektu
Vyznamné snizeni kardiovaskularni mortality i poctu
infarktd a CMP o 10-30 %. Podrobné informace jsou
uvedny v tabulce ¢. 3.

33




FARMAKOEKONOMIKA

Tabulka ¢. 3: Efektivita clopidogrelu

| Studie [ Diagnéza | Parametr hodnoceni Riziko |
CAPRIE stav po IM, CMP, periferni ateroskleréza | Vaskularni mortalita, IM, CMP - 8.7 % proti ASA

= (o) i
CURE akutni koronarni syndrom Kardiovaskularni mortalita, IM, CMP Fﬁgcfb%rou

PCI-CURE akutni koronarni syndrom, PCl

Kardiovaskularni mortalita, IM,
revaskularizace

-31 % proti
placebu

= 0, 1
CREDO ICHS, PCl celkova mortalita, IM, CMP 27 % proti
placebu

CLARITY-TIMI 28 STEMI po trombolyze .
revaskularizace
PCI-CLARITY STEMI po trombolyze a PCI kardiovaskularni mortalita, IM, CMP

4. Historie pouziti clopidogrelu v CR

U¢innost lé¢by clopidogrelem v schvalenych indikacich
je nespornd, proto byl farmakoekonomicky model
n-3 PUFAs porovndvan pravé s timto pfipravkem [13].
Zaroven v dobé jeho uvedeni na ¢esky trh v roce 1999
panovala analogicka situace, kdy byla tato progresivni
Ié¢ba Uplnou novinkou a mira setrvacnosti a konzer-
vativni pristup lékail a omezené podminky hrazeni
z vefejnych rozpoctll se odrazil v relativné pomalém
nardstu poctu lé¢nych pacientl az do roku 2002.

Srovndni pFfimych ndkladii lécby
n-3PUFAs

Podle volné dostupnych dat o cenach pfipravku ob-
sahujicich n-3 PUFAs ze SRN a Rakouska se cena za
28 kapsli v Iékarné pohybovala mezi 37-38,5 EUR”.
V nadich podminkach by naklady systému zdravotniho
pojisténi pii 1é¢bé jednim balenim 28 kapsli po 1000
mg podle nové legislativy, mohly byt proto nésledujici:

1. PIna thrada 1 DDD 37,68 K¢
Uhrada zdravotniho pojisténi/baleni: 1,055 K¢
2. Caste¢nd uhrada 90 % 1 DDD 33,91 Ke

Uhrada zdravotniho pojisténi/baleni 949,50 K¢
Doplatek pacienta/baleni 105,50 K¢

Je nesporné, ze pfi doplatku pacienta cca 100 K¢/mésic
by skute¢né pripravek byl cenové dostupny v regis-
trované indikaci pacientim v CR. Na zakladé novely
zakona ¢.48/1997 byla stanovena spolecensky akcepto-
vatelna Uroven financni zatéze pacienta na 5 000 K¢ za
rok. Vyse mésicnich zapocitatelnych poplatkd pacienta
do tohoto limitu tedy pocita s ¢astkou cca 417 K¢, coz
pfi nutnosti 1é¢by polymorbidniho pacienta nékolika,
Casto 4 a vice pfipravky je hrani¢ni sumou. | kdyz je
unosnost doplatk( v Siroké populaci dana celou fadou
faktorl jako disponibilni pfijem pacienta, davkovani,

2" Kurz CNB-priimér za rok 2007 1 EUR = 27,762 K¢&
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kardiovaskularni mortalita, IM, - 20 % proti

placebu
- 38 % proti
placebu

typ a trvani choroby, soubéh dalSich onemocnéni atd.
je mozné povazovat doplatek kolem hranice 100 K¢ za
finan¢né unosny pro Sirokou verejnost. V pripadé [é¢by
pfipravkem s obsahem n-3 PUFAs v schvalené indikaci
po IM je velmi pravdépodobné, Ze pacient bude muset
jesté uhradit dodate¢né doplatky na dalsi léky, které
jsou v této situaci indikovany.

Pfedpokladané néklady zdravotniho pojisténi na terapii
jednoho pacienta je mozno vycislit jako soucin Uhrady
za 1 DDD a poctu dni terapie tj. bud 182,5 nebo 365.
Takto bude lé¢ba jednoho pacienta stat pfi plné com-
pliance a adherenci k 1é¢bé 6 188,57 K¢ resp. 12 377,15
Ke. P 80% compliance a adherenci to je 4 950,86 K¢
resp.9901,71 K¢.

Odhad poctu vsech novych potencidlnich pacientd
v CR (podle modelu) a dodate¢nych nakladl pfi 80%
compliance a adherenci bude ro¢né:

Pocet pacientii: Naklady max./rok/K¢
5000 24754 300,
6 000 29705160,
7 000 34656 020,

Pocet 1é¢enych v redlné praxi bude jisté zaviset na
mnoha faktorech jako jsou napf. kontraindikace,
alergické reakce ¢i interakce s jinymi lécivy a ze-
jména na znéni indika¢niho eventudlné preskripéniho
omezeni, které je pravidlem pfi zafazovani novych Iéku
s uzkym indikacnim spektrem do systému zdravotniho
pojisténi.

Porovnatelny koncept opét poskytuje pfipravek s ob-
sahem clopidogrelu, ktery mé pfi hrazeni z prostifedku
zdravotniho pojisténi tyto limity:

«  Predepisuje internista, kardiolog, neurolog.

«  Prevence recidivy koronarni piihody u pacient
s AIM bez elevace ST po dobu 6 mésicu.
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« Po intravaskularnich intervencich s vysokym ri-
zikem trombézy obvykle v kombinaci s ASA po
dobu 1 mésice, u potahovanych stent(i s obsahem
sirolimu ¢i paclitaxelu po dobu 6 mésicu.

n-3 PUFAs vsak prokazuji u¢innost v dlouhodobéjsim
podani na rozdil od clopidogrelu, kde neni dlouhodobé
podavani bézné doporucovano.

Clopidogrel

Pfedpoklddané ndklady zdravotnich pojistoven na
[é¢bu clopidogrelem v roce 2006 je mozné vypocitat
jako soucin predpoklddané spotfeby v DDD (v tomto
pfipadé jde o odhad na zakladé udaje z NRKI (Narodni
registr kardiovaskuldrnich intervenci)) a platné uhrady
zdravotnimi pojistovnami.[14] V CR je vétsina pacientd
s interven¢nim vykonem lécena naslednou aplikaci
clopidogrelu.[16] Pro Ucely modelu jsme zvolili 90%
pokryti a v Gvahu jsme vzali pouze tyto pacienty.

Naklady vefejného zdravotniho pojisténi na lécbu
clopidogrelem u pacientl s korondrnim intervenénim
vykonem za rok 2006 Ize takto odhadnout na vice nez
39 miliond K¢** (Tabulka ¢. 5).

Tabulka & 5: Naklady 1é¢by clopidogrelem v CR
v roce 2006 u pacientl s korondrni intervenci

EURO FARMAKOEKON

pacientl po IM l1éCenych n-3 PUFAs by byl dobrym star-
tem v pomérech CR. [4]

Prilécbé 7 000 pacientt ro¢né podle modelu ztéto prace
by se pfi dosazeni maximalni compliance (samoziejmé
srovnatelnou se studii GISSI-Prevenzione) dalo v CR
zachranit témér 140 pacientt v horizontu 3,5 roku.
V podminkach CR by se tak jednalo o minimalné 490
ziskanych rokl zivota pfi dodate¢nych nakladech sy-
stému ve vysi 121,3 milionl K¢, s 5% diskontaci jesté
0 néco nizsi. Vysledkem lécby by byli i tspory z dlivodu
nizsiho vyskyt KV a jinych komplikaci analogicky dle
vysledkl studie GISSI-Prevenzione. Dodate¢né Uspory
si urcité zaslouzi samostatné farmakoekonomické
zkoumani, které by se aproximovalo na ¢eskou popu-
laci a jeho dopad by byl jisté signifikantni pro celkové
dodatec¢né naklady systému. | bez zapocitani téchto
uspor vsak nepresahuji dodatecné naklady obecné
pfijimanou hranici 20 000 EUR za 1 LYG v EU (konkrétné
9 886,- EUR, kurz CNB z 10. 3. 2008) Nékteré dostupné
pfipravky jsou registrovany jako potravinové doplriky
obsahujici nenasycené omega-3 mastné kyseliny, pro
né vsak neexistuji podobna data jako pro pfipravek
registrovany jako lécivy a jsou zatim jako komparator
vylouceny. Pokud by se viak prokazal podobny klinicky
efekt pro potravinové doplnky a pfipravky obsahu-
jici rybi tuk bylo by nutné celou metodiku zkoumani
prehodnotit. Podle autorl zkoumajicich farmakono-

|| Pofetpacienti | Délkaterapie Naklady

1 mésic 90% pacientu
6 mésict 10% pacient(

43,10 K&/
1 DDD**

L 19814-90%zcelku 38962 905K

*1 mésic = 30,4166 dnd, **zména tGhrady 1 DDD od 1. 8. 2006 ze 47,89
na43,10 Kc[14]

Tito pacienti vsak tvoii pouze ¢ast z celkového poctu
pacientd, ktefi prodélali akutni koronarni syndrom.
Odhaduji, ze by mohlo, vzhledem k incidenci AIM
jit cca 0 1/2 az 2/3 v3ech pacientUd. Ostatni pacienti
jsou pravé ti, ktefi koronarni intervenci nepodstoupili
a clopidogrel je u nich indika¢né omezen na hra-
zené uziti po dobu 6 mésich. Naklady zdravotnich
pojistoven na lécbu téchto, dlouhodobéji l1éc¢enych
pacientll tak mohly v roce 2006 dosahnout hodnoty
cca 78 mil. K¢.

Diskuse a zdvérecnd doporuceni

Nahla smrt po prodélaném AIM je vaznym problémem
a lék, ktery by za pfrijatelné naklady pfinesl jasny be-
nefit i ¢eskym pacientim je mozné urcité doporucit.
Klinické studie jasné prokazaly pfinos n-3 PUFAs
v stfedné i dlouhodobém horizontu. Otazkou zUstava
jen ,za jakou cenu?”. 5,7 zachranénych Zivot na 1 000
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mickou efektivitu n-3 PUFA je jejich uziti vedle stan-
dardni lé¢by po AIM v podminkach Australie Kanady,
Belgie, Polska a Némecka nakladové vyhodné. [17]

Zkratky:

ACE-I inhibitory angiotensin konver tujiciho enzymu
AIM akutni infarkt myokardu

ACE-I inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu
CMP cévni mozkova pfihoda

KV kardiovaskularni

NOS nemoci obéhové soustavy

uzIs Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
ICHS ischemicka choroba srdecni

n-3 PUFA n-3 purified unsaturated fatty acids

ASA kyselina acetylsalicylova

IM infarkt myokardu

ADP adenozin difosfat

STEMI infarkt s elevaci ST
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Jidlo jako vasen

PhDr. Daniela Kramulova
Redaktorka ¢asopisu Psychologie dnes

Jidlo nepiedstavuje jen uspokojeni jedné ze zaklad-
nich potieb. Ma Gzky, ¢asto pomérné komplikovany,
vztah k nasi psychice.

Jime, co mdame prdvé po ruce

Jen utisit hlad a moc se nezdrzovat. Jime, abychom zili.

Do vybéru a pfipravy pokrmid ale dokazeme zapojit az
netudené kreativni schopnosti, ziskani zadoucich ingredienci
nevahame vénovat ¢as a energii. Bez chuti, barev a vini jidla
by nas zivot ztratil smysl. Zijeme, kdyz jime (kdyz nakupu-
jeme, vafime, peceme, servirujeme).

Anebo misto brambor, kufeciho steaku a tatarky vidime na
talifi v prvni fadé sacharidy, bilkoviny a tuky? Jak vlastné
vypada zdravy vztah k jidlu? ptam se psychiatricky Hany
Papezové, odbornice v oblasti poruch pfijmu potravy. ,To
uz dnes snad nikdo ani nevi,” fika s smévem. Ur¢ité ho maji
kojenci po narozeni, ale béhem Zivota se zdravy vztah k jidlu
mnohdy podivné modifikuje, pokfivuje a ztraci.

Zda se, Ze ¢im méné problémi mame s uspokojenim vlastni
fyziologické potieby, ¢im je jidlo dostupnéjsi, tim castéji
slouzi jako prostifedek k ndhrazkovému uspokojovani jinych
potfeb. Bre¢i, asi ma hlad, napadne nejednu mamu, kdyz si
nékolikamésic¢ni kojenec pfestane sdm v postylce spokojené
hrat. Zajiddme nervozitu, stres, zklamani v lasce. Rekne-li se
uctyhodny ¢lovék, v mysli naskoli predstava osoby s blaho-
bytnym bfiskem.

JJestli si nevezmete, opravdu se urazim.” ,Dfiv sis vzdycky
pfidaval a najednou ti ode mé nechutna?” Prostfednictvim
jidla mGzeme citové vydirat i trestat. | sami sebe, jak do-
kladaji priklady zoufalych ,dietara’, ktefi se topi ve vycitkach
svédomi za kazdé sousto snédené navic.

Zdravy vztah k jidlu predstavuje povéstnou zlatou stredni
cestu mezi opomijenim nebo dokonce potlacovanim
pfirozené potreby jist a povysenim aktivit spojenych s kon-
zumaci potravy na alfu a omegu celého zivota. Vychutnat si
jidlo, vnimat jeho pfipravu jako soucast lasky a péce o druhé,
mit oblibené lahGdky a klidné si kvali nim odfici jiny pokrm,
dokazat bez problémd jist ve spolecnosti, i to zahrnuje podle
Hany Papezové normalni postoj ke stravovani. Uchova si ho
ten, kdo neztrati kontakt s feci vlastniho téla, dokaze vnimat
pocity hladu i nasyceni a pfiméfené na né reagovat, kdo
nefesi jidlem své emodni problémy. Nékdy ji méné, jindy vice
bez permanentnich vycitek svédomi.

Nasemu svétu vladnou na jedné strané obchody s prebo-
hatou nabidkou, vudypfitomné stanky s obcerstvenim, re-
klama na bajecné kralovstvi chuti — dietologové dokonce ve
vztahu k obezité hovofi o ,toxické” kontaminaci prostredi.
Z opacné strany jsme bombardovani nabidkou jedine¢nych,
osvédcenych, nejucinnéjsich diet a doporucenimi pro zdravé
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stravovani. Jidelni problematika dostava v nasi mysli vétsi
prostor, nez by ji pfisluselo. Nadmérné ji resi tlusti, hubeni,
i ti, co maji postavu ,akorat”.

»Do nasi poradny pro snizovani hmotnosti pfisla velmi atrak-
tivni Zena mezi pétatficeti a Ctyficeti,” vypravi psycholozka
Ivona Pondélickova. Trapilo ji, Ze je tlusta a nedafi se ji zhub-
nout. Boji se, Ze prestava byt pro manzela Zadouci. Nechce,
aby ji vidél nahou, tak pry i pfi milovani ma na sobé noc¢ni
kosili a vyzaduje zhasnuté svétlo. Co mé doma za tyrana, kam
az tu krasnou Zenskou dostal, napadlo mé. Tak jsem ho do
poradny pozvala taky.” Manzel opravdu pfisel, plsobil sym-
paticky a slibil, Zze pro svou zenu udél3, co bude tieba, aby se
ze svych problému dostala. Pak od ni ale odejde, dodal. ,Je
krasna, ale Zit se s ni neda. Porad tesi, co smi a nesmi snist.
Pohoda se z naseho vztahu vytratila uz ddvno.” Pfiznal, ze
ma pftitelkyni. ,Mam ji moc rad, je s ni legrace a skvéle vafi.
U ni méam opravdovy domov,’ fekl a ukazal psycholozce fo-
tografii ,tuctové” vyhlizejici Zeny s dvacetikilovou nadvéhou.
Jak gastronauti pozndvaji svét

Jednim ze zvyk(, které se nam libily, byla ochota
Francouz(i podporovat dobrou kuchyni bez ohledu na
to, jak daleko od nich je. Kvalita jidla je dulezitéjsi nez
pohodli a bez namitek pojedou hodinu i déle, aby se
dobfe najedli, po cesté se jim budou sbihat sliny,’ pise
Angli¢can Peter Mayle v Usmévné knizce Rok v Provenci.
| kdyz cile dovolené vétsinou nevybirame proto, abychom si
dali pravé Sampariské, originalni mozzarelu z buvoliho mléka
nebo tzatziki s nefalSovanym feckym jogurtem, ochutnavka
mistnich specialit tvofi nezanedbatelnou soucast nasich
zazitka z cest. Nad fotografiemi se ndm vybavuji vzpominky,
v nichz je raciondini slozka pevné spojend s emociondini
i smyslovou - vybavuji se ndm jména mist a sled udalosti,
vzruseni, obdiv i znechuceni, viné jidla, pach trzisté...
U zajezdu na ryby do Skandinavie ovsem uZz mUze gastro-
nomicka slozka celé akce hrat velmi podstatnou roli.,Cerstvy,
pravé uloveny losos na grilu, to je lahtidka, kterou v Cesku
nikdy neudélate,” fika Vladimir, ktery se chysta na rybafskou
dovolenou do Norska uz posesté. Zda se, Zze gastroturistika
se stava novym trendem cestovani lidi z ,bohatého severu”.
Pavel Maurer, vydavatel vlastniho privodce po restauran-
tech, oznacuje takové cestovatele za gastronauty: ,Jako as-
tronaut cestuje vesmirem, gastronaut objevuje svét viemi
smysly. Jidlo a piti vdm o kulture, temperamentu a charak-
teru obyvatel fekne mnohdy vic nez ndvstévy hradl a galerii,
vic nez zpravy CNN i dokumenty BBC."

Lidé, ktefi pravidelné cestuji po urcité trase, vétSinou mivaji
oblibené restaurace a hospudky, kde se vafi podle jejich
gusta. Lososa se Salvéjovou omackou s bramborovymi noky
na ¢esneku by ndhodny navstévnik ve venkovské hospidce
mozna necekal, ale nabidka pokrm( se v poslednich letech
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opravdu méni. Vedle tradicionalistl totiz pfibyva lidi, ktefi
jsou ochotni pfi vybéru pokrmU experimentovat (alespon
obcas v restauraci). Stravovaci zvyklosti mladsi generace
se vyrazné méni smérem k mezindrodnim kuchynim, zeny
si podle prizkum( na vefejnosti nejcastéji davaji zeleni-
nové saldty a jidla, kterd jsou obecné povazovéana za zdrava.
Pii navstévé restaurace, kavarny a vinarny vsak vzdycky hraje
podstatnou roli i socialni rozmér. Nejde jen o konzumaci, ale
Casto pravé o konzumaci v pfijemném prostiedi, o setkani
a nemaji dostatek socialnich kontakt(, je to pfilezitost byt
mezi lidmi. Stamgasti navic mivaji v fadé podnik{ vysady
podobné tém rodinnym - vlastni misto u stolu, i vlastni
sklenici. Persondl vi, Ze pivo chtéji s malou pénou a ke
Spagetdm eidam misto parmezanu.

Vdnockovd tajemstvi

»...trochu chillia mletého koriandru,” diktuji kamaradce recept
avidim, jak najednou posmutni a tuzka, rytmicky klouzajici po
papiru, se zastavi. ,Koriandr nemame radi,’ fekne. ,Tak ho tam
nedavej,’ reaguji okamzité. ,;To prece nejde, vzdyt tam patfi.”
Tvofivost a improvizace, nebo rigidni dodrzovéani osvédce-
nych receptur? Diky tvofivosti a improvizaci lidé prezili
v dobach neurody, vale¢ného stradani a listkového sy-
stému pridélu potravin. Diky presnému dodrzovani recep-
tur se dafi udrzovat typickou kuchyni jednotlivych zemi,
regionu i proslulych znacek syrd ¢i vin. Mzeme v ném vidét
myslenkovou rigiditu, neochotu k samostatnym rozho-
dnutim ¢i podléhani autoritam, ale taky uctu k tradici nebo
tfeba vétsi ochotu k dodrzovani pravidel i mimo kuchyni.
V tradovanych kuchaiskych doporucenich se viak skryvaji
i jakdsi tajemnd tabu - z vlastni zkusenosti vim, Ze s téstem
na tazeny stradl neni potfeba bouchnout o val presné
stokrat, jak tvrdivala moje babicka, i to, ze kynuté tésto
snese skoro vsechno. Pravé vénocky pfritom byvaly
v babic¢cinych kuchynich ZzileZitosti nadmiru drama-
tickou, spravnou teplotou vstupnich ingredienci pocinaje
pres bedlivé dozorovany proces kynuti az po napéti, zda
bude mit konec¢ny vytvor zadouci barvu, tvar a chut.
Nemze to obrovské fyzické i emocionalni nasazeni nasich
(prapra) babicek pfi vyrobé vanocek ¢i svickové souviset
tak trochu s tim, ze kuchyné, zvlasté ta venkovskd, byvala
jedinou oblasti, v niz mohly Zeny dosédhnout spole¢enského
uznani?

Symboly na taliFi

Bez jidla se Zit neda, neni tedy divu, ze potraviny mély
odnepaméti velky symbolicky vyznam. Az k dobam prvnich
lovcd a zemédélcd se pry vztahuje archetypdlni vnimani
nékterych potravin. Napfiklad ovoce, jako znak plodnosti,
je spojovano s Zzenou a matkou, stejné jako obili, na rozdil
od masa, k némuz se poji predstava svald, sily a muznosti.
Podle Athénaiose, feckého spisovatele z 2. stoleti, Homérovi
hrdinové pojidali maso hlavné proto, Ze cisténi a pfiprava ryb
je zdlouhavou a spise Zzenskou praci, pro hrdiny nevhodnou
(Eve Jaskson: Jidlo a proména). Britska psychoanalyti¢ka Eve
Jacksonova vychazi z této symboliky i pfi praci se sny svych
klientd. Zena, které se zdava o shnilém ovoci (jablku), miize
podle ni trpét touhou po nenaplnéné mateiské lasce. Tu pak
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v redlném Zivoté Casto nespravné hleda ve vztahu k muzi,
jemuz nepfimérené podléha. A muz, v jehoZ snech se obje-
vuji hostiny, na nichz pro néj uz nezbyva zadné maso, mize
mit problémy se svym sebevédomim, muzstvim, identitou.
V neobycejné propracovaném systému ¢inské filozofie,
zalozeném na harmonii protikladnych principl jin
a jang a uceni o péti prvcich ¢i fazich (dfevo, ohen, zemé,
kov, voda), maji své dllezité misto i potraviny. VyZivé jsou
pfisuzovany vyznamné ucinky — dobte sestavena harmoni-
zuje a léci, nevyvazend zplsobuje fyzické i dusevni problémy.
Principu jang (jemuz je pfifazen napt. muzsky prvek, teplo,
svétlo, sucho, energie, povrch téla, ,duté” télni organy Ci
akutni onemocnéni) odpovidaji zahfivajici potraviny, prin-
cipu jin (Zensky prvek, chladno, tma, chronickd onemocnéni,
krev, vnitfni ¢asti téla, z organ( napf. jatra, srdce, slezina,
plice, ledviny) potraviny chladivé. Jist v zimé potraviny,
které zahteji, a v 1été ty, co chladi, je ten nejjednodussi
zpUsob harmonie jin a jang na talifi, jimz se ostatné fidi,
bez ohledu na vychodni uceni, i kuchyné ostatnich
narodl. Raj¢ata a papriky jsou napfiklad v balkanskych
zemich tradi¢né povazovéany za letni, zatimco kvétak ci
lilek, které se tepelné upravuji, za zimni druhy zeleniny.
Cinsky systém ale propracovéava harmonizujici prin-
cipy daleko dlkladnéji. Na kazdy z péti prvki plsobi
jedna z péti zakladnich chuti - ostrd, sladka, kysela,
horkd a sland, jimz jsou pfifazeny konkrétni potrav-
iny. Jejich prostfednictvim je pak mozné ovlivhovat
¢innost organd, ale tfeba i rozvoj kognitivnich schopno-
sti a ovlivilovat emoce, které se k danému prvku poji.

Poslusnosti k obezité

Jak pracuje nd$ metabolismus zpracovani potravy, zda
mé tendenci kazdicky prebytek okamzité ulozit do zasoby
nebo ho nechava zazivacim traktem velkoryse projit, je
do zna¢né miry dano geneticky. Coz byva pro mnoho z nés
vynikajicim zdkladem pro racionalizace typu ,s nadvéhou
nem0zu nic délat, méme to v rodiné’, pfipadné s na-
dechem sebelitosti ,je to tak nespravedlivé — pro¢ zrovna ja
si musim jidlo hlidat, kdyz ona sni dva dorty, a nepfibere?”.
Nejde zdaleka jen o geny, podstatnéjsi mnohdy byva, ze
.dédime” i stravovaci a pohybové navyky. Zhubnout bez
jojo-efektu byva tak obtizné pravé proto, ze predpoklada
pfehodnoceni néavykl, stereotypl a prekonani ,osvobo-
zujicich” racionalizaci. Dietolog a vyzivovy poradce Ivan
Mach se dokonce domniva, Ze se vénuje pfilis jednostranna
pozornost nutricnim hlediskdm, tomu, co, pro¢ a kolik
jime, nez problematice vydeje energie. Pokud se nepodafi
ziskat lidi s nadvahou pro pravidelné fyzické aktivity, jen
orientace na ,light” potraviny problém obezity nevyresi.
Cim dfive se zaéne rozvijet nezdravy vztah k jidlu, tim
vétsi problémy muize zpUsobit. Podle doktorky Papezové
jsou déti, jejichz emocni potieby rodi¢e uspokojo-
vali jidlem, v dospélosti vice ohrozeny rizikem psycho-
genniho prejidani. Dusledkem byva obezita i bulimie.
Podle odbornic na snizovani hmotnosti Iékarky Vaclavy
Kunové a psycholozky Ivony Pondélickové mivaji tendenci
fesitemocni problémy jidlem predevsim zeny.V rodinné ana-
mnéze jejich klientek se ¢asto objevuje dominantni otec
nebo vychovny styl zaméreny na vykon a projevy rodi¢ovské
lasky podminéné poslusnosti, plnénim ukolld, dobrym
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uc¢enim.,V mnohych Zenach zUstavaji dlouho do dospélosti
pocity malé holcicky, kterd musi byt hodna, aby ji méli radi,
nedostatek sebevédomi, ochota pfednostné vyhovét prani
druhychapopfitvlastni,”vysvétlujepsycholozka.Podminecna
laska, dlraz na vykon a perfekcionalismus vsak mohou vést
i k porucham ,s opacnym znaménkem?’, k anorexii, potvrzuje
psychiatricka Papezovd. Zatimco obéznim Zendm mnohdy
chybi sila a vlle nadvéhu fesit, selhdni v dietnim rezimu
roztaceji spirdlu pocitl ménécennosti, negativniho sebehod-
noceni a ndsledného zajidani stresu, smutku a zklamanf, Zeny
s anorexii naopak vyuzivaji svych volnich vlastnosti k sebe-
destruktivnimu potlacovani hladu. Vysledky jim pomérné
dlouho pfindseji uspokojeni a podporuji sebevédomi,
coz pfispivd k rozvoji jejich psychického onemocnéni.
Jednim z dlvod(, pro¢ Zeny s nadvahou tak snadno
podléhaji svodim dietnich pripravkl, po nichz ,hubnuti
nikdy nebylo tak snadné’, mize byt rozsifend predstava,
Ze hubnuti musi byt spojené s fyzickym i psychickym
stradanim, se striktnim plnénim pfikazQ, zédkaz( a neu-
stalym sebezapienim. ,Byva tézké jim vysvétlit, Ze hmotnost
se nejlépe redukuje ve chvilich fyzické i psychické pohody,’
fika Ivona Pondélickova. ,Pro klientku, kterd zhubla 25 kilo,
bylo nejhorsi pomysleni, Ze se nijak netrdpila. S tim, jak vy-
padd, je sice spokojend, ale nedafi se ji prekonat pocit,
Zze k hezti postavé pfisla jaksi nedopatienim, bez prace”

Gurmdn versus nepostradatelny manazer

Muzi svlj emociondlni Zivot jidlem zdaleka tolik nefesi. Ke
vzniku nadvahy u nich pfispivd mensi spolecensky tlak na
Stihlou postavu a mnohdy téZ zna¢né nadnesené predstavy
o potfebném mnozstvi jidla (verbalizované do vyroki chlap-
skad porce, muzsky se potiebuje porddné najist, zelenina je
pro kréaliky apod.) a nevhodny stravovaci rezim. ,Ke stokilové
hmotnosti se dokdzou propracovat tim, Ze jedi prakticky jen
jednou denné. Mnozi se pfitom povazuji za gurmany,
v dennim programu ale vénuiji jidlu ¢as az pozdé vecer. Tvrdi,
Ze pres den jsou plné pracovné vytizeni a nemaji ¢as. Kdyz
spole¢né analyzujeme skutecny rezim jejich pracovniho dne,
ukaze se, Ze se par minut na malou svacinu a obéd do time
managementu pohodInévejde,” konstatuje doktorka Kunova.
Pfi redukci nadvahy podle ni na muze podstatné lIépe zabiraji
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raciondlni argumenty. Idealnim typem pro snizovani hmot-
nosti je podle ni gurmet, u néjz prevazuje jednoznacny ddraz
na kvalitu, chut a estetickou Upravu pokrmu - zatimco gur-
man povazuje za dullezitou i otazku dostate¢ného mnozstvi
vybranych lahGdek. Muzi oviem zpravidla mivaji vétsi pod-
poru svych partnerek. A nejen psychologickou, protoze to
byvaji pravé ony, které vyzivova doporuéeni realizuji. Zeny
se doma naopak nejednou setkdvaji s nepochopenim.
.Jednou pfisel rozzufeny manzel mé klientky s tim, ze jeho
Zena urcité hubne jen proto, Ze ma jiného chlapa, a ja ji
pry v nevéfe jen podporuji,’ vzpomina Ivona Pondélickova.
Odbornici v oblasti vyzivy se shoduji, Zze na vychylkach
zdravého vztahu k jidlu smérem k obezité i k poruchdm
typu bulimie a anorexie se do zna¢né miry podileji média
a reklama, nejpodstatnéjsi roli ale hraje rodina. Jeji stravo-
vaci ndvyky, zivotni styl a vztahy mezi jednotlivymi cleny.

* ¥ %

Ldska prochdzi zaludkem

Plsobeni jednotlivych potravin na somatické i psychické
déje zaznamenali lidé na celém svété. Poznatky o farmako-
logickém pUsobeni bylin se dochovaly ve formé bylinkarstvi
a lidového Iécitelstvi, stopy magického mysleni nasich
predkd zase v receptech na napoje lasky a nejriiznéjsim
symbolickém uzivani urcitych jidel ¢i napojd. V Rumunsku
napfiklad chodily hledat kofen lé¢ivé mandragory mladé
divky. Aby znasobily jeho lécivé ucinky, vydavaly se jej hle-
dat o pulnoci nahé, s rozpusténymi vlasy a svazané do dvojic.
Odnepaméti se lidé pokouseli potravinami a napoji zvysit po-
tenci a sexualni touhu, ale existovaly i ,zarucené” recepty, jak
ovlivnit emoce a vzbudit lasku. Podle Dagmar Kludské, kterd
s $éfkuchafem Jaroslavem Vasdkem vydala knihu receptl
pro zamilované, mél ve stfedovéku slouzit k vyvolani milost-
ného citu marcipan s mandlemi a medem, Jindfich ze Saska
v 18. stoleti zase doporucuje pistacie, kastany a saturejku
povaiené v muskatovém viné.

Prevzato z ¢asopisu Psychologie dnes ¢. 12/2007
www.portal.cz/pd
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VyuZziti barev a tvaru v Iékarské praxi
aneb Jak muzete ovlivnit prostredi vasi

ordinace

Kazdy den na ¢lovéka plsobi pfemira nejriiznéjsich podnétd.
Technika i technologie se vyvijeji ¢im dal rychleji, ale misto
toho, aby nam svym zdokonalovdnim napomohly ziskat vice
volného ¢asu i pohody, néas paradoxné
dostavaji do stale vétsiho stresu. A my
stale vice touZime po rovnovaze v sobé
samych i ve svém okoli. Co na nas plsobi pfi
navstévé lékarské ordinace vice? Prostiedi,
jimz je lékaf obklopen, anebo jeho vlastni
osobnost? Zamérné nepisi osoba. O obou
pohledech se da popsat mnoho papiry, a ja
se chci pokusit skloubit je oba dva dohro-
mady. Jmenuji se Michal Zachar; ro¢nik 66,
Zenaty + dvé déti (19 a 15), a jsem image-
maker, pracujici v oblasti rozvoje osobnosti,
podilim se na tvorbé corporate image firem
i jednotlivcl, spolupracuji na véem, co se
zabyva barvou a tvarem...

Promény a vzhled naseho okoli zavisi v prvé
fadé na nas samych. Proto je nase pracovisté
mozna vétsim odrazem nds samych, nezli bylo dosud znamo.
Kamkoliv nékdy vkroc¢ime, do jakéhokoliv interiéru ¢i ex-
teriéru, vyvold v nés urcity dojem, pocit. Odraz nas samych
v onom prostiedi a také to, jak se nam predstavuji nasi hosti-
telé. A kdyz je dllezity pro nas, je dllezity i pro nase klienty.

Zacnu s dovolenim s prostfedim. Lidské spolecenstvi je s nim
od vékl v interakci a prace s prostfedim se stala dokonce
jednim z obord lidské c¢innosti geomantie (nékdy omylem
zaménovana za cinské uceni feng-shui; nut-
no podotknout, ze feng-shui je v podstaté
¢inskou odnozi geomantie, asi stejné tak,
a jednotlivé lékaiské obory viechny patfi do
mediciny).

Clovék kontra interiér. Jak ¢asto slychavame
toto slovni spojeni! Kontra! Jste uz také una-
veni neustalymi souboji? Soupefime sami
se sebou i s prostorem, ktery nas obklopuje.
Nepoznavédme, ale soupefime. Co pfedevsim
potiebujeme, je vytvorit prostredi, ve kterém
se budeme citit dobie a spokojené. Obzvlasté
u lékare.

Tedy: Zastavme se a zvazme, jak na nas okoli
pUsobi. Nékteré aspekty moderni civilizace
nas spise nic¢i, nez by ndm pomahaly. Dosah-
li jsme sice mnohych poznani a cill, o nichZ by se nasim
predkdm ani nesnilo, ale dovolujeme, aby nas zabijelo Spatné
ovzdusi, emise plynt a mnoho dalsich ,zbrani”, jez sami proti
sobé vyrabime. Dllezité je také pochopit, Ze proniknout do
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podstaty problému Ize pouhym naslouchédnim neviditelné
fe¢i energii naseho okoli. Tato tzv. feC je spiSe pfimérem
k fyzikalnim jevdim probiranym v ucivu 7. az 8. tfidy zakladni
Skoly, tykajici se svétla, barev a k fyzikdlnim
jevam probiranym v ucivu vnimani, nasledné
pak chovéni a jednani.

Dobry den, pozdravime, sotva nékam vej-
deme. Stejné tak, oviem energetickou feci
beze slov, nas pfi vstupu do jakéhokoliv pro-
storu pozdravi barvy a tvary. Jsou totiz prvni
dimenzi, které si na vécech a lidech kolem
sebe viimame. Veskeré osoby, rostliny, zvifata
a predméty musi mit k tomu, abychom je byli
schopni obsdhnout nasimi smysly, dva ne-
postradatelné znaky, a to barvu a tvar.

Barvy rozdélujeme na teplé a studené. Teplé
a energictéjsi v plsobeni na psychiku lidi jsou
cervend, oranzova a Zluta. Studené a tlumici
jsou zelend, modra a fialova. Z téchto 6 barev
a jejich kombinaci se sklada cely ndmi vidény a vnimany svét.
Jako vylozené muzské barvy, barvy jednoduché se udavaji
v mnoha kulturdch cervena / zlutd / modra. Mezi Zenské,
pUsobici najednou ve vice rovinach (tedy slozené), patfi
oranzova / zelena / fialova.

V profesich konzervativnich (banky, statni urady, pravo, lékafi,
véda) doporucujeme pouzivat spise barvy studené.V profe-
sich kreativnich (kreativni agentury, PR, reklama, umélci, mé-
dia) naopak barvy teplé.

Hlavnim prvkem pfi vybéru barev do in-
teriéru ordinace by méla byt jejich hustota
(nasycenost) a jasnost (odraz svétla). Obecné
oblibenym omylem je to, Ze k ur¢itému typu
pokoje ¢i kanceldfe nebo obydli se hodi jen
nékteré barvy. Neni to pravda. Clovék mize
pouzit jakékoli barvy, jen si musi dat pozor
na to, jaké sytosti (tmavé, stfedni nebo svétlé)
a jakého jasu (lesklého, polomatného, mat-
ného) se ma k jeho zdméru pouzit.

Hustota jde ruku v ruce s optickou hmotnosti,
tj. ¢im hustéjsi barvy jsou — tim jsou i v nasi
mysli téZ3i, a nehodi se tim paddem napf. na
strop (ne kazdy muiZe mit v ordinaci zhas-
nuto a divat se na no¢ni oblohu posetou
mnozstvim zaficich hvézd). Cim se povrch opticky vice leskne
- tim vice je zndsobovana mira energie vrzené do prostoru
(mysleno energie svételného toku odrazeného od stén vasi
ordinace). Hustota a jasnost barev pfispiva k mife ovlivnéni
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psychického rozpoloZeni a postoji lékafe i jeho klientd. Pa-
cienti budou aktivnéjsi, pozornéjsi, vice komunikuijici, a to ve
vSech smérech.

Nedoporucuji vsak v prostoru ordinace kombinovat vice jak
3 rlizné barvy. Avsak pouze jedna jedind vytvafi pfilis mnoho
dominance. Pokud se ndm nelibi, nemame se opticky tzv.
»Ceho chytit” Klient, ktery s ni nema spojenu

dobrou Zivotni zkusenost, se logicky auto-

maticky citi ,vyfazen’, a navazovat komu-

nikaci s takovymto pacientem je na dlouhé

studie.

Dvé jsou také pouhym vybérem mezi dvéma
kandidéaty - bud, anebo - coZ je spojeno s
psychickym tlakem, Ze si musim vybrat. Mu-
sime vsichni jen umfit... Tento tlak muze
vést také k mnoha nesouhlasnym projeviim
pacientd a navstévnika.

Idedlem jsou tfi. Z toho dvé mohou v plose

prevladat a posledni je doplriuje, napf. v pouziti

symbold, doplnk(. Vétsi pocet nez 3 je jiz roz-

drobenim toho, co prostor ordinace sdéluje

svému navstévnikovi. Pozor! Na ¢lovéka plsobi depresivné,
pokud jsou stény, strop ¢i dokonce podlaha stejné barvy. Jak
jiz bylo naznaceno, potfebujeme se mit ¢eho chytit. Z tohoto
Uhlu pohledu nam logika véci fikd, ze je lepsi zvolit barvu
bilou na strop, stfedni odstiny na stény a az na podlahu
volit odstiny tmavsi. Stejné tak to totiz vypada v pfirodnim
prostiedi, s nimz jsme obezndmeni (omezme prosim poznam-
ky na téma ordinace za polarnim kruhem, kde je dominantni
bild barva a to jak nahote, tak dole - vyjimec¢na feseni obcas
existuji, my se zde bavime o prevaZzujicich situacich).

Z predchoziho je asi zfejmy muj osobni postoj k barvé
bilé jako standardni barvé medicinskych
pracovist. Bila barva v sobé viechny ostatni
barevné tény uschovéava, a tedy nevytvaii
jasnou a presnou zpétnou vazbu. Kolikrat
jsme z néjakého bilého nebo svétlého
prostoru odchazeli s myslenkou: ,Jak to ten
¢lovék vlastné myslel?” -
Vybér vhodnych barev pro vhodné pra-

covisté je tedy proces, kde hraje jednu

z hlavnich roli osobni pfistup klientd, tj.

vas lékar, ktefi v daném prostoru sidlite.
Chceme-li se prosadit, fici dlirazné sv{j

nazor, volime barvy energické. Pokud

chceme spiSe naslouchat, komunikovat,

dejme prednost barvam tlumenym. Je-

jich vhodnym pouzitim mizeme mnohé

ziskat. Nevhodnym pouzitim i ztratit.

Obecné Ize ve vyzdobé ordinace pouzit barvy modrou a zele-
nou (jejich vSemozné varianty), které opticky evokuje v mysli
klienta pfijemné prostiedi spojené s viemy rostlin, stromq,
vzduchu, vody. Pfedstavujici tedy klid v prostoru. Osobnost
Iékafe v ném muze vice vyniknout. Tyto barvy jsou vhodné
pro prostredi ordinaci, kde je velmi dulezita kvalitni anam-
néza a pacient ma dostat prostor pro to, aby se vyjadfil. Tato
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kombinace barev vsak bude ne Uplné vhodnou do ordinaci
lékaill s pfimym vykonem povolani — chirurgie, ortopedie
nebo zubni ordinace, kde neni rozhodné dobré, aby vam
klient svou komunikaci neustale zasahoval do vasi prace,
ale naopak, aby se uklidnil a naslouchal on vam, nikoliv
obracené.

Ktomu, jak pouzit barvy v ordinaci neexistuje,
jednoznacné feseni. Naznacil jsem, ze by mélo
byt spojeno s konkrétni profesi a mélo by
odrazet osobnost Iékare. DllezZity je téz fakt,
ze v pracovnim prostiedi stravime podstatnou
¢ast svého zZivota. A je jenom na nas, zda jej
chceme stravit kvalitné? Kterd barva je tedy ta,
co nas muze provazet po vétsinu dne a jsme

vv o

s ni takfikajic spojeni pupecni SAdrou?

A co s tvary? Zndme v podstaté dva zaklad-

ni tvary. Piimku a kfivku. V3e ostatni je je-

jich pouhou odvozeninou. Pfimka je prvek

pfinalezejici muzskému principu jang. Ten je

aktivni, ostry, sméfujici za néjakym cilem. Je

raznym predélem v prostoru i v Zivoté. Sym-
bolizuje ho napt. sténa, skfin, pracovni stll s ostrou hranou.
Naproti tomu kruh je prvkem zenskym - jing. Je mirny, pa-
sivni a oproti svému muzskému protéjsku rozdélené spojuje.
Je zastoupen oblymi rohy, kulatymi stoly, stolnimi svitidly.

Prvky zenské vedou energii v prostoru, prvky muzské ji
davaji smér. Je-li interiér pfilis liné zafizen (nevyvdzen napf.
kvétinou s ostfejsimi listy), jeho energie spi. Clovék, ktery
v tomto prostredi Zije a pracuje, pottebuje pfilis mnoho sily,
aby tuto pasivni energii pfekonal. Naopak v prostoru, kde
je mnoho hran a ostrych prvk(, je pfilis mnoho agresivity,
uspéchanosti.

Ze vseho nejdiive musime lokalizovat stied
mistnosti. Ten ur¢ujeme tak, ze se postavime
postupné do kazdého rohu mistnostia vizualné
odhadneme, kde se protinaji diagonaly. Stred
mistnosti je potfeba chranit a udrzovat Cisty,
a jde-li to, i nezastavény nabytkem. Je-li i ostatni
nabytek a prostor usporadan tak, aby se v ném
mohlo volné pohybovat, je vie v poradku. V ji-
ném pfipadé je tfeba prostor k pohybu uvol-
nit.

Prostor si mUzeme zastavét i tak, Ze je v ném

pfilis mnoho ostrych hran, které opticky lamou

svétlo do tzv. ,otravenych $ipd“ - mist, kde je

nadbytek energie, a kdyz se zde ¢lovék zdrzuje,

nemiva zrovna pfijemné pocity. Jsou mista,
kde se prosté neposadite, ani kdyby vam platily. V prostoru
nékterych restauraci jsou néktera mista permanentné neob-
sazena. Posadite-li se tam, zjistite pouhym pohledem, Ze jsou
tam nékde hrany bud' nabytku nebo zdi lamajici se pravé
v onom misté, kde sedite.

Doporucujeme interiéry zafizovat nabytkem se zaoblenymi

hranami. Pokud vede draha energie podél tvar(i at uz v in-
teriéru ¢i exteriéru budov v pfimkach nebo se protind v os-
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trych rozich, jste vystaveni pusobeni nicivé energie. Proto
je vhodné tyto drahy nenasilné lamat a blokovat rdznymi
predméty (kvétinami, akvarii, vodnimi plochami, zahradami
atp.). pfirozené tvary jsou mirné kiivky a mirné se vinici ob-
louky odrazejici pfirozeny béh pfirody. Zde se pfimky v Cisté
podobé takika nevyskytuji.

Tvar a barva jsou zakladnimi fenomény urceni, jakd bude nase
komunikace. Proto je metoda, s kterou pracujeme s mymi
spolupracovniky na tvorbé interiéru, napt. ordinaci, nazvana
IMAGE AUDIT Communication. A mizeme fici, ze rdzné nazo-
ry, ze stll musi byt postaven jenom takto, a nijak jinak, musi
byt zmasivniho tmavého mahagonu, dvefe do mistnosti mo-
hou byt pouze 1.90 m vysoké a natfené na Zluto atp., jsou pro
vétsi rozsifeni této zajimaveé hry s prostorem daleko nicivé;si
nez mnoha zemétfeseni.

To neznameng, Ze kazdd mistnost bude stejnd, Zze napf. vsichni
pracovnici Iékaren dostanou tricko s balenim léki a krouzek
do ucha. Chtéjme pfi vytvareni svého prostredi pfistoupit ke
kazdému prvku, kazdému koutku v jeho individualité, aviak
se zachovanim nosnych prvkd charakteristickych pro celou
ordinaci. To je také zakladnim stavebnim kamenem geoman-
tie. Princip tohoto starého uceni je velmi jednoduchy. Spociva
v toleranci, pochopeni, ze vie ma svij pocatek i konec, svoje
plus i minus, své kladné i Spatné stranky, svou energii i hmo-
tu, svlj pud i rozum - prosté JIN x JANG (cesky ,doplfiovani
protiklad(”). A protiklady jsou proti sobé plsobici, ale KLADNE
sily. Jejich spojenim tedy dochazi k zesileni ucinkd jich obou.
Spojenim nemyslime pouze fyzické spojeni dvou predméti
nebo snadiosob,ikdyzivnasem pfislovi,Protivy se pfitahuji’,
je konstatovano v podstaté to samé.

Vzdyt i muz a zena jsou prece protiklady. Jak jinak lépe sym-
bolicky vyjadfit spojeni dvou jedincti anebo dvou predméti?
U energie, kterd je nositelkou zakladni informace o Zivoté
preddvané do prostoru a zase zpét, je nejdllezitéjsi, aby
se pohybovala jako v pfirodé, tj. v mirnych kfivkach. Tim je
nejlépe vyuzitelnd. V pfilis rovnych mistech pfilis zrychluje, u
ostrych roh( dochazi k jejimu zablokovani a $patnému PLY-
NUTI - jiz vy3e zminéna zavazna chyba pfi tvorbé prostoru.
Z toho vyplyva, Ze daldim daleZitym prvkem je SMER ener-
gie. Jestlize ji nasmérujete do mistnosti s odpadem, tézko se
pak muzete divit, Ze vase firma neprosperuje. Dale je nutno
uvazovat PROC je v této mistnosti zrovna tento stél a jakou
ma mit funkci. Snazit se vidét ve své kancelafi zplisob mého
MYSLENI ve svych predmétech, ve svém poéitaci, svych
kvétinach, své lampicce. Vsechny tyto véci o vas vypovidaji
tim vic, ¢im vic jste se mohl podilet na uspofadani svého pra-
covniho mista. Vzdyt zde travite skoro nejvétsi ¢ast aktivniho
Zivota.

Pfed kazdou konzultaci by se vas mél odbornik provadéjici
tyto Ukony v prvé fadé zeptat, jaka je vase PREDSTAVA, a teprve
zté by mél upfimné a bez vlastnich smyslenek postupovat pfi
analyze soucasného stavu a vytvareni ndvrhll na vylepseni ¢i
vyladéni interiéru nebo exteriéru. Dilezité je také vytvaret
nékolik moznosti vyvoje. Spravny poradce vam pfipravi
nejlépe tfi nebo alespori dvé alternativy. Ménit mGzeme
hmotnou realitu, ale i tu pouze do vyse své financni situ-
ace. Co se méni podstatné hife, jsou nase predstavy. Jsme
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ochotni ménit své postoje, ale nejsme ochotni akceptovat
zmény svych predstav. A dale je tfreba mit na paméti, ze malé
podnéty stimuluji systém, silné podnéty systém blokuji
a nadmérné silné podnéty jej znici.

Proto jsme realisty. Nezapomindme Ze geomantie nenikouzlo
a my poradci nejsme kouzelnici. Zadsadné nikdy nevytvafime
osobni bohatstvi na ukor nékoho druhého. To berte v Uvahu,
i kdyz i opacny pohled, ze nebudete ocekévat zadné vysled-
ky, neni téZ namisté. Oc¢ekdvat posun Ize vzdy, kdyZ je ¢lovék
pripraven. Kdo chce, hleda zpUsob! Kdo nechce, hleda divod!
Budete-li chtit hledat zpUsoby, tak vézte, Ze jsme pfipraveni
vysvétlit vdm dlivody, proc¢ to ¢i ono mate dat tam ¢i onam
a co vam to piinese ¢i odnese ...

Proto si jesté naposled shrime zékladni principy poraden-

stvi, které by ndm mélo byt ndpomocné k dosazeni lepsiho

prostfedi doma i ve firmé:

1. Analyza - ddkladny rozbor soucasné situace s ndvrhem
feSeni

2. Realizace - navrzené zmény je dobré dotdhnout do
konce

3. Zhodnoceni — vyhodnotit zmény a stanovit cile k sle-
dovani do budoucna

4. Servis - jednou za rok provést rychlou provérku a zjistit
soucasny stav.

Pristé bychom se mohli dotknout toho, jak by mél 1ékar v ta-
kovémto prostoru vypadat. Jakékoliv dotazy tykajici se
téchto namétl vam radi zodpovime na zachar@pei.cz nebo
osobné - Michal Zachar, +420 608 100 696.

Hilka
HARMONI

Anna Starmar

Obrdzky byly pouZity z knihy Barevnd harmonie od autora Anna
Starmer. Publikaci vydalo Nakladatelstvi Slovart.
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POFLED NA SLOVESNKO

NEVSEDNA VYPOMOC !

MUDr. Bernadetta Janurovda, Montreal

,Mama, tata boli radi,

Ze ich tolko, ze su mladi,
lebo sa im videlo,

Ze je s detmi veselo.”

Akoze ina¢ moéze byt s nasimi ratolestami. SU nasim je-
dinym a najvac¢sim bohatstvom. Su to jedinecné stvorenia,
neposkvrnené, Cisté a svaté. Nasa nadej a buducnost. Velky
basnik nasu mlad' nazyva drzitelkou rana, jara pokladnikom,
safarom stastlivym... Bodaj by raz naozaj safarili stastnejsie,
nez ich terajsi predchodcovia!

Cim viac bude novej mladej generacie, tym kraj3ia a jasnejsia
buducnost nés ¢aka.

Slovensko sa az donedavna pysilo tym, Ze porodnost tam
bola velmi vysokd a preto perspektivy do budicna boli viac
nez uspokojivé.

Dnes, bohuzial opak je pravdou. Zjavne ubuda zdravy dzavot
a Uprimny detsky smiech v pieskoviskach, parkoch, na kupa-
liskach, v predskolskych a skolskych zariadeniach.

Spominanym problémom sa zapodieva velmi seriézne aj slo-
vensky parlament. Ubytok populacie negativne ovplyviuje
mnohé rezorty, okrem inych aj zdravotnicke zariadenia,
hlavne detské a dorastové ambulancie.
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Pri mojej nedavnej navsteve Slovenska sa mi postaZovala aj
moja priatelka pediatricka, ktora sa obéva straty zamestnania
v blizkej buducnosti, pretoze novonarodenych Slovékov nao-
zaj rapidne ubuda.

So smutnym konstatovanim som spominanu zalezitost rych-
lo pustila z hlavy.

No presne tri dni pred Vianocami ma rozbolel zub. Pretoze
som si nechcela prijemnu sviato¢nu atmosféru kazit sedati-
vami, rozhodla som sa navstivit miestneho zubdra s prosbou
0 pomoc.

Ako na potvoru, nepochodila som!

Hned pod vyraznym upozornenim na dverach ,NEKLOPAT*
bol vypisany rozvrh hodin pre pacientov, medzi ktorym sa
hrdo vypinal hrubo vytlaceny oznam:

,UTOROK a STVRTOK: ROBIM DETI !

Hoci som odisla domov opét s bolavym zubom, hrial ma do-
bry pocit, Ze sa predsa len medzi nami najdu uvedomeli jed-

notlivci, ktorym osud a buducnost naroda nie su lahostajné.

Kiezby podobnych prikladov bolo ¢oraz viac, aby mohlo nase
malé Slovensko stéle viac a viac rast a mladnut.

Bea
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