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HLAVES - reklama - DTP - tisk,

EDIT

Editorial

Vazeni étenari,

tento nedavno jsem podruhé navitivil vynikajici divadeini
predstaveni s excelujicim Jaromirem Dugkem , Ctyfi dohody"
(wwwi.lavka.cz) a byl jsem znova doslova unesen do svéla
toltéckeého mudrosiovi, jez ma co fici vsem, ktefi by chiéli
trochu vice pochopit sebe a svét kolem a usiluji celym svym
snaenim konecné naleznout STESTI Scénérista, rezisér
a hlavni protagonista vecera v jedné osobé - Jaroslay Dudek
- nabizi nadhernou formou zpracované Etyfi zakladni princi-
py, kterych dodrfovani ma vést k nalezeni Zivotni pohody:

1. Nehisste slovemn!

2. Neberte si nic osobné!

3. Nevytvaiajte si Zadné domnénky (ani predsudky)!
4. Délejte vie jak umite neflépe! Ale ne lépe!

Co noveho se viak v posledni dobé odehralo na poli tera-
pie nékterych gynekologickych a uralogickych nemoci? Pre-
hledné zamysleni s popisern nové operaéni techniky lécby
Zenské inkontinence najdete v prvnim pfispévku profesora
Aloise Martana, DrSe., pfednosty Gynekologicko-porodnické
kfiniky 1. LF UK a VFN v Praze.

Jak se wvyvijel trh vybranych urologickych preparatd
v CR? Toto téma diskutuje feditel eské a slovenské pobod-
ky IMS Health PharmDr. Radek Prochazka, MBA. IMS Heaith
je celosvétové pUsobici spolecnost zabyvajici se monitorin-
gem prodejd Ié¢ivych pfipravkd, jejich analyzam a predikcim
dalsiho wyvoje. Sbér a zpracovani téchto informaci vyZadu-
fe velmi sofistikovany systém obsluhovany lymem vysoce
kvalifikovanych odbornikd. Data a analyzy o wyvoji prodejl
pfipravk( si ve vétsing pfipadd kupuji farmaceuticke firmy,
aby byly schopny zhodnolit dspésnost svého plsobeni na
trhu ve srovnani s konkurencl, Dostavaji se nam proto do
rukou infarmace, které nejsou béZné voiné dostupné a chiél
bych timto tymu Dr. Prochazky jesté jednou podékovat, Ze se
o né s nami podélil a pridal | svij pohled a komentar k témto
Lsuchym” Eisldm.

JDoktor Nonstop. Volejte 12311" Ozyvalo se z na mé
z radia po nékolik tydnd. Kdo to v3ak je ten dr. Nonstop?
Jakym zplsobem zapada lato aklivita do naSeho zdravolni-
ho systému? Z éeho se financuje a fakym zpldsobem komuni-
kuje s oSetfujicim praktickym lékafem ¢&i jinym specialistou?
Odpovédi najdete v interview s pledsedou predstavenstva
Doktor Nonstop MUDr. Rudoffemn Foglarem, CSc.

Juraj Minarik, $éfredaktor
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Novinky v operaéni a konzervativni Iécbé
inkontinence moéi u zen

Symptom inkontinence modi | definovan jako stiznost na [akyko-
liv wiili neoviadateiny onik modl. Odhaduje se, Za pfiblizné 30 %
Zen udava obasny unik moci Hyperaktivni mocovy méchyf
(overactive bladder - OAB) je podle Mezinarodni spolednosti pro
kontinenci (ICS) definovan jako soubor priznakl dysfunkee dol-
nich modavyeh cest. Pro diagndzu OAB nenl pfitomnaost inken-
tinence modi nutng, phblizng dvé tfetiny Zen s OAB inkontinenci
netrpl. V bézng populaci ve véku nad 40 let dosahuje prevalence
DAB 12-22 %. Prevalence se zwySuje s vékem, pficemz u osob
nad 75 let se pohybuje v rozmezi 31-42 %. V roce 1996, Uimsten

‘a kol. zagal s minimalng invazivni paskovou operaci TVTHR , v roce

2001 Delorme zafadil do paskovych operaci novou matodu - TOT,
pozdaji byla popsana operaéni lechnika vedeni jghly "zevnitiven”
(TVT-0) a nejnovési operacni metoda TVT 5 (tahuprosta podevni
paska - bezpetna metoda) ...

Prof. MUDr. Alois Martan, DrSc.

Teoretické a praktické aspekiy lIééby panevni
endometriozy Lucrinem Depot

Endometricza |e charakterizovana vyskytern tkané podobné endo-
metriv mimo dutinu déloZni-nejéasté)l na peritoneu a vajeénicich
aje spojena s chronickou panevni bolesti, phi styku a neplod-
nosti. Endometricza pfinasi problémy jak gynekologlim, tak jejich
pacientkam. Pro gynekologa je |ééebny postup pfi endometridze
preblematicky vzhledem k vysokeému vyskytu a nesmirné obtizne
kantrole dostupnymi diagnostickymi prostfedky. Podstatou hormo-
nalni Iécby je pfimé oviivnéni endometroidnich lézi nebo nepfima
inhibice proliferace endomeltria pomoci deprivace estrogend. V fa-
dé studif byla prokazana vysoké Uginnost depotni formy leuprore-
lin acetatu, ktery pro svlj adverzni hypoestrogenni Ucinek byva
|épe tolerovan nez androgeni, anabolicky efekt danazolu, Medika-
mentozni pooperacni lecha zavaznych forem panevni endometri-
dzy pomoci Lucriny Depot se na zakladé predbéznych vysiedkil
malé pilotni studie jevi jako lecbou Uéinnou a bezpeénou ...

Doc. MUDr. Zdenék Holub, CSc.

Vaginalni estrogeny v prevenci a Ié¢bé sym-
ptomu postmenopauzalni urogenitalni atrofie
Velmi Eastym nasledkem nedostatku  ovaridinich estrogend
v obdobl postmenopauzy je | komplex urogynekologickych pro-
bl&ém - syrmptomy urogenitaini atrofie, urgentni a stresova mocova
inkontinence a infekee delnich modowych cest. Tyto potize vedou
ke snizeni kvality Zivata velkého mnoZstvi Zen v postmenopauze,
Napfiklad klinicky vyznamnou posevni suchosti trpi asi 50 % zen,
ktere jsou jen fi roky po prechodu.

Kauzalni cestu Upravy uvedenych disledk( absence estrogeni po
prechodu pfedstavule substituéni &&ba. Pro Zeny trpicl priznaky
uragenitalni atrofie, jsou jiZ delsi dobu v postmenopalize a odmi-
faji déloZni krvaceni a rizika podavani systémowych eslrogent, je
whodna lokalni aplikace tablet, Sipkl nebo krému s estrogeny
pfima do pochvy. Po nékolikatydenni terapii vaginalnimi estrogeny
nasiava u prevazne vetsiny uZivatelek pomeérné rychia Gleva od
suchostl, paleni a sveédéni pochvy a zvéilsuje se mnozstvi ke zvih-
ceni patfebnéha vaginainino sekretu ...

prim. MUDr. Roman Chmel.

New EU Magazine of Medicine 1-2/2007

AXONIA

Outsourcing lécivych pripravki




Lécba astmatu - ovéFené molekuly v nové
podobé na scéné v nasi republice, jediny

inhalaéni steroid oficialné povoleny pro
kojence od 12 mésicu!

skupinach a nejsou vzacnosti jiZ v kojeneckém &i batolecim véku
V' 80 % pfipad( zagina astma ve véku do 5 let. Ve véku do 3 let je
vsak hvizdavy dech a kasel obvykly | u déti, které astma nemaji.
Vybér inhalaénich steroidll pro pacienty v kojeneckém a batole-
cim viku j& stale velmi omezeny. Dosud byl jedinym preparatem
na nasem trhu povolenym od 2 let beclometason (Ecobec), pro
miadsi pacienty je k dispozicl inhalaéni steroid oficiélng poveleny
uZ od 1 roku véku - Flixotide. Fluticason ve formé& spraye tak
vyrazné rozéifuje moZnost leéby astmatu zejména malych dét
a zajisfuje | moznost plynulého prechodu na kombinace se ste-
roidy Sefficimi léky - salmeteralem: Flixotide v inhalatoru diskus
umoziuje take navyseni davky pro pacienty vyZadujici vySsi dav-
ky steroidl pri kombinovane leché. ..

MUDr. Ludék Pelikan, MUDr. Zuzana Vanéikova, CSc.

Lokalni farmakokinetika inhalaénich
kortikosteroidi

Glukakortikoidy jsou znamé swym protizanétlivym a imunosupre-
sivnim udinkem, Jsou tak schopny inhibovat transkripcl zanétli-
wyoh eytokind &l naopak stimulovat syntézu pratizanétiivych pro-
teinl

Plicni biologicka dostupnost, tedy mnoZstvi absorbovane latky do
krevniho obehu pres sténu plicnich alveol, je nejvyssi pro fluniso-
lid - 39 %, nasledovany budesonidem - 28 %, triamcinclonem
- 22 % a nakonec | propicnatem fluticasonu - 16 %.

Fluticason e distribuovan pfevaingé v centralnich oblastech plic,
a to a2 3-4 nasobné oproti periferil, kde je naopak jeho koncent-
race pribling 10x vyssi nez v periferni krvi. Tato pomérne vysoka
schopnost retence v plicich & minimalnich pfesunem do krevniho
fedidlé je pravdépodobné zodpovédna za wyrazny lokalni proti-
zanétlivy Loinek. Tolo pozorovani tak uzee koreluje i se zjisténou
plicni biclogickou dostupnosti podanyeh kortikosteraidd ...
MUDr. Jifi Sliva

Androgenni suplementace

pri hypogonadismu
Prakticky jedinym peroralnim lékem, pouzivanym phi [BCbé pri-
marniho nebo sekundarniho hypogonadismu, je testosteronun-

dekanocat, ktery je na trhu dostupny jiZ vice neZ 20 |sl. Hypogona-
dismus pozdnihe nastupu (LOH) starmoucich muzl je jednou
z nejcastéjsich indikacl l8cby v uroiogicke ambulantni pedi. Nyni
prichazl na nas trh nova forma Undestoru (pod stejnym nazvem),
u niz byl na misto kysaliny olejové pouzit jako solvent ricinowvy ola|
a propylenglykalmonclaurat. Tim bylo dosazeno stability prepara-
tu za pokojovych podminek a adstranéna nutnost skladovani léku
v chladnidce ...

doc. MUDr. Miroslav Hanus, CSc.

Darifenacin - Selektivni antagonista
muskarinovych M3 receptoru v Iéchée
hyperaktivniho mocového méchyre
{overactive bladder, OAB)

Darifenacin (EMSELEX® 7.5 mg a EMSELEX® 15 ma) je moder-
nim vysoce selektvnim blokatorem muskarinavyeh M3 receptarl
podavanym jednou denné, Je srovnatelnd uéinny jako neselektiv-
ni anticholinergni preparaty, vzhledem ke sve uroseleklivité viak
vyvolava méné vedlejgich 0ginkd spojenvch s blokadou jinyeh
subtypd muskarinovych receptorl, Je proto vhodnou léébou
hyparaktivning mogového méchyfe a smisené inkontinence pfe-
devaim u starsich lidi a pacientd s vyskytemn & zvySenym rizikem
vyskytu nezadoucich antichalinergnich Ginkd ...

MUDr. Jifi Sliva, MUDr. Juraj Minarik

Vyvoj nékterych skupin léku v oblasti gyneko-
logie a urologie

Rok 2006 znamenal pro cely farmaceuticky trh stagnaci. Po néko-
lika letech ristu éeského farmaceutického trhu jsme v roce 2006
- vidéno ofima IMS - zaznamenall vwznamnou zménu: Poté, co
sa v poslednim ctvrtieti roku 2005 snizilo tempo meziroéniho ris-
tu velikostl frhu na jednociferng hodnoty, pokracoval trh v roce
2006 v Otlumu, ktery v zavéru lonskeho roku wistil v pokles trhu
maziroéng o 0.5% v korunovem vyjadfen] a méfeno v cenach
wyrobel. Prestoze pokles prodejl za rok 2006 v poctu baleni byl
jeste vyrazngjsi, priblizné -4.1% mezirotng, prodeje v definava-
nych dennich davkach zaznamenaly mirny rist o 1,3 %. Nejvétsl
skupinou &kl v ramel urologik vofl IEky na benigni hyperplazii
prostaty. Vstup generickych pfipravkd zaznamenal, po vice neZ
20% meziraénich nardstech v letech 2003 a 2004 vyrazné zpoma-
leni (+6 % v roce 2005 resp. +1 % v roce 2006) ...

Hynek Valerian, Radek Prochazka
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Novinky v operacni a konzervativni
léCbé inkontinence moci u zen

Prof. MUDr. Alois Martan, DrSc.

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

MNEUMM 2007; 1" 7-13

Uvod

Symptom inkontinence modéi je definovan jako stiznost na
jakykoliv vali neovladatelny unik moéi. Odhaduje se, Ze
pfiblizné 30 % Zen udava obcasny Unik moci, Hyperaktivni
mogovy méchyf (overactive bladder - OAB) je podle Mezi-
narodni spoleénosti pro kontinenci (ICS) definovan jako
soubor pfiznakl dysfunkce dolnich moéovych cest [2]. Ten-
to soubor pfiznakl zahrnuje urgenci jako primarni symptom
OARB, spojenou s inkontinenci nebo bez ni, a obvykle rovnéz
5 ¢astym moéenim a nykturil, Mezinarodni spoleénost pro
kontinenci definovala étyfi zakladni pfiznaky hyperaktivniho
modéového méchyfe:

1) nuceni na moéeni (urgence) - nahly a nutkavy pocit nut-
nosti vymocit se, ktery je obtizné oddalit

2) inkontinence - jakykoli nedobrovelny Unik moéi

3) casté moceni (frekvence) - pfilis ¢asté moceni béhem
dne (typicky 28 mikei béhem dne)

4) nykturie - probouzeni se jednou a vicekrat za noc kvdli
nuceni na modeni

Urgence je zakladni pfiznak OAB, dostavuje se nahle
a nuti pacientku k velmi rychiému vymoceni, aby nedosio
k uniku moci. Pokud je pacientka kontinentni, hovofime
o tzv."suchém hyperaktiviim mocovém méchyfi”, je-li viak
téZ inkontinentni, pouzivame fermin .mokry hyperaktivni
mocovy méchyf'. Pro diagnozu OAB neni pfitomnost inkon-
tinence modi nutnd, nebofl pfiblizné dvé tfetiny Zen s OAB
inkontinenci netrpi [9].

Tento syndrom ma znacné negativni dopad na kvalitu
Zivota pacientek a miZe jej zcela zménit. Urgence jako hlav-
ni symptom zhoruje kvalitu Zivota pacientky nejvice, mize
ji zastihnout v rlznych situacich v préaci, doma, ve spoled-
nosti nebo pfi sportu, Proto se pacientka €asto na tuto
situaci pfipravuje, v praci € v neznamem prostredi nejdrive
mapuje toalety, té2 se snadi nepfijemnym situacim vyhnout
tim, Ze omezuje navitévy divadel, kin a spoledenskych akci.
Obvykle pak moéi preventivné, a pokud je OAB provazen
i Unikem modi, dasto méni pradlo, nosi preventivné vliozky
a na mozZny Gnik neustale mysli. Tim se stav jesté zhorSuje
a pacientka trpi | psychicky, k problémim se pfidava pocit
studu, strachu, ménécennosti, coZ nakonec maZe vytstil
v depresi. Tyto pocity nékdy zpOsobi, Ze pacientky opousti
zaméstnani a vzdavaji se i dalsich mimopracovnich aktivit.
V' béiné populacl ve véku nad 40 let dosahuje prevalen-
ce OAB 12-22 %, Prevalence se zvysuje s vékem, pficemz
u osob nad 75 let se pohybuje v rozmezi 31-42 % [22].
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Urodynamicka stresova inkontinence (USI) je definova-
na jako nechtény Unik modi pfi 2vwieni intraabdominalniho
tlaku za nepfitomnosti detruzorovych kontrakei, Tento typ
inkontinence moéi maze zlepsit a napravit hlavné fada ope-
raénich metod, které indikujeme po kompletnim urogyne-
kologickem vySetfeni na jehoz zakladé indikujeme jaky typ
operace bude proveden, coz viak zalezi téz na celkovem
fyzickém a psychickém stavu pacientek. V posledni dobé
jsou nejcastdji provadény minimalné invazivni operace,
kigre fesi US| podporou uretry polypropylenovou paskou.
V roce 1995 Ulmsten a kol. [27] zacal s minimélné invazivni
paskovou operaci TVTN (the tension - free vaginal tape;
tahuprosta podevni paska) [19, 28]. V roce 2001 Delor-
me zafadil do paskowych operaci novou metodu - TOT
(the tension - free obturator tape), kdy jsou ramena sub-
uretraini pasky vedena kolem deinich ramen stydké kos-
ti [7]. Tato operacni technika sni-uje hlavné peroperaéni
riziko perforace moéového méchyie a poskozeni stiev &i
velkych cév. Retence moéi po této operaci je méné Casta.
Légebny efekt obou téchto metod byl cbdobny, priblizné
90-95 % [21]. Pozdéji byla popsana operaéni technika
vedeni jehly "zevnitf-ven" (TVT-O) na rozdil od pOvodniho
vedeni jehel “zvenku-dovniti”, Tuto novou operacni techniku
uved! do praxi De Leval [6]. Pfesto i u transobturatorového
vedeni pasky jsme se mohli wjimeéné setkat s nékterymi
nepfijemnymi komplikacemi, jako je napfiklad bolestivost
v misté vedeni pasky, hlavné pak v misté Gponu adduktord,
infekce v kadni incisi &i s krvacenim a vytvofenim nejcastéji
vulvarniho hematomu [8, 25]. Predsjit témto komplikacim
by méla nova operacéni metoda TVT-S (tahuprosta poSevni
paska - bezpetna metoda) [Obr1, 2, 3]. Obr. 1, 2, 3 jsou
publikovany se souhlasem divize Gynecare spolegnosti
Johnson & Johnson,

Obr. 1: Paska a zavadéc




ERAPIE

Obr. 2: Umisténi pasky pfi operaéni metodé TVT S
v pozici ,Hammock”

Obr. 3: Umisténi pasky pfi operaéni metodé TVT S
v pozici ,U*

Doporuéeni k provadéni zakladnich

a specializovanych vysetreni

Z poslednich jednani vyboru Urogynekologicke sekce
a spolecnosti a z fady daldich doporuéeni, véetné doporu-
&eni z jednani mezinarodniho OAB Clinical Practice Forum
wyplyva, Ze diagnostiku OAB mizeme rozdélit na zakladni
a specializovanou. Zakladni provadi lékaf prvého kontaktu
(gynekolog ¢i urolog a v nékterych zemich i prakticky 1ekar).
Specializovana diagnostika se pak provadi ve specialnich
urogynekologickych ambulancich s kompletnim pristrojo-
vym vybavenim vyskolenym specialistou.

Zakladni diagnostické postupy

Zahrnuji anamnezu, vedeni mikénich karet & mikénich
deniki, dale pak vypinéni dotaznik, které hodnoti kva-
litu Zivota pacientky, napf. Bristol Female Lower Urinary
Tract Symptoms Questionaire (BFLUTSQ) nebo jing, které
jsou mezinarodné uznavane, Dale se standardné provadi
analyza modi a klinickd vySetfeni. Klinické vySetfeni zahr-
nuje palpaci moéového méchyfe a v ordinaci gynekologa
zakladni gynekologicke vySetfeni k wylouceni gravidity,
panevnich tumord a pfi vydetfeni v zrcadlech posouze-
ni moZnych atrofickych zmén stén posevnich a event,
posouzeni a pfelééeni mazneho vytoku, zhodnoceni typu
a stupné sestupu stén pofevnich a délohy. Lékaf musi
téZ orientacné vysetfit perinealni &iti, event, vysetiit bul-
bokavernozni reflex k posouzeni tzv. doiniho reflexniho
oblouku, Ke klinickému vySetfeni Ize pfipojit jednoduché
testy, jako test Marshallyv, Froewis(y, Q-tip test a nékteré
dalsi. Metody oznagené jako zakladni ma provadét kazdy
lékai prvého kontaktu - gynekolog, co2 dle zahraniénich
zkusenosti stadi k zahajeni terapie OAB. V soucasné dobé
je zavadén do praxe dotaznik (©European OAB Faculty
2004), ktery pomize vyhodnotit stupen obtizi pacientky
a lékafi prvého kontaktu pomiZe pfi rozhodovani zda lé¢-
bu OAB zahajit (Tab.1). Po 2 mésicich neldspé&sné lécby
je vBak tfeba pacientku odeslat ke specialistovi a u ngj
pristoupit k diagnostice specializované.

Specializovana diagnostika

Specializovand diagnostika je& provadéna specialistou
s vyhledové subspecializaéni zplsobilosti (dosud absol-
vent odbornych Skoleni, kurzd, &len Urogynekologické spo-
leénosti a sekce, ktery se pravidelné vzdélava a Uéastni se
spoleénych setkani urogynekologi). K specializované dia-
gnostice fadime daléi wietfeni - ultrazvukové, které nahra-
zuje uretrocystografii, Dale pak u komplikovanych pfipadi,
napf. u reoperaci, je vhodné provést i magnetickou rezo-
nanci, i kdyZ loto vyietfeni je pomérné finanéné naroéné,
Dalezité je i vyietieni cystoskopicke a uretroskopicke, Kali-
brace uretry pomiize uréit infravezikaini obstrukei. Skrinin-
govou metodou suspektnich nalezd a malignit je urocytolo-
gie. Urodynamicka diagnostika zahrnuje pinici cystometrii,
profilometrii a uroflowmetrii. Uroflowmetrii je mozné kom-
binoval s elektromyografii k vylougeni funkénich obstrukeé-
nich uropatii. K uroflowmetrii patfi stanoveni postmikéniho
rezidua. Cystometrie a uroflowmetrie v kombinaci s elek-
tromyografii mohou byt dopinény zobrazovacimi metodami
- Ultrazvukem &i rentgenovym vySetfenim phi videourodyna-
mickém vysetfeni, které spoji poznatky funkéni a morfolo-
gické. Interdisciplinarni spoluprace s urologem, internistou,
nefrologem, neurologem, geriatrem a s dalsimi odborniky
je nutna u zavaznych a komplikovanych pfipadd.

Medikamenioézni lécha stresové
inkontinence moci (S])
Pfi I&é¢hé stresového typu inkontince moéi se medikamen-

tozni lééba wyrazné neuplatiuje, hlavng pak u pacientek,
kde |e tento typ inkontinence modi provazen wyraznym
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Tab. 1: OAB dotaznik (©European OAB Fakulty 2004)

Prosim, napiste do étvereckl u otazek odpovidajici &islo dle nasledujici stupnice: ne = 0, jen trochu = 1, docela ano = 2, ano

velmi =3
PRIZNAKY OBTIZE
| <-= Je tézké zadrzet mo¢, kdyz se objevi nutkani na moéeni?
+ Jak hodné vam to vadi ? =3 ]
] (-: Mate pocit, Ze musite chodit béhem dne ¢astéji na toaletu? +
ks Jak hodné vam to vadi? = _|
_] 4— Musite v noci vstavat z divodu potieby moéit? +
n Jak hodné vam fo vadi? - ]
iy <= Unikne vam nékdy mo¢? +
Jak hodné vam to vadi? =) 1
= Settéte nyni gisla ve sloupcich a souet z kaidého sloupce napidté =
Soucet - priznaky  0° ameckl pod sloupcem Soucet - obtii
- —
'SOUCET PRIZNAKU  Tento soucet priznakil znamend: Tento soudet obtizi znamend; SOUCGET OBTIZi
0 Nemate obtize s moéenim Motové proplémy vas necbtézuji 0
1-3 Vase pfiznaky jsou mirné Vase priznaky vas obtézuji mirné 1-3
4-6 Vase pfiznaky jsou stfedni VasSe pfiznaky vas obtéZuji stfedné 4-8
7-9 Mate wyrazne obtize Vasge pfiznaky vas wyrazné obtézuji 7-9
10-12 Mate velmi wyrazné obtize Vase pfiznaky jsou pro vas hlavnim 10-12

Jedi vag soubet priznak vice nez 4, méla byste vyhledat
pomoc

sestupem stén podevnich a délohy &i nadmérnou pohybli-
vosti uretrovezikalniho spojeni.

Dfive nékdy doporutované podavani a-adrenergnich
agonistl, kterych bylo pouiito s proménlivym Ginkem
k lecbé S|, casto provazely nezadouci Uginky, napf. tachy-
kardie a hypertenze [29].

+ g-adrenergni agonisté - v [&cbé S| byly z w-adrener-
gnich agonisti pouzity efedrin, fenylpropanclamin
(PPA), midodrin a methoxamin. Tyto latky vyvolavaji
fadu nefadoucich U&inkd, napf. bolesti nlavy, tfes, poru-
chy spanku, bueni srdce a daldi. Vzhledem k moine
pritomnosti zavaznych nezadoucich G&inkd bylo dopo-
ruceno efedrin a PPA ke zvyseni intrauretralning tlaku
nepodavat, Na rozdil od nich midodrin a methoxamin
plisobi selektivné na a - receplory. Methoxamin ve vy&si
davee zplisobuje signifikantni zvyieni systolického tlaku
a snizeni srdeéni frekvence.

+ Tricyklicka antidepresiva (napf. imipramin) snizu-
i kontraktilitu mocového méchyfe a zvysujl vylokowy
odpor v uretfe. Mechanismus tohoto pusobeni neni
dosud zcela jasny. Jedna z teorii vysvétluje mechanis-
mus pusobeni tricyklickych antidepresiv na uretru inhi-
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a zavaznym problémem

Je-li va$ soudet obtizi vice nez jedna lze otekavat pinos
z wyhledani pomoci

bici zpéiného vstiebavani noradrenalinu v zakondéenl
adrenergnich nervil v uretfe, To miiZze byt pFidinou zvy-
Seného kontrakéniho efektu noradrenalinu na hladkou
svalovinu uretry. Dlvodem, proé nejsou tricyklicka anti-
depresiva Siroce ufivana k 1e¢bé S|, je ¢asty nezadou-
ci G&inek tohoto 1éku. Jde nejéastéji o tres, posturalni
hypotenzi, arytmii, Unavu a dalsi,

Nové moznosti v medikamentozni
Iééhé Si

V soucasné dobé byl v zahranici zaveden do lééby S novy
piipravek - Duloxetin (YENTREVE), ktery se na rozdil od
periferné plhsobicich farmak uplatfiiuje centralné jako inhibi-
tar zpétného vyehytavani serotoninu {5-HT) a noradrenalinu
(NA) [26]. Mimo 1éébu S| je podavan 18z v terapii depresi,
Uginnost duloxetinu v I6¢bé& SI je vysvétiovana jeho inhibici
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu presynap-
tickymi neurony v centralnim nervovém systému (sakralni
micha), éimZ nastava zvydeni hladin serotoninu a noradre-
nalinu v synaptické &térbiné, coz vede u Zen ke zvySeni trva-
1&ho tonu svérade a k jeho silngjdim kontrakcim v pribéhu
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zadrzovani moéi. NA ani 5-HT nemaji pfimy efekt na moto-
rické neurony, jen napomahaji G€inku neurotransmiteru
glutamatu, ktery miZe pfimo aktivovat motorické neurony
a uplat=nuje se pfi plnici fazi modoveho méchyfe, Naopak
pii naplnénem mocovem mechyfi ve fazi vyprazdiovani jsou
motorické neurony inhibovany, coZ je v disledku nepfitom-
nosti glutamatu, ktery je pro jejich aktivacl bezpodmineéné
nutny, Ve srovnani se situaci pfed lecbou pfiblizné 80 %
pacientek povaZzovalo svij stav po lécbé za zlepseny. Kli-
nicky pfinos duloxetinu byl pozitivni | u pacientek, u nichz
leébé pfedchazely chirurgicke zakroky, NeZadouci Oginky
- bezpetnost duloxetinu byla hodnocena pfi podavani
40 mg 2x denné pacientkam s S| v placebem konirolované
studii. Nezadoucimi Gé&inky byly nejéastéji nauzea, sucho
v Ustech, Unava, nespavost a zdcpa. Analyza Udajl ukazu-
e, Ze nezadouci Ocinky byly nejastéji uvadény v prvnim
tydnu lecby. VEtSinou byly pouze mirné az stfedné zavaine,
MNauzea se vyskytla u 23 % pacientek uZivajicich duloxetin,
sucho v ustech u 12 %, ostatni nezadouci U&inky byly méné
Casté.

Novinky v chirurgické léébé' stresové
inkontinence moci

Z tzv. paskovych metod byla jako prva uZivana k chirurgické
leébé Sl operacni metoda TVT (tension-free’, tzn. fahupro-
sta” paska), PFi télo operaci je protaZena paska pod uretrou
a za symfyzou a ve stalé pozici je udrZzovana tzv. veloro®
efektern mezi Zivou tkani a syntetickym materialem, dokud
se nevhoji. Vzhledem k tomu, Ze u této operace byly casté-
ji zaznamenany rizng komplikace, af malé & v&tsi, pfedla
vétsina operatér( k jiné varianté této metody, kdy je paska
vedena kolem dolnich ramen stydké kosti (TOT, TVT-O).
Transobturatorové vedeni pasky nezpiisobi tak ¢asto jejl
nadmérné dotazeni, a tim poruchy proudu moéi. Perforace
méchyfe je zde vyjimkou a ani krvaceni nebyva pfitomno na
rozdil od operace TVT, kde z mista vpich'u jenhel je krvaceni
tastéjsi a byva zplisobeno porusenim spojek mezi obtura-
torovymi a epigastrickymi cévami [19], O'peraéni vykon trva
v proméru jen 15 min, pfi srovnani s TVT, kdy primérny éas
operace je kolem 30 min. Tato operace mize byt provadé-
na rdznymi typy pasek, které maji rhzné viastnosti a jsou
i rizné umistény a vhojeny [4]. U transobturatorového
vedeni pasky se miZeme vyjimedné téz setkat s nékterymi
nepfijemnymi komplikacemi, jako je napfiklad bolestivost
v misté vedeni pasky, hlavné pak v misté Uponu adduktord,
infekce v kozni incisi & s krvacenim a wytvofenim nejcastéji
vulvarniho hematomu [5, 21, 25]. Témto komplikacim pfed-
chazi nova operacni metoda TVT S s paskou Sife 11 cm
a delky 8 cm, pficemz konce pasky jsou v rozsahu 2 cm
zavzaly a pokryty vstiebatelnou vrstvou tvofenou VICRY-
LEM (Polyglactin 910) a PDS (poly-p-dioxanon) [20]. Tento
materidl po svém umisténi adheruje velmi rychle k okoli,
&imZ pasku fixuje v dané pozici, a neni nutné ji vést za sym-
fyzou € obturatorovym kanalem. Pasku moZeme umistit
v pozici ,U* & ,Hammock”, coz nam umozni vétsi variabilitu
a individualizaci lé¢by. Nové operaéni metoda snizuje riziko
moznych operaénich a pooperaénich komplikaci pfi zacho-
vani Gspésnosti lécby (Obr. 2, Obr. 3). Dilezity je | material
implantatu pro podporu uretry. Dnes dle principd Evidence
Based Medicine je doporucovan material - polypropylen,
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dostateéné pruzny a dle klasitikace Amida - typ 1, tzn. mak-
roporézni a monofilamentni.

Pfi operacni 1éEbé SI nelze stanovil jednotny konzerva-
tivni & operacni l&éebny postup, ale ke kaizdé pacientce
musime pfistupovat individualng a vychazet z kompletni-
ho urogynekologického vySetfeni a z celkového fyzického
a psychického stavu pacientky.

Lécba hyperaktivniho mocového
méchyie (OAB)

Lééba OAB - urgentni symptomatiky, ktera je ¢asto prova-
zena polakisurii, nykturii a event. i inkontinenci moéi, je pfe-
vazné konzervativni. Nova medikamentozni |ééba ma vySai
Uspésnost a nizél procento nezadoucich Gcinkd. Vzhledem
k lep&i informovanosti pacientek o moznostech lecéby toho-
to onemocnéni se procento léenych Zen s touto sympto-
matikou neustale zvysuje.

Medikameniézni lééba

Nejuspésnéjsi pfi 1ecbé OAB je 1é¢ha medikamentozni.
Lécebny efekt medikamentdzni lééby OAB se pohybuje
priblizné mezi 60-80%. K inhibici kontraktility svalové bun-
ky detruzoru mohou byt pouzity blokatory muskarinovych
receptort [11.15], blokatory vapnikovych kanald, inhibitory
syntézy prostaglanding, latky ovliviujici draslikovy kanal
(oteviraéi kaliovych kanald), B2 - sympatomimetika, latky
pusobici intracelularni inhibici svalové kontraktility blo-
kadou fosfodiesterazy a daldl. Léky s antichalinergnim &i
s anticholinergnim spolu se spasmolytickym efektem jsou
zakladni medikamentdzni 1é&bou tohoto stavu, adkoli G&in-
nost téchto preparatl je limitovana nedostatecnym selek-
tivnim zaméfenim na mocovy méchyf, coZ ¢asto zplsobu-
je nepfijemné nezadouci Uginky (sucho v Gstech, zacpa,
mihavé vidéni, atd.). Cholinergni muskarinové receptory
jsou tvofeny 5 subtypy receptord (M1-M5). Mocovy méchyf
obsahuje jak M2, tak i M 3 receptory. Receptor M3 hraje
hlavni roli pfi kantrakei mocového méchyfe a M2 receptor
miZe hrat roli pii kontrakei mocového méchyfe pii nékte-
rych patologickych stavech. Nové se zaméfuje pozornost
nejen na pritomnost jednotlivych subtypl cholinergnich
muscarinovych receptorll (M1-M5) v detruzoru, ale i na
jgjich pritomnost v urotelu a intersticidlni tkani, pficemz
plsobeni jednotlivych pfipravkd miZe byt rdzné na jednot-
live cilové tkané s riznym vyslednym efektem na Ospéinost
lecby. Receptorova selektivita je velmi dlleZita pro maximal-
ni wyuZiti anticholinergniho O&inku pfi organové seleklivité
a k wylouéeni nezadoucich Géinkl 1Eku. Nové se téZ nékteré
preparaty kombinuji, coz vede k lep&imu légebnému Uginku
pfi niz&im wwskytu nezadoucich Géinkd,

Prehled nejéastéji pouZivanych Iéki
v Iéébé OAB s inkontinenci éi bez
inkontinence moéi

a) Anticholinergika
Z déle uZivanych lékl se Casto doporuéuje k léché OAB
kvarterni amin trospium (SPASMED) s mensi liposclubilitou,
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u ktere dominuje spazmolyticky efekt. Pomalu se absorbuje,
proto jej musime podavat na laéno alespon hodinu pred jid-
lem [13,24]. Jidlo s vysokym obsahem tuku vyrazné snizuje
jeho absorpei. Je kompetitivnim antagonistou acetylcholinu
na postsynaptickych muscarinovych receptorech, predevsim
M1, M2 a M3, a plsobi tak relaxaci hladkého svalstva detru-
zoru [13]. Vyhodou je, Ze trospium jen minimainé prestupuje
pres hematoencsfalickou bariéru, a tim je omezeno riziko cen-
tralnich nezadoucich Uginkd véetné kognitivnich funkel, Jeho
biologicky poloéas se pohybuje mezi 5-15 hod., pliéemz maxi-
malni sérove hiadiny je dosazeno za 56 hodin u mladych zdra-
vych dobrovalnic a pfiblizné za 3,5 hodiny u starich zdrawvych
dobrovoinic. Na metabolismu trospia se nepaodili cytochrom
P450, vylucuje se v 80% v aktivni formé do modi a pusobi
i lokdlné inhibiéné na mogovy méchyf. Lokalni plsobeni tro-
spia miZzeme vysvellit tim, Ze v urotelu je vysoka koncentrace
muskarinovych receptorl a jejich tlumeni oviiviiuje aferent-
ni senzorickou nervovou aktivitu a aktivitu hladké svaloviny
mocoveho méchyfe. Doporuéené davkovani je 15mg 2x den-
né a muze byt zvyseno na denni davku 45 mg, kierou je nutné
rozdélit do 3 diléich davek. Ma mengi mnozstvi nezadoucich
Uginkl (sucho v Ustech, zacpa, tachyarytmie, neostré vidéni,
bolesti hlavy aj.) pfi srovnani s oxybutyninem. Ffi soucasnem
uZivani s jinymi anticholinergiky, s tricyklickymi antidepresivy,
betasympatomimetiky a nékterymi antinistaminiky nastava
zesileni anticholinergnich G&inkd,

Do této skupiny fadime téZ tolterodin (DETRUSITOL,
DETROL), ktery pusobi hlavné na receptory M2, M3 a M4
[1,23]. Tento pfipravek prokazuje u Zen s OAB cileng,
vyrazné a diouhotrvajici plisobeni na motovy méchyf a jen
malé ovlivnéni slinnych Zlaz, ¢l jiné neZadouci Géinky léku
[17]. Tolterodin ma osmkrat mensi afinitu k muskarinowym
receptorim v pfiudni Zlaze nez oxybutinin [3]. Kompletné
se absorbuje z traviciho Ustroji, pologas sefrvani v obéhu je
2-3 hodiny. Je metabolizovan v jatrech na aktivni metabilit
(DDO1), ktery ma obdobné viastnosti jako tolterodin. Tolte-
rodin IR (immediate-release) se podava nejéastéji v davce
2 mg 2= denné. Efekt 1ééby mizZeme zaznamenat za 4 tyd-
ny a maximalni efekt pak za 5-8 tydnl, Pfi srovnavacich
studiich s exybutininem byl hlavné zaznamenan statisticky
vyznamneé nizsi vyskyt pocitu suchosti v Ustech. Jesté lepsi
efekt a rychlejsi nastup Uginku se dosahl pfi 18ébé tolterodi-
nem ER s pozvolnym uvolfiovanim uéinngé latky, Tolterodin
ER ma o 18 % vy35i Géinnost nez tolterodin IR (s okamzitym
uvolfiovanim Oéinné latky). Vyskyt neZadouciho pfiznaku
- suchosti v Ustech je u této formy leku nizsi,

Solifenacin (VESICARE] - tento pfipravek je kompetitiv-
nim antagonistou chelinergnich receptord M3 a M2 s vy3si
selektivni afinitou k mocovému méchyfi nez k slinnym Zla-
zam, Je Uginny pfi 1écbé viech symptomul OAB s ni2éi inci-
denci sucha v ustech [10, 14, 18], Solifenacin se po peroral-
nim podani dobfe vstfebava (jeho biologicka dostupnost je
pfiblizné 90 %). Maximalni plazmatické koncentrace dosa-
huje za 3-8 hodin po podani a metabolizuje se prevaing
v jatrech hlavné na cytochromovém komplexu CYP3A41.
Pfijimana potrava nemé na farmakokinetiku tohoto pripravku
po peroralnim podani viiv. U pacientd s lehkou az stredné
tézkou poruchou funkce ledvin neni Uprava davkovani nutna,
stejné jako u pacientd s lehkou poruchou jaternich funkci.
Pacientky s tézkou poruchou renalnich funkel nebo stiedné
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zavaznou poruchou jaternich funkei by nermély dostavat vice
nez 5mg jednou denné za pfisné kontroly stavu pacientek.
Studie STAR, ktera zahrnovala 1355 pacientek a byla prové-
déna v 17 zemich, prokazuje po 18¢bé solifenacinem u 74 %
pacientek minimalné 50% snizeni poctu episod inkontinence,
pridemnz téméf 59 % pacientek z celé skupiny bylo piné kon-
tinentnich [16]. Vyjimeéné se mohou z neZadoucich GEinku
vyskytnout dvojité vidéni, obstipace, event. sucho v ustech.
Doporucené davkovani je 5-10 mg Ix denné awyhodou
tohoto preparatu j& mozné navyseni davky, tzn. davku 5 mg
1» denné mazeme navysit na 10 mg 1= denné. Pokud se
spolecné s timto prepardtem podévaji i jiné silng inhibito-
ry v cytochromovemn komplexu CYP3A41, méla by se jeho
maximalni denni davka omezit na 5 mg. Podavani solifenaci-
nu je kontraindikovéano u pacientek s retenci moci, zavaznym
onemacnénim GIT, pfi myasthenia gratis nebo u Zen s glau-
komem s tzkym thlem. Z dalsich studii vyplyva, Ze neni nut-
no upravovat davku pfipravku vzhledem k véku pacientky
aie |écha timto piipravkem nezplsobuje retenci moéi, PR
hodnoceni lécby OAB solifenacinem fady studii prokazuji, Ze
je tento preparat vysoce Uinny i dobfe snadeny, a bylo té2
prokazano, Ze ma signifikantné pozitivni viiv na vétéinu spe-
cifickych parametrd kvality Zivota,

Darifenacin (EMSELEX) je vysoce selektivi antagonista
M3 receptoru, ktery ma k tomuto receptoru 5 krat vyssi
afinitu nez k receptoru M1. Nejcastéjdim nezadoucim Uéin-
kem fohoto preparatu je sucho v Ustech a obstipace. Dopo-
rugené davkovani je 7,5-15 mg 1= denné [12],

Dalsl pripravek, ktery je nyni ve fazl klinického zkougenl
a je fazen do skupiny anticholinergik, je fesoterodin.

b) Léky se smigenym uéinkem
(spasmolytickym a parasympatolytickym)

K l&cbé je jiz fadu let 162 uZivan oxybutynin (UROXAL),
nejcastéji v davee 5 mg 2+ denné p.o. Tento pfipravek
ma pomérné dobry lééebny efekt, ale neplsobi selektivng
na mocovy méchyf, a proto pacientky trpi pfi jeho uzivani
¢asto nezadoucimi Uginky tohoto 1éku, coZ jsou nejéastéji:
suchost v ustech, obstipace, poruchy vidéni a dnava. Nava
wyhodna lékova forma ER (extended-release) oxybutyninu
(DITROPAN XL} zarucuje 24hodinovou Uginnost v jedné
denni davce (5, 10, 15 mg 1* denné p.o). Obdobné vysled-
ky s lécbou OAB jsou referovany i pfi 1éébé transdermalni
formou (TD) oxybutyninu (OXYTROL). Nevyhodou této for-
my je pomerné ¢asta kozni nesnasenlivost az u 14 % paci-
entek, BohuZel tylo formy nejsou v CR k dispozici

Propiverin (MICTONORM, MICTONETTEN) je dalsi lat-
ka, kiera plsobi jako parasympatolytikum a blokator kalci-
oveho kanalu, Doporucené davkovani je 15 mg 2x denné
p.o. Ma viak téZ fadu nezadoucich Uginkd, které vyplyvaji
z jeho anticholinergniho plsobeni. Sucho v Gstech se ve
studii vyskytovalo u 37 % vySetfovanych Zen oproti 8 %
u skupiny Zen, ktera uzivala placebo.

c) Tricyklicka antidepresiva
Imipramin (MELIPRAMIN) se podava ve zvySujicich se dav-

kach. Nejcastéji zaéiname davkou 25 mg na noc a davko-
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vani se zvySuje do dosaZeni efekiu &i vyskytu vedlejsich
ucinkl. Nejéastéji se podava 25 mg 2-3» denné. Mohou
se 162 objevit nezadouci Ucinky Iéku jako napfiklad Gnava,
slabost, ortostaticka hypotenze, arytmie a dalsi, které vyply-
vaji hlavné z anticholinergniho pisobeni. Piscbi anticholi-
nergné a a-adrenergné, co? zplsobuje relaxaci modového
méchyfe a stah uretralnino sfinkteru. Toto kombinované
plsobeni se uplatiuje hlavné pfi |écbé smiSeneho typu
inkontinence modi.

d) Leky ovliviujici draslikovy kanal

Otevieni draslikovych kanald v membrané hladkych sva-
lovych bunék mocoveho méchyfe zpisobuje pohyb K
z bufiky ven, coZ vede k hyperpolarizaci, a tim k inhibici
drazdivosti hladkého svalu. Tyto preparaty jsou zatim ve fazi
klinickeho zkouseni.

e) Botulinum toxin - A (BTA)

K lécbé OAB se téz doporuéuje hlavné u pacientek dfive
neuspésné medikamentozné l&ééenych | botulinum toxin
- A (BOTOX), ktery se aplikuje injekéné do stény mocové-
ho méchyfe v celkové davee 300 U, pfic¢emz z poslednich
studii vyplyva, Ze pro |&cebny efekt neni rozhodujici, zda je
aplikace provedena do 30 riiznych mist & jen do 10,
Zaver

Ffi nasazeni medikamentozni lécéby OAB je nutné zadit
s menéi davkou a tu event. postupné zvySoval k dosaZeni
|&é¢ebného efektu za pozorného sledovani nepfiznivych
Uéinkd lééby. Pokud se tyto objevi, je nutno zhodnotit,
o jaky druh a stupef problémd jde a zda je nutno l&cbu
ihned pferusit, ¢i je moZno po sniZeni davky pripravku
v leébé pokracovat. Pokud je leéba bez efektu &i se objevi
wyrazné nezadoucl Géinky |&8ku, které pacientce komplikuji
bézny Zivot, pak je nutné zménit pfipravek a opét vyhod-
notit jeho lecebny efekt a nezadouci Géinky. Pro pacientky
musi byt medikamentoznl 1ééba piinosem a musi zazname-
nat vyznamné zmény pfi hodnoceni swych problémi, Po
2 mésicich jsou stav pacientek a Géinnost lééby vyhodno-
ceny a v 1&¢bé se pokraduje pouze pfi prokdzaném efek-
tu. Pokud je efekt 1éku dobry je nutné pokracovat v 1eébé
minimalné dalgich 3-6 mésicl, éimZ se jednak zlepsuje
efekt |écby a 182 se zvyiuje Sance, fe po jejim vysazeni
bude dobry 1&ééebny efekt alespon uréity éas pretrvavat bez
medikace. Pokud byla lééba OAB nasazena lékafem prve-
ho kontaktu, gynekologem &i urologem, musi byt pacientka
po 2 mésicich neluspéiné |écby odeslana ke specialisto-
vi, kiery pfistoupi k specializovane diagnostice. Pfilozeny
dotaznik mize pomoci wwhodnotit stupen obtizi pacientky
a lekafi prvého kontaktu pomoci pfi rozhodovani, zda léébu
OAB zahajit (Tab. 1).

Prof. MUDr. A. Martan, DrSc.
Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN
Apolinafska 18, Praha 2

martan@vin.cz
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Uvod

Endometridza je charakterizovana vyskytemn tkané podob-
né endometriu mimo dutinu déloZni-nejéastéji na peritoneu
a vajecnicich-a je spojena s chronickou panevni bolesti, pfi
pohlavim styku a neplodnosti, Endometridza pfinasi problé-
my jak gynekologdm, tak jejich pacientkam. Pro gynekologa
se stava lééebny postup pfi endometrioze problematickym
vzhledem k jejimu vysokemu vyskytu a nesmirné obtizne
kontrole dostupnymi diagnostickymi prostiedky.

Diagnostika

Podezfeni na panevni endometridzu musime vzit v Uvahu
pii anamnestickém (daji o bolesti v podbfigku nebo zadech
(pelvic pain dysmenorea,dyspareunia) a klinickém nalezu
spojeném s bolestivou palpaci sakrouterinnich vazi, fixo-
vané RVF délohy, nalezu rezistence v panvi nebo v oblasti
rektovaginainiho septa. V laboratorni diagnostice se stalo
vySelfeni sérové koncetrace CA 125 standardni metodou.
Koncentrace CA 125 je vy3si v pribéhu menstruace a kore-
luje s hlubokou rektovaginalni a ovarialni endometriozou.
Vysetfeni ostatnich reaktantd akutni faze (cytokiny IL-6, IL
11, TGF-beta 1a VEGF) je indikovano pfi poZadavku dopl-
néni klinického obrazu, nejéastéji pfi monitorovani efekiu
l&cby, a v ramci klinickych studii. Zobrazovaci techniky
maji obecné omezenou vypovédni hodnotu. Sonografie
umozfivje posoudit lokalizaci a strukturu cystickych Gtvard
zejména pfi ovarialni endometrioze. Pro diagndzu déloini
adenomyozy je nejvice pfinosné vySetfeni pomoci magne-
tické rezonance, které umoznuje pfesne posouzeni suben-
domyometralni zonalni anatomie. Vysetfeni computerovou
tomografii je vzhledem k vyS85i radiacni expozici a ekono-
mickym nakladim provadéni vhodné spise pfi nedostup-
nosti MRI. Hysteroskopie v porovnani s ultrazvukem nebo
hysterosalpingografii vice informuje o zavaZnosti onemoc-
néni (1).

PiestoZe laparoskopie je excelenini metodou pro dia-
gnostiku endometridzy v porovnani se spektrem uvedenych
metod, negativni laparoskopie newyluéuje endometridzu
jako priginu obtiZi pacientky (peritonealni kapsy, retroperi-
toneum, mezenterium). Diagndza endometriozy pfi laparo-
skopii neni stanovena asi u 7 % pacientek a onemocnéni je
.podstaZzovano” ve vice nez 50 % (1).

Lécha
Terapie je volena vidy s ohledem na stadium a rozsah one-

macnéni, vék pacientky a jeji pfani smérem ke koncepci.
Konzervativni terapii u mladych Zen, které planuji téhoten-
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stvi pfedstavuji androgeny (danazol) zajidtujici soucasnou
remisi ve stadiu . a Il Progestiny a hormaondlni kontracep-
tiva také tlumi doprovodné symptomy onemocnéni. Remisi
choroby v podobé , lekove ovarialni kastrace" mohou zajis-
tit agonisté GnRh {Gonadotropin-realising hormon). Analo-
ga GnRh jsou pomérné Siroce aplikovana. Nicméné, lékava
terapie je v nékterych pfipadech nedostateéna. V pfipadé
ndlezd ovaridlnich rezistenci je nutné postupovat vidy chi-
rurgicky s cilem vylouéeni piitormnosti karcinomu ovaria,
Konzervativni operaci pfedstavuji tyto postupy: laparosko-
pické odstranéni endometroidnich implantatl konvenénl
nebo laserovou technikou a presekralni neurektomie v pfi-
padech tézkych dysmenaorei. Hysterektomie s adnexektomii
je chirurgickou alternativou u Zen které neplanuji graviditu
nebo v piipadech extenze endometridzy Podstatou hormo-
nalni l1eéby je pfime ovlivnéni endometroidnich lezi nebo
nepfima inhibice proliferace endometria pomoci deprivace
estrogenl, V fadé studii byla prokazana vysoka Géinnost
depotni formy leuprorelin acetatu, kiery pro sviij adverzni
hypoestrogenni uginek byva lépe tolerovan nez androgen-
ni, anabolicky efekt danazolu (2).

Pro pochopeni klinickych souvislosti se zminime o nék-
terych teoretickych postulatech, které se tykajl mechaniz-
mu Utlumoveho Géinku GnRh.

Molekuly antagonistl GnRh (dale jen antGnRh) si pone-
chavaji schopnost vazat se na GnRh receptory.ale ztracl
schopnost pfedat signal do nitra buriky. Nesnizuje se pocet
receptord, a postreceptorové déje tak nejsou ovlivng-
ny (3). To pfedstavuje zasadni rozdil mezi mechanizmem
uéinku agenistd GnRh (dale jen aGnRh) a antiGnRh. Aby
se dosahlo klinicky G&inného Gtlumu hypofyzy, pfiliv antG-
nR musi byt konstantni, To vyZaduje relativné vysokeé davky
antiGnRh v miligramech, na rozdil od analogl GnRh,jez se
davkujl v mikrogramech, Lédebného Utlumového U&inku
aGnRh na adenohypofyzu a gonadalni funkce se vyuZiva
pravé u endometriozy, u niz se do¢asnym Utlumem estro-
genni ovaridini funkce dosahne zastavy ristu endometrial-
nich loZisek, jejich zmenseni a eventualné Gpiného jejich
vymizeni. Nevyhodou aGnRh je, Ze se nemohou podavat
orédlné protoZe enzymy gastrointestinalnino traktu je rychle
inaktivujl, Nosni sliznice viak absorbuje aGnRh velmi dob-
fe. Byla vyvinuta cela fada depotnich pfipravkd (buserelin,
nafarelin, goserelin, triptorelin, leuprorelin) uréenych k pod-
koznimu podani, které se uvoliuji do krevniho obéhu po
dobu 1-3 mésicld. Klinicke zkuSenosti s lucrinem depot
(leuprorelin) byly pfedmétem klinického pozorovani v pilot-
ni studii u 5 pacientek jehoz vysledek pfedkladame v nasle-
dujicim textu.

Predbézné vysledky pilotni studie:
Lucrin depot (leuprorelin 3,75 mg) byl aplikovan péti paci-

entkam s diagnozou : chronicka panevni bolest a histolo-
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gicky prokazanou endometriczou, Primérny vék pacientek
byl 37,5 roku (rozmezi 30-45) a primérna hmotnost 63 kg.
U 3 pacientek byla diagnostikovana rektovaginalni forma
endometriozy, v jednom pfipadé byla u pacientky po pied-
chozi hysterektomii zjisténa hluboka forma subperitonealni
endomtrozy s nalezem nejvétdiho loZiska v mesosigmo-
ideu. U posledni pacientky Slo o kombinaci adenomyozy
a peritonealni endometriozy. U vSech pacientek s rekto-
vagindlini formou byla provedena laparoskopickou cestou
lateralni radikalni resekce a extirpace loZisek endometriozy
a subperitoneainé uloZenych infiltrath bez otevieni rekia.
U pacientky s hlubokou formou subperitonealni endometri-
Gzy byla laparotomicky provedena extirpace loZisek véetng
cystickeho tumoru ulozeného v mesocolon. Laparoskopic-
ka hysterektomie s extirpaci peritonedlinich lézi byla indi-
kovana u pfipadu déloZni adenomyodzy. Podkozni aplika-
ce depotniho Lucrinu jednou mésiéné po dobu nejmené
3 mésich byla zahajena do tydne od provedeng operace.
Predmétem sledovani bylo zjisfovani dstupu symptomi
atolerance lécby. Z pohledu efektivity leéby doslo u viech
Zen jiz v prabéhu prvniho mésice k Ostupu panevni bolesti,
coZ byl dominantni symptom, Aplikace depotniho prepratu
byla ve véech pfipadech bez lokalni reakce. U dvou pacien-
tek se po tfimésicni lécbé objevily znadmky estrogenového
deficitu v podobé posevniho dyskomfortu, Véechny paci-
entky hodnotily |éébu jako Uspé&Snou s pfijatelnou mirou
postmenopauzélniho dyskomfortu.

Zavér

Medikamentdzni pooperaéni 1ééba zavainych forem panev-
ni endometridzy pomoci Lucrinu Depot se na zakladé
predbéznych vysledkd malé pilotni studie jevi jako lécbou
uéinnou a bezpeénou. Deldi follow-up vétsiho souboru paci-
entek s vwhodnocenim klinického nalezu pomoci laborator-
nich, zobrazovacich a endoskopickych metod je nutné,

Doc. MUDr. Zdenék Holub,CSc.
Gynekologicko-porodnicke oddéleni, Oblastni nemocnice
Kladno as.
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Uvod

Meustale vétsi poget souCasnych Zen se doiiva vysoke-
ho véku, Jen u nas se primérny vék Zenské populace
za poslednich 10 let vwznamné zvysil a dosahuje hranice
80 let. Obdobi pfirozené menopauzy (). posledni menstru-
acéni krvaceni) nastava okolo 50. roku Zivota, coZ zname-
na, Ze i vice nez jednu tretinu Zivota Zena proZiva v obdobi
postmenopauzy a sénia, v ném:i prochazi celou fadou fyzi-
ologickych zmén, jejichZ vyskyt je svazan s nedostateénou
serovou koncentraci estrogenl, Menopauza mizZe nastat
jak na zakladé vymizeni spontanni hormonalni aktivity, tak
i nasledkem chirurgického odstranéni ovarii v dobé plné
harmonalni aktivity pred padesatym rokem Zivota pfi jedné
z nejéastéjsich operaci - hysterektomii, ktera se ¢asto pro-
vadi spolu s oboustrannou ovarektomii /1/.

Klimakterium je obdobim Zivata Zeny, které nastava po
vynechani cogeneze s naslednym sekundarnim vzestu-
pem hladin gonadotropind. Sérova koncentrace muzskych
pohiavnich hormontl se pfitom udrZuje na relativné stabilni
drovni jako pfed menopauzou, ale jejich klinicka pfevaha
a vliv na organismus Zeny jsou stale vice viditelné, Periferni
konverze androgen( na estrogeny je klinicky nevyznamna
a nestaéi kompenzovat nedostateénou tvorbou estrogend
ve vajecnicich, Soubor pfiznakl souvisejicich s ¢asnou
absenci ovarialnich hormont (zejmena estrogeni) se nazy-
va klimakterickym syndromem. Mezi jeho typicke projevy
patfi komplex vegetativnich potiZi: navaly horka (postihu-
ji az 75 % Zen), poceni, palpitace, arytmie, bolesti hlavy,
migréna, zavraté, nespavost, podrazdénost, nesoustfedé-
nost, deprese a dalsi psychické poruchy.

Pozdni organové a metabolické projevy nedostatku
estrogend se objevuji ¢asto a s odstupem nékolika let
po vynechani jejich tvorby. Asi nejvyznamnéjdim pozdnim
nasledkem absence estrogend je osteoparoza, jejiz nebez-
peci spodiva zejména ve zvyseném riziku fraktur kréku ste-
henni kosti a obratlovych tél /2/. Velmi castym nasledkem
nedostatku ovarialnich estrogeni v obdobi postmenopauzy
je wdak i komplex urogynekologickych problémd - symptomy
urogenitalni atrofie, urgentni a stresova mocova inkontinen-
ce a infekce dolnich mocovych cest /3/. Tyto potize vedou
ke snizeni kvality Zivota velkého mnoistvi 2en v postmeno-
pauze, Napfiklad klinicky vyznamnou posevni suchost trpi
asi 50 % Zen, ktere jsou jen tfi roky po pfechodu /4/.
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Vaginalni estrogenni terapie

Kauzalni cestu apravy viech vyie uvedenych disledki
absence estrogen( po pfechodu predstavuje substituéni
lé¢ba. Pro Zeny trpici pfiznaky urogenitalni atrofie, které jsou
jiz delsi dobu v postimenopauze a odmitaji déloZni krvaceni
arizika podavani systemovych estrogend, je vyhodna lokal-
ni aplikace tablet, €ipkd nebo krému s estrogeny pfimo do
pochwvy.

Pfed nékolika lety (2002 a 2004) zvefejnéné zavéry
WHI (Women s Health Initiative) studii deklarovaly nékte-
ra zdravotni rizika souvisejici se systémovou hormanaini
substitugni terapii /5, 6/. Cilemn studii bylo definovat dlou-
hodoby efekt hormondlni substituéni terapie na prevenci
kardiovaskularnich onemocnéni a fraktur kréku femuru za
dikladného monitorovani vdech potencidlnich rizik s lé¢-
bou souvisejicich, Zeny s délohou uZivaly kombinovanou
estrogen-progestinovou l&¢hu a Zeny po hysterektomii tera-
pii samotnym estrogeneam, WHI studie byly zapoc&aty v roce
1991 a obé byly pfed&asné ukonéeny, protoZe bylo zjisténo
eticky dale neakceptovatelng zvysené riziko vzniku karcino-
mu prsu pfi nevyznamnem snizeni rizika vzniku srdecnich
a cévnich chorob.

PredZasna a ponékud ukvapena publikace téchto pfe-
kvapivych zavérd WHI studii vedla k podstatnému sniZeni
pouzivani systemové hormanalni substituéni terapie v celem
svété, coz bylo nasledovano vetsi akcentaci bezpeénosti
vaginalnich estrogen( pro lerapii alespon véech urogyne-
kologickych konsekvenci postmenopauzy. Tato mistni [8¢-
ba vede k vyznamnému zlepSeni uragenitalni trofiky, coz lze
dobfe dokumentovat studii prokazujici zvyieni maturaéniho
(v 90 % pripadd) a karyopyknotického indexu (v 74 % pfi-
padul) ve vaginalni cytologii po lokalni léébé estrogeny ve
srovnani se stavermn pred ni /7/.

Sledované parametry bezpecnosti predstavuji ultrazvu-
kem potvrzena stabilni vwika endometria a nepfitomnost
délozniho  krvaceni. Reprezentativni vysledky poskytuji
zejmena studie hodnotici vyse uvedené parametry po dlou-
hodobé aplikaci 25 pg 17-p estradiolu /8/ i 0,5 mg estriolu
/9/. 17-p estradiol se zpravidla podava v davce 25 ug den-
né inicialné po dobu 14 dni a pote se pouziva dlouhodoba
udriovaci terapie 2= tydné. Estriol se obvykle podava ve
formé vaginainich ¢ipkl nebo krému v davce 0,5 mg denné
inicialné po dobu 2-4 tydni a poté se aplikuje udriovaci
dévka 2-3x tydné.

Efektivita a bezpeénost vaginalné aplikovaného estra-

diolu i estriolu je podle literatury srovnatelna /10/, Kontra-
indikaci lé€by vaginalnimi estrogeny pfedstavuji pfedevéim
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hluboka Zilni tromboza, estrogen-dependentni zhoubny
nador, histologicky neovéfené abnormalni krvaceni z délo-
hy a téhotenstvi. NeZddouci Géinky spojené s touto hormo-
nalni terapii nejsou ¢asté, Jen vyjimeéné se objevi svédéni
v pochvé a napéti prsou, ale oba tyto nezadouci U€inky
zpravidla po nékolika tydnech |ééby zcela vymizi,

Symptomy urogenitalni atrofie

Vzhledem k soucasnym moznostem hormonalni substi-
luce se vétdina Zen stavi k postmenopauze s neutralnimi
pocity a jen malo z nich se diva na Zivot po pfechodu bez
menstruace negativné /11/. Priavodnim jevem postmeno-
pauzy je urogenitalni atrofie, kierd je projevuje komplexem
symptomi vaginalnino dyskomfortu se suchosti, svédénim
a palenim podevni sliznice, dyspareunii, vaginismem nebo
krvacenim po pohlavnim styku z mechanickych traumat
podevni stény, Tyto nepfijemné klinické piiznaky jsou zpl-
sobeny ztencenim, ziZenim a kfehkosti pochvy, ktera ztraci
schopnost zvihéovat podevni prostfedi.

Nedostatek estrogenid po pfechodu ma viiv | na Zen-
skou sexualitu. Po menopauze vyznamné klesa frekvence
vaginalniho pohlavniho styku, pficemz za hlavni pficinu
tohoto stavu povaZuji postmenopauzalni Zeny nedosta-
teénou podevni lubrikaci a wyi&i vyskyt podevnich infekci
v disledku urogenitalni atrofie /12/. Studie prokazaly, Ze
zeny koitalné aktivni maji méné vyjadfené pfiznaky urogeni-
talni atrofie nez Zeny sexudlné abstinujici /13/.

Po nékolikatydenni terapii vaginalnimi estrogeny nasta-
va u prevazne vétsiny uzivatelek pomérné rychla Gleva od
suchosti, paleni a svédéni pochvy a zvétduje se mnoZstvi ke
zvihéeni potfebného vaginalniho sekretu. Zadouci klinicke
zmirnéni symptomd urogenitalni atrofie bylo statisticky pro-
kazano nékolika placebem kontrolovanymi studiemi. Zadna
|&é¢ba neni stoprocentné efektivni, ale zlepeni urogenital-
nich patizi bylo zaznamenano az u 80 % Zen légenych vagi-
nalnimi tabletami s 25 ug 17-f estradiolu /14/.

Recidivujici infekce dolnich
mocovych cest

Mezi charakteristické pozdni pfiznaky postmenopauzy
pafii atrofie estrogen-senzitivnich tkani uretry a mogoveho
méchyfe vedouci k naslednamu snizeni obranyschopnosti
dolnich moéovych cest a rozvoji recidivujicich uroinfekei,
jelichz prevalence se ve véku okolo 70 let pohybuje mezi
30a40% /15/, Estrogeny v premenopauze podporuji
osidleni pochvy laklobacily, které pfeménuji glykogen na
kyselinu miéénou, a tim udrZuji v pochvé nizké pH, kte-
ré je zodpovédne za inhibici ristu mnoha uropatogend.
V postmenopauze mizi v disledku estrogenniho deficitu
laktobacily a zvysuje se pH posevniho prostiedi, coZ vede
k osidleni pochvy enterobakteriemi, které jsou béinymi
plvodci zanéth dolniho moéového trakiu. Neméné vwznam-
nou pricéinou zvysengho rizika vzniku urcinfekel v postmeno-
pauze je s nedostatkem estrogen( pfimo souvisejici pokles
tloustky vrstvy mukopolysacharidu na povrchu urotelu, co2
umoznuje zvysit adhesivitu bakterii k sliznici dolnich moéo-
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vych cest. Riziko recidivujicich uroinfekci v postmenopauze
nespociva jen v opakovanych neprijemnostech typu dysurii
a urgenci, ale zejména ve nebezpedi ascenze infekce na
horni mocové cesty /16/.

PouZivani lokalnich vaginalnich estrogend v postmeno-
pauze zvyduje obranyschopnost estrogen-senzitivnich tkani
dolniho mocového traktu, (sliznice uretry a trigona modo-
vého méchyfe), coZ mize vést k vyznamné redukci vysky-
tu recidivujicich mocovych infekel. Meta-analyza nékolika
kvalitnich randomizovanych studii z poslednich ftficeti let
20. stolet, které se zabyvaly vliivem estrogenni substituce
na prevenci recidivujicich uroinfekel v postmenopauze pro-
kazala statisticky signifikantné vy35i 0¢innost estrogent ve
srovnéni s placebem, pfidemz nejlepéi vysledky byly ve sku-
piné vaginalné podavanych estrogen /17/,

Vaginalni estrogeny pred
gynekologickymi a urogynekologickymi
operacemi

Do souboru klinickych nalezu souvisejicich s absenci estro-
genl v postmenopauze patfi | pokles elasticity zavésnych
vazll délohy, coz vede k poklesu délohy. Snizeni elasticity
posevni stény je nasledovano rozvojem cystokély a rekto-
kély. Lokdlng aplikované estrogeny v pfipravé pfed vagi-
nalnimi operacemi pro pokles délohy a podevnich stén
nermalizuji atrofickou pogevni sliznici a maji priznivy efekt
na pribéh operace a pooperaéni hojeni. Hlavni divod této
hormonalni pfedoperacéni pfipravy spociva v riziku recidivy
po primarni operaci prolapsu, kieré dosahuje podle studie
Olsena a kol. /18/ az 29 %. Vaginaini estrogeny se pfed
operaci podévaji v plnych terapeutickych davkach obvykle
6 tydnd /19/ a pote v udrZovacich davkach i dlouhodabé
po operaci /20/,

Hyperaktivni méchyr

Urgentni inkontinence (hyperaktivni méchyf) pfedstavuje
nechtény Unik &asto vétsiho mnozstvi modi v disledku sil-
neho a neovladatelného nuceni k mikci.

Vaginalni estrogenni terapie je v pripadé urgentni sym-
ptomatologie v postmenopauze efektivni zejména v kom-
binaci s anticholinergiky /21/. Tato kombinovana terapie
dosahuje ¢asto podstatné vyssiho efektu a obwykle umoi-
fiuje snizeni davek anticholinergik, coz vede ke zmirnéni
vyskytu jejich neZadoucich Géinkd (zejména xerostomie,
xeroftalmie, poruchy akomodace a obstipace), kieré pred-
stavuji hlavni divod prerugeni i do té doby efektivni leéby
hyperaktivniho méchyfe. Ani placebem kontrolovana studie
ovsemn neprokazala Zadny objektivni test (napf. parametry
urodynamickeho vySetfeni), ktery by objektivizoval potvrze-
né zmirnéni symptomd hyperaktivniho méchyfe /22/, Za
objektivni méfitko zmirnéni potizi Ize povaZovat sniZeni frek-
vence mikci v pribghu 24 hodin /23/ .

Stresova inkontinence

Hiavni pfiginy vzniku pfiznaki stresové moéové inkontinen-
ce (nechtény Unik moci intakini uretrou pfi zvyseni intra-
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abdominalniho tlaku) v postmenopauze spoéivaji v poklesu
uretralni rezistence nasledkem atrofie jeji mukdzy a submu-
kbzy, v poklesu hrdla modového méchyfe nasledkem reduk-
ce elasticity uretralnich zavésnych ligament a v sniZeni
kontraktility periuretralnich svalovych viaken pfi fyzicke
akltivité,

Pochva i mocova trubice maji spoleény embryonalni
zaklad, a proto se pfi l66bé estrogeny zlepduje prokrveni v
kapilarnich plexech uretry a zvySuje sliznice mocové trubi-
ce. To by mélo vest k vzestupu uretralniho uzaviraciho tlaku
a ke zmirnéni pfiznakl stresové inkontinence. Subjektivii
efektivita této I8chy e studiemi sice Gasto deklarovana, ale
standardni jednotné abjektivni kritérium Gspésnosti pomoci
nékteré vySetfovaci metody dosud neexistuje /24/.

Vysledky vySe uvedenych WHI studii nepotvrdily efekt
peroralné podéavané hormondlni  substituéni  terapie
v postmenopauze na snizeni rizika vzniku moéové inkon-
tinence /25/. Uzivani systémowych estrogeni je tudiz
obhajitelné pouze v pfipadé zmirnéni klimakterickych vege-
tativnich symptomd, pficemz pro redukei symptomd inkonti-
nence lze efektivné vyuZit vaginalné aplikované estrogeny,

Zaveér

MNedilnou soucasti |ékafské péce o Zenu v postmenopau-
ze by méla byt, v zajmu zvySeni kvality jejiho Zivota, snaha
o maximalni redukei dlouhodobych nasledkd estrogenniho
deficitu, kieré spoéivajl zejména v symptomech urogenital-
ni atrofie, mocové inkontinenci a recidivujicich uroinfekeich.
Vaginalni terapie nizkou davkou estradiolu je bezpedénou
ajefektivni terapeutickou modalitou, ktera je pfistupna véem
lekafiim pecujicim o Zeny v postmenopauze a séniu /26/,

prim. MUDr. Roman Chmel
Gynekologicko-porodnicka klinika UK 2. LF a FN Motol
v Uvalu 84, 150 06 Praha 5
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Lecbha astmatu - ovéfené molekuly v nové
podobé na scéne v nasi republice, jediny inhalacni
steroid oficialné povoleny pro kojence od 12 mésicu!

MUDr. LUDEK PELIKAN,
MUDr. ZUZANA VANCIKOVA, CSc.

Pediatncka klinika FN Matol 8 UK 2.LF

MEUMM 2007, 17 21-23
Astma patfi k nejéastéjSim chronickym onemocnénim.
Jeho prevalence trvale roste zejména v primyslovych
zemich, kde se pohybuje v rozmezi 1-30 %. U nas je
pfedpokladana 8-15 % prevalence.

Definice astmatu

Pridudkove astma je chronické zanétlivé onemocnéni
dychacich cest, na kierém se podill mnoho bunék a jejich
pisobkd. Chronicky zanét je podkladem bronchialni
hyperreaktivity, klerd je pfitinou opakovaného hvizdavého
dechu, dusnosti, pocitu tize na hrudi a kasle zejména v noci
a tasné zrana. Tyto projevy jsou obvykle spjaty s variabil-
ni obstrukei dychacich cest, ktera je reverzibilni spontanné
nebo viivern 1&chy.

Diagnosa astmatu u malych déti

vekovych skupinach a nejsou vzacnosti jiz v kojeneckém &
batolecim véku, V 80% pfipadd zadina astma ve véku do 5t
let. Ve véku do 3 let je viak nvizdavy dech a kasel obwykly
i u déti, které astma nemaji. Stanoveni spravneé diagnosy je
v tamito véku tedy nékdy velmi obtizné, a snad proto se u nas
diagnosa astmatu v détskem véku opoZdduje za prvnimi pfi-
znaky o nékolik let, a je tak odkladana i adekvatni 1&cba, coz
miize wylstit v nenavratngé poskozeni a pfestavbu sliznice
dychacich cest, a fim i v nevratnou poruchu funkce plic.

Diagnosa astmatu u malych déti se opira zejména

o nasledujici pfiznaky:

= Epizody hvizdani castéji nez 1= za mésic

= Kasel nebo hvizdani po namaze

* Noéni kasel a hvizdani v obdobi mimo infekt

+ Pretrvavani téchto pfiznak( po 3 roce véku

* Zhordovani pfiznakd zménami okolni teploty, kontaktem
s alergeny, infekci, emocemi

= Béiné infekty hornich dychacich cest casto pfechazeji
do bronchitidy trvajl déle nez 10 dni

« Priznaky se zlep5i nebo wvymizi po nasazeni antiastmatic-
ke l&cby

U spolupracujicich déti a dospélych je diagnosu moz-
no potvrdit prikazem reverzibilni obstrukce dychacich cest
wySetfenim spirometrie.

Jedi dle téchto kriterii diagnosa stanovena, zafazujeme

pacienta podle tiZe pfiznakd a stupné jejich kontroly do ti
skupin:
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1. astma pod kentrolou

2. pod gaste€nou kontrolou

3. nekontrolované.

Tabulka 1: Uroved kontroly astmatu
Uroven kontroly astmatu

Kontrolované Céastecné Nekontro-
kontrolované lovang

Denni Zadné nebo  Vice jak 2= do  Tii nebo
piznaky mené nez 2x  tydne vice
za tyden projeva
Nodni Zadné Jakakol Easteins
priznaky, cetnost koni'rolo-
probuzeni vaneho
- astmatu
Patfeba Zadnanebo  Nad 2xtydne béhemn
Ulevove méne nez 2x kteréhokoli
l&chy za tyden tydne
Omezenl  Zadné Jakakoli
aktivit Eetnost
Funkece plic  MNormalni Pod 80 %
(PEF nebo nalezité nebo  Eyacerbace
FEV1) osobni nejlepsi y kierém-
hodnoty koli tydnu
Exacerbace Zadné Jedna nebo
vice za rok

Lécha

Cilem l&écby je dosaZeni Uplné kontroly astmatu, K tomu
je nutna spoluprace pacienta a lékafe, spoleéné musi
odhalit rizikove faktory a spoustéce a snazit se je odstranit.
Lékaf musi pacientovi (u déti i rodiéldm nebo pecovatelim)
dikladné vysvétlit taktiku |&cby.

Farmakologicka |é¢ba se fidi dle stupné kontraly astma-
tu. Kazdy pacient musi byt vZdy vybaven ulevovym lékem
pro pripad akutniho zhorseni, kterym je nejcastéji inhalac-
ni beta 2 mimetikum s rychlym nastupem Uginku - SABA,
Tento 1k je schopen odstranit bronchospasmus, neléci
vEak zanét, ktery k bronchospasmu vedl. Protizanétlivou
l&écbu zajistuji leky oznadované jako tzv. Kontrolory” (miné-
no zanétu).

Jsou voleny dle stupné zavaznosti onemocnéni, Prvni
volbou jsou u viech stupAd zavaznosti astmatu inhalaéni
steroidy - IKS. Pfi nedostatecne kontrole nizkymi davkami
je jejich davka zvydovana nebo jsou pfidavany daldi, tzv.
steroid-8etfici léky, v prvni fadé dlouhodobé plsobici beta

vany steroidy celkové.
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Tabulka 2: Stupiovita lééba astmatu

Krok 1. Krok 2. Krok 3.
Edukace pacienta
Uprava prostiedi
SABA dle potieby
Vyber jeden Vyber jeden
Kontrolofi = Nizké davky IKS » Nizké davky IKS+LABA

+ Antileukolrieny =

U viech pacientl, ale zejména u malych déti, je nutné
pro podani léku také spravné vybrat vhodny inhalaéni sys-
tém, ktery odpovida jejich schopnostem. Do 4 let véku je
pro vétdinu déti nutno pouZivat odméfenou davku |éciva
v aeroseclu (formou spraye) pfes dechovy néastavec s mas-
kou nebo naustkem nebo nebulizaci maskou, Od 4 let uZ
jsou nékteré déti schopny vyvinout dostateéné dechoveé Usi-
Ii a koordinovat nadech, a pouZivat tak pragkovy inhalator
(napf, diskus, turbuhaler a.j.).

Wybér inhalaénich steroidd pro pacienty v kojeneckém
a batolecim véku je stale velmi omezeny, Dosud byl jedi-
nym preparatem na nasem trhu povolenym od 2 let bec-
lometason (Ecobec), pro mladsi pacienty zadny 1ék nebyl.
Podaval se | pfesto ecobec nebo aldecin & inflammide,
které jsou povoleny dokonce az od 6t let, Na nagem trhu je
k dispozici dosud ne moc uzivany inhalaéni steroid oficial-
né povoleny uz od 1 roku véku - flixotide (fluticason). Tato
nizka vékova hranice je dikazem jeho kvality, bezpeénosti
a minimalnich nezadoucich uginkd.

Za nizké jsou pro déti povazovany davky do 200 ug/den,
za stiedni do 500 a za vysoké nad 500 ug/den. Radou
studii bylo prokazano, Ze davky inhalagnich steroidd do
200 ug/den neoviiviuji ani rist, ani hypothalamo-hypo-
fyzarni osu |écenych déti. (Pro dospélé jsou srovnatelng
dévky do 400ug/den). | pfi nutnosti pouZiti vyésich davek
pfinos lé¢by témér vady pfevaii nezadouci Géinky. Nekon-
trolované astma samo nepfiznivé oviiviiuje rist. Ffi legbe
akutni exacerbace pacient v kratké dobé dostane celkové
takove davky steroidl, které mnohonasobné piekrodi jeho
kumulativni roéni inhalaéni davku. Pokud napf. inhalaéni
davky 400 ug/den zabrani akutnim exacerbacim, za rok
pacient inhaluje 400 = 365 ug = 146mg, avsak z této dav-
ky se vstieba sotva 1/5, Pfi lécbé akutni exacerbace pfi
nelééeném astmatu je casto nutno pouzit davky nékolika
miligramu steroidu/kg hmotnosti/den po dobu nékolika dni
intravenozné nebo peroralné. Davka za jednu takovouto
lé¢ebnou kuru tedy mnohonasobné pfevyai roéni inhalaéni
davku a navic pacient mize byt akutni dusnosti ohroZen
i na zivoté. Je rovnéz prokazano, Ze 4 takoveto kiry béhem
zivota zvy3uji riziko zlomenin o 32 %, zatimco samotna léc-
ba inhalaénimi stercidy podavanymi i ve vysokych davkach
toto riziko nezvysuje.
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Stfedni nebo vysoké davky IKS

= Mizke davky IKS + antileukotrieny =
= Nizké davky IKS+theophylliny s .
diouhodobym uvolfovanim
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Krok 4.

Pride| jeden nebo vice Ffide| jaden nebo

oba
= Sifedni nebo vysoke « Oralni steroidy,
davky IKS+LABA nejnizsi mozna
Antileukotrieny davka

Theophylliny s dlouha- = Anti IgE

dobym uvolfiovénim

Toto je tedy jeden z padnych argumenti proti pfehnané
steroidofobii® nékterych rodicd, pacientd, ale i nékterych
lékafi.

Pokud neni dosaZeno kontroly nizkymi davkami inha-
laénich steroid(, je u adolescentl a dospélych jedno-
znaéné upfednosifiovano pfidani dlouhodobé plsobiciho
beta 2 agonisty k nizké dévce stercidd pred zvySenim dav-
ky samotného steroidu, U déti mladsich, a zejména u déti
pod & let neni zatim dostatek studii, které by tuto kombino-
vanou léébu provéfily, dle nasich klinickych zkusenosti je
vaak | v tomto véku efektivni, Oficialni doporuéeni GINA pro
tyto vékove skupiny je ale zatim zvysit inhalaéni steroidy na
stfedni davky. Pfi pouziti flixotidu od kojeneckého véku se
naskyta idealnl moznost vedeni 1é¢by astmatu podle stup-
né dosazené kontroly jiz od Utlého véku. Nejprve mizeme
pouzit sprayovou formu s nastavcem, kterou lze zvySovat
die stupné dosaZené kontroly, eventualné mizeme prajit
na kembinovany preparat s dlouhodobé piisobicim beta
2 agonistou ve formé spraye, a nakonec, pokud je jiz paci-
ent schopen koordinovaného nadechu s dostateénou silou,
na formu praskovou - opét mame na vybér flixotide samot-
ny nebo v komhinaci £ dlouhodobé plscbicim beta 2 ago-
nistou.

U nékterych pacientil s astmatem nekontrolovanym ani
vysokymi davkami inhalaénich steroid( v kombinaci s dlou-
hodobé plsobicimi beta 2 agonisty mize dalsi zvySeni
davky inhalaéniho steroidu pfedejit pfechodu na léébu sys-
témovou. K fixni kombinaci seretidu 500/50 je moZno kom-
binaci s flixotidem navysit davku fluticasonu bez souc¢asné-
ho zvyéeni davky salmeterolu. Totéz je pouzitelng u malych
déti s nekontrolovanym astmatemn, kde chceme kombino-
vat stfedni davku fluticasonu se salmeterolem - pouZijeme
sprayovy seretide v kombinaci s flixotidem a nemusime tak
zbyteéné zvySovatl davku salmeterolu.

Uvedeni ,staré molekuly" - fluticasonu - v novem
kabaté* ve formé spraye na naé trh tak wyrazné roziifuje
moznosti [&cby astmatu zejména malych déti a zajistuje
i moznost plynuleho pfechodu na kombinace se steroidy
Setficimi léky - salmeterolem. Flixotide v inhalatoru Diskus
umoZiuje take navyseni davky pro pacienty vyzadujicl vyssi
davky steroid( pfi kombinovang léébé.

Literatura: GINA 2006
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Lokalni farmakokinetika inhalacnich

kortikosteroidu

MUDr. Jiff Sliva

Farmakologicky dstav, 2. a 3. LF UK

NEUMM 2007; 1* 24-27
Uvod
Glukokortikoidy jsou znameé svym protizanétivym a imu-
nosupresivnim Géinkem prostfednictvim indukce & naopak
suprese specifickych gend zapojenych v téchto procesech.

Jsou tak schopny inhibovat transkripei zanétlivych cytokinl
Gi naopak stimulovat syntézu protizanétlivych proteind.

Protizanétlivy ucinek kortikosterold( e v 18¢bé bronchi-
alniho astmatu vyuzZivan jiz po vice nez 50 let. | pfes jejich
neoddiskutovatelny terapeuticky pfinos je viak tfeba pec-
livé vazit jejich podavani s ohledem na vyskyt moznych
nezadoucich Gcinkd. V roce 1972 byl uveden na trh prvni
z inhalaénich kortikosteroidd - beclomethason, s éimz bylo
spojena i nemalé ocekavani eliminace &i alespon vyznam-
neé minimalizace systémovych Uginkd. Ackoliv od té doby
byly wyvinuty novejsi kortikosteroidy s mnohdy nemalymi
odlisnymi farmakokinetickymi odlidnostmi, zlstéava stale
nezodpovézenou otazkou, zdali napf. u téikych astmati-
ki jsou nezadouci Géinky systémového charakteru dany
pravé aplikaci inhalacénich forem Kortikosteroidd. Pfiginou
teto otazky bez spolehlive odpovédi je predeviim soucas-
na medikace peroralnimi i inhalaénimi formami u pacientd
s t&Zkym astmatem (je tedy obtizné definovat plvod korti-
kosteroidu vyvolavajiciho NU).

| pfesto véak hlavni ambicl inhalacnich kortikosteroid(
je vyvolat co mozZna nejsilngjsi a zaroven nejsetrvalejsi pro-
tizanétlivy Uéinek ve sténé pridudek, a to za souéasne mini-
malizace systémové biologické dostupnosti, ¢ili dosaZeni
co mozZna nejnizéiho pomeéru .risk to benefit’.

Jednotlivé typy v klinické praxi pouZivanych molekul se
viak navzajem vice ¢i mené lidi nejenom svoji strukiurou,
ale | zakladnimi farmakokinetickymi & farmakodynamicky-
mi vlastnostmi, od kterych se nakonec odviji i jejich samot-
né indikaéni portfalio &i vyskyt nezadoucich GEinkd. V 16Ebé
astmatickych pacientl dnes inhalacni kortikosteroidy pred-
stavuji 1ék volby a vzhledem k jejich prokazanému syner-
gickému plsobeni s agonisty adrenergnich beta-2 recepto-
rd byly do klinické praxe uvedeny | jejich fixni kombinace.
V ramci t&chto kombinaci jsou v Ceské republice wyuZivany
molekuly budesonidu (se salbutamolem) a fluticasonu (se
salmeterolem). Z ostatnich inhalaénich kortikosteroidd jsou
v Ceské republice registrovany beclomethason, mometa-
son a ciclesonid (v zahraniéi dale napf. fluniselid, triamci-
nolon, betamethason aj.).

S ohledem na vysledky klinickych studii byla mezi jed-
notlivgymi molekulami kortikosteroidd uZivanych v leébé
bronchidlniho astmatu zjisténa rozdilnd Géinnost [1]. Nic-
méné nasledujici studie poukazuji na moZnost vyvazeni
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slabsiho OEinku dang molekuly zvysenim jeji celkové dav-
ky [2].

Lokalni (receptorova) farmakokinetika

Zatimco nékteré z kortikosteroidd jsou podavany jiz pfimo
ve formé aktivné plsobicich latek, u nékterych latek docha-
zi k aktivaci aZ pfi kontaktu s bronchy. Tato aktivace se tyka
napf. beclomethasonu dipropionatu, ktery se aktivuje na
17-monopropionat ¢ ciclesonidu, jenz je konvertovan na
C21-des-methylpropionyl-ciclesonid.

S ohledem na receptorovou kinetiku jisté bude zajimavy
pohled na jiz zminovane konkurenty fluticason a budes-
onid, a to pfedeviim z hlediska jejich schopnosti vazat se
na cilové receptory. Z vazebné studie provadéné s obéma
témito latkami je zfejmé pozvolnéjsi navazani se budesoni-
du k cilovernu receptoru, aviak na strané druhé je rychlejsi
nez v pfipadé dexamethasonu, S odstupem jedné hodiny
uZz mezi fluticasonem a budesonidem nebyl vyznamnéjsi
rozdil, naproti tomu dexamethason obsadil cilové recep-
tory maximalné z jedné tretiny. Zjisténg asociacni kon-
stanty byly 27,4 = 105 I/mol/min pro fluticason propionat,
18,0 = 105 |/mel/min pro budesonid 2 9,6 = 105 |/mol/min
pro dexamethason - viz obrazek é. 1 [3].

Obrazek 1: Vazba glukokortikoidd na glukokortiko-
idni receptory v plicich (nahofe fluticason, uprostied
budesonid, dole dexamethason

- 0,6

0,5 1

0.4

0,3

0,24

Schopnost vazby na receptory (nmol/L

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Cas (min)

Zatimco asociaéni konstanta viceméné uvadi ochotu
dane latky vazat se na cilovou strukturu, a tedy do jisté
miry vypovida o moZném nastupu klinicky patrného GGin-
ku, disociaéni konstanta naopak vypovidd o dobé jeho
trvani, Disociace glukokortikoidl pfitom podiéha kinetice
1. fadu. Budesonid disociuje z vazby na receptor podstat-
né rychleji, ne2i fluticason propionat (disociaéni konstanty
-k, 25 x10"a 15 = 10" |/min), aviak na druhou stranu je
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komplex receptor-budesonid stabilngsi, nez tomu je v pfi-
padé dexamethasonu - viz obrazek €. 2 [3].

Obrazek 2: Disociace glukokortikoidd z glukokortikoid-
nich receptori v plicich (nahofe fluticason, uprostied
budesonid, dole dexamethason)

Schopnost vazby na receptory (%)

Cas (h)

Biologicky pologas komplexu receptor-Uginna latka je
analogicky deléi v pfipadé fluticason propionatu (7,7 h),
a naopak kratdi v pfipadé budesonidu (4,6 h) [3].

Ma zakladé uvedenych disociadnich a asociaénich
konstant Ize vypoditat | disociaéni konstantu v ustaleném
stavu, K. Zatimco pro dexamethason ma hodnotu nejvys-
& - 11,25 mmol/l (z divodu pomalé vazby na receptor
a pomérné rychlé disociace), u budesonidu dosahuje hod-
noty pouze 1,32 nmol/l a v pfipadé fluticason propionatu
0,55 nmol/l [3]. Tyto hodnoty uzce kareluji i se starsi studii,
ve kleré K dexamethasonu bylo 8,36 nmol/l a v pipadé
fluticason propionatu 0,49 nmol/| [4].

Receptorova afinita je jednoznacné nejnizsi v pfipadé
dexamethasonu, Vztahneme-li pak afinitu budesonidu pra-
vé k afinité dexamethasonu, zjistime, Ze budesanid ji ma
pfiblizné 8,5= wyisi, aviak pfesto dosahuje pfiblizné pouze
poloviny v porovnani s fluticason propionatem [3].

Uvedena receptorova kinetika zminénych slougenin
viak popisuje prakticky pouze modelovou situaci a nevy-
povida o klinicke dginnosti, ktera mize byt dale ovlivnéna
fadou dalich faktord. Zmifiované ukazatele poukazuji na
vyESl potencial fluticasonu, ktery je pravdépodobné dale
umocnén distribuci v dolnich cestach dychacich. Po apli-
kaci je totiz distribuovan prevainé v centralnich oblastech
plic, a to az 3-4 nasobné oproti periferii, kde je naopak

jeho koncentrace pfiblizné 10x wyisi nei v periferni krvi.
Tato pomérné vysoka schopnost retence v plicich s mini-
malnich pfesunem do krevniho fecisté je pravdépodobné
zodpovédna za vyrazny lokalni protizanétlivy éinek [51
Toto pozorovani tak Uzce koreluje i se zjisténou plicni biclo-
gickou dostupnosti podanych kortikosteroid(,

U nékterych kortikosteroid( je rovnéz popisovana schop-
nast vytvaret viastni doéasna deposita v plicni tkani, V tomto
kontextu je nejéastéji zminovan budesonid, Experimentalnimi
studiemi se vak rovnéz prokazalo, Ze velikost vytvafengho
deposita koreluje s uZitym inhalaénim systémem, nacvice-
nou inhalaéni technikou a vékem pacienta [6-7].

Kombinace s beta-2 agonisty

S ohledem na vy3e zminéné a na souéasnou klinickou obli-
bu kombinaci inhalacnich kortikosteroidd s beta-2 mimetiky
zminme alespon heslovité predpokladané farmakologické
pozadi této terapeuticky slibné kombinace.

Vyznam beta-2 mimetik (vyjma bronchodilatace) [8]:

+ stabilizace mastocyti

* inhibice uvolfovani medidtord z eosinofild, makrofagd,
THymbocytd &i neutrofild

* inhibice exudace plasmy do lumina dychacich cest

* inhibice uvolfovani neuropeptidd (tachykinin) na zakon-
éenich senzorickych nervi

Vyznam kortikosteroidd ve vztahu k beta-2 agonis-
tam [9]:

+ zvy3eni vaznosti agonist na receptory

* snizené odbourdvani receptor

+ pokles aktivity COMT

* snizeny up-take mediator( do presynaptického buttonu

Poznamky k systémové farmakokinetice

Plicni biologicka dostupnost, tedy mnoZstvi absorbované lat-
ky do krevniho obéhu pfes sténu plicnich alveol, je nejvysal
pro flunisolid - 39 %, nasledovany budesonidem — 28 %, tri-
amcinolonem - 22 % a nakonec | propionatemn fluticasonu
- 16 % Rozdilné\ e take schopnost véza? se na bilkoviny
nalon (71 %), nasledup iej flunisolid (80 %), budesonid (88 %)
a fluticason propionat (80 %), [10],

Jisté velice zajimava je i rozdilna lipofilita jednotlivych zastup-
cl. V tomto chledu vede fluticason propionat, nasledovany
beclomethasonem dipropionatem, budesonidem a triamci-
nolonem [11].

Tabulka 1: Zakladni ukazatele charakterizujici interakci vybranych glukokortikoidl a jejich receptori [3; 5]

K, (I/mol/min) k. (I/min) KD (nmol/1) Rel. rec. afinita t,, (h)
dexamethason 9,6-12 = 10° 108-117 = 10 9.36-11,25 100 10
budesonid 18,9 x 109 25 x 104 1,32 855 46
fluticason propionat  24-27.4 x 10° 12-14.9 x 10* 0.49-0,55 1900-2062 7.7-10
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Zavér

Ma zakladé v literatufe dostupnych publikaci zabyvajicich se
tématikou farmakokinatiky inhalaénich kortikosteroidl jsou
v tomto élanku shrnuty zakladni parametry, ktere maji sve
dileZité konsekvence nejenom pfi sledovani Uginnosti dané
latky, ale zaroven mohou vypovidat o mozneém riziku pfipad-
nych nezadoucich Ginkd.

Literatura

1. Kelly HW. Comparison of inhaled corticosteroids. Ann.Pharma-
cother. 1998; 32;220-232.

2. Kelly HW. Establishing a therapeutic index for thi inhaled cor-
ticosteroids; part |, Pharmacokinetic/pharmacodynamic com-
parison of the inhaled corticosteroids. J.Allergy ClinImmunal.
1998; 102:536-851,

3. Esmallpour N, Hogger P, Rohdewald P Binding Kinetics of
budesonide to the human glucocorticoid receptor. EurJ Pharm.
Scl, 1998; 6:219-223,

EURO VYZKUM - AKT

4. Hogger P. Rohdewald P. Binding kinetics of fluticasone pro-
plenate 1o the human glucocorticoid receptor. Steroids 1994,
58:597-602,

5. Esmailpour N, Hogger P, Rabe KF, Heitmann U, Nakashima

M, Rohdewald P Distribution of inhaled fluticasone propiona-

te betwesen human Jung lissue and serurm in vive. Eur Respir.J.

1997, 10:1496-1499,

Newman SP. Steed K, Hooper G, et al. Comparison of gamma

scintigraphy and a pharmacokinetic technique for assessing

pulmonary deposition of terbutaline sulphate deliverad by pres-

surised metered dose inhaler. Pharm Res 1995; 2:231-6,

7. Donnelly B, Seale JP. Clinical pharmacokinetics of Inhaled
budesonide. Clin Pharmacokinet, 2001; 6:427-440.

8. Hanania NA, Moore RH. AntHnflammatory activities of beta2-
agonists. Curr Drug Targets Inflamm Allergy, 2004; 3:271-277,

9. Pauwels R: Effect of corticosteroids on the action of sympatho-
mirnetics. Bull Eur Physiopathol Respir. 1985, 5:53-55,

10, Derendorf H, Hochhaus G, Meibehm B, Mollmann H, Barth J.
Pharmacokinetics and pharmacodynamics of inhaled corti-
costeraids: J.Allergy Clindmmunal. 1998; 101:5440-5446.

11.dohnsen M. Development of fluticasone propionate and compa-
rison with other inhaled corticosteroids: J.Allergy Clin.lmmunal.
1998; 101:5434-5439.

6.

Vyuzijte novou efektivni formu inzerce
- aktivni inzerat ADVERT KVIZ

Duplicitni obrazovy podklad se zakompo-
novanymi rozdily, které ma étenar identi-
fikovat.

NewEU

MAGAZ INE
MEDICINE

New EU Magazine of Medicine 1-2/2007

Tim se delsi dobu koncentruje na obsah inzerce a vizualng
pracuje s grafickymi prvky inzertni strany. Tak se zvysi viiv
grafické ,brand image”® propagovaného produktu ve srovna-
nl s klasickou inzerci

MAGAZ INE
MEDICINE_

27




MEDIKAMENTY

Androgenni suplementace

pri hypogonadismu

doc. MUDr. Miroslav Hanus, CSc.
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NEUMM 2007; 1* 28-28

Prakticky jedinym peroralnim lekem, pouzivanym pfi lecbé
primarniho nebo sekundérniho hypogonadismu, je les-
tosteronundekanodt, ktery je na trhu dostupny jiZ vice ne:
20 let. Hypogonadismus pozdniho nastupu (LOH) starnou-
cich mud je jednou z nejéastéjdich indikaci 1é¢by v urolo-
gické ambulantni pédi,

Stavajici preparat, pouzivany v Ceské republice pod
nazvem Undestor, bylo nutno skladovat v chladnice, coZ
vytvarelo nepfiznivé situace pro nemocné, ktefi se dlouhodo-
bé lecili. Lédebny algoritmus obvykle znamenal pro nemoc-
neého vzit 1ek 3= denné, ale z divod( nedostupnosti sprav-
ného uloZeni nebyly vidy dodrzovany doporuéenég podminky
le€by. Nyni pfichazi na nas trh nova forma Undestoru (pod
stejnym nazvern), u niz byl na misto kyseliny olejové pouit
jako solvent ricinovy olej a propylenglykolmonaolaurat. Tim
bylo dosazeno stability preparatu za pokojovych podminek
a odstranéna nutnost skladovani léku v chladnicce.

Srovnavaci studie ocbou preparatd prokazaly, Ze jejich
biologicka Gcinnost a degradabilita jsou srovnatelné. To
znamend, Ze neni treba ménit lééebny reZim pfi pfechodu
na novy preparat, a take ze stavajici zkugenosti s lécbou, af
Jiz empirické nebo studijni, 1ze piné vwuzit pfi indikacl nové-
ho preparatu.

Proti dosavadnimu baleni (60 tobolek v lahviéce) je nyni
baleni prakti¢téjsi, obsahuje 10 Zelatinovych tobolkek v
blistru zatavenych v hlinikovém sacku. Jedno preskripéni
baleni obsahuje 60 tobolek, tedy stejny pocet jako drive.
Tato forma umoihuje intimnéjéi aplikaci a snadnéjsi mani-
pulaci, Dilezité je, ze nova lékova forma je cenou stejna
jako pfedchozi.

Vzhledem k lipofilni povaze preparatu je vhodné jej uzi-
val soucasné s jidlem bohatdim na tuky. Tim je zaruéena
dokonalejsi absorpee preparatu.

Preparal indikovany u senior s ovéfenym biochemic-
kym hypogonadismem ma pfi dostateéné dlouhém poda-

vani v dostateénych davkach {obvykle 40-40-40 mag, event.
vyssich) prokazatelny pfiznivy vliv na typické projevy LOH
{zlep&eni mineralizace kosti, piiznivéjsi BMI smérem k mus-
kularni sloZce, ale i psychické zlepSeni kognitivnich funkci,
libida a nalady vibec,

Problematika kvality Zivota u muZl po padesatce
{,aging male®) je a bude vzhledem starnuti nasi populace
stale aktualnéjdl. V disledku soustiedéné spoluprace léka-
fU (urologl a praktickych Iékafll) mame zato, Ze je JiZ dnes
vytvofeno stusné povédomi o LOH syndromu, jeho nastupu,
diagnostice a léché. Proto viem témio lékafim, ale pfede-
vEim pacientim, pfijde nova forma preparatu velmi vhod.

doc. MUDr. Miroslav Hanus, CSc.
Urocentrum, Karlove namésti 3, Praha2, 120 00
e-mail: hanus@urocentrum.cz
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v lécbé hyperaktivhiho mocovéeho
meéchyre (overactive bladder, OAB)

MUDr. JIR SLIVA'; MUDr. JURAJ MINARIK?

! Farmakoiogicky Ustav 2.8 3. LF UK, Praha; ® New EU Magazine of Medicine
NEUMM 2007; 1° 30-34

Uvod

Darifenacin hydrobromid je kompetitivni, specificky a Géin-
ny antagonista cholinergnich muskarinovych receptord
s vysokou afinitou pfedevsim k podiypu M, Chemicky se
jedna o ([(SH-2-[1{2-(2 3-dihydrobenzofuran-5-yljethyl]-3-
pyrrolidiny!}-2,2- diphenylacetamid,

Obrazek 1: Molekularni struktura darifenacinu

Darifenacin je velice Géinny v 1&éEhé nutkani na malou
stranu, inkontinence &i zvySeng frekvence moceni u paci-
entd s diagnozou hyperaktivniho mocoveho méchyfe, jejiz
prevalence v béiné populaci ve véku nad 40 let je udavana
u 16 % obyvatel [1], Zvy3uje se véak s vékem, a tak u osob
nad 75 let je ji postizeno az 31-42 % obyvatel [2].

Farmakokinetické viasinosti

Obwykly nastup klinického Géinku setrvalejdiho charakte-
ru je pfi peroralnim uZivani tablet s fizenym uvolficvanim
s obsahem 7.5 a 15 mg kolem 2 tydnd [B].

Biologicka dostupnost darifenacinu se po peroralnim
podani pohybuje v rozmezi 15,4-18,6 % pfi podani 7,5,
respektive 15 mg. Pii aplikaci 30 mg se tato hodnota zvysi
az na 24,8 %, Miz5i biologicka dostupnost viak byla napf.
zfejma u japonskych muzi (nizsi az o 55,5 %). Zatimeo pfi-
jem potravy ji obvykle neoviiviiuje, je tfeba brat v potaz jeji
moZny narlst pii soucasneém vyuZiti inhibitord CYP3A4,

V krevni plazmé je aZ 98 % vstfebaného mnoZstvi dari-
fenacinu vazano na kysely alfa-1 glykoprotein, Distribuéni
objem (V) dosahuje pfi ustaleném stavu hodnoty 163.4 [it-
rd. Analogicky Udaj tykajici se hydroxylovaného metabolitu
darifenacinu (UK-148,993) &ini 499 litrd [3].
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Darifenacin podléha velice intenzivnimu metabolismu
v jatrech, a to pfedevsim cestou cytochromi P450 344
a2D6 a odviji se tfemi zakladnimi cestami - monohyd-
roxylaci, oxidaci dihydrobenzfuranu s otevienim kruhu &
N-dealkylaci - viz. obrazek & 2 [3].

Obrazek 2: Metabolismus darifenacinu
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Pfiblizné 60 % darifenacinu je wyluéovano ledvinami,
zbylych 40 % je vylougeno stolici. Celkova télesna clearan-
ce se pohybuje v rozmezi 32 aZ 40 I/h a biologicky polocas
v rozmezi 13 az 19 hodin; metabolit UK-148,993 se wylucuje
s poloéasem pfiblizné 14,9 hodin.

Role muskarinovych receptorii
vIééhé OAB

Acetylcholin (ACh) jako neuromediator parasympaticke éasti
vegetativnino nervového systému zprostfedkovava prenos
signalu z CNS do cllowych organi.
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V souéasnosti je znamo 5 subtypl muskarinovych
receptord (M,-M.) a dva postreceptorové systémy druhych
posld. Subtypy receptord M, M, a M, vyuZivaji tzv. stimu-
laéni cestu zvydeni hladiny inositoltrifostatu stimulaci fos-
folipazy C s rezultujicim zvySenim intracelularni koncentra-
ce iontd vapniku, Subtypy receptori M, a M, vyuZivaji tzv.
inhibiéni cestu, kdy inhibici adenylatcyklazy snizuji tvorbu
CAMP,

Jednotlivé subtypy muskarinovych receptor se vysky-
tuji v rdzné mife ve vSech organech inervovanych para-
sympatickou &asti vegetativniho nervového  systému
- tabulka €. 1.

Tabulka €. 1: Nejvyznamnéjsi lokalizace subtypi
muskarinovych receptorl

M, CNS (kira a hippocampus), slinné zlazy
,  Srdce, hladke svaly

M,  Hiadke svaly, slinng zlazy
M, CNS (striatum)
M,  CNS (substancia nigra), oko

V pfipadé moéového méchyfe je vysledkemn uvoinéni
AGCh do synaptické &térbiny a jeho navazani na muskarino-
vé receptory kontrakce hladké svaloviny detrusoru. Jednim
z terapeutickych cill lééby hyperaktivity detrusoru je tedy
blokada stimulaéniho Géinku ACh na detrusor antimuskari-
novymi preparaty.

Antimuskarinika se v l8cbé OAB wyuZivaji jiz desitky let
a o jejich ucinnosti v t&to indikaci neni pochyb. Jsou rovnéz
znama | typicka uskall této [&cby, a to nezadouci Uinky ve
smyslu ovlivnéni slinnych zlaz, srdeéni &innosti, peristalti-
ky, akomodace a kognitivnich funkai, vyvolanych blokadou
muskarinovych receptord M, M, a M, mimo urogenitalni
trakt. Tyto vedlejsi Géinky vedou k nizké compliance pacien-
tl a éasto k preruseni 1e¢by, Proto se vyzkumnici pri wvyvoiji
novych pristupl zamé&fili na potlaéeni téchto neZadoucich
Géinkd pfi zachovani Uginkd terapeutickych. Tato oblast lezi
nékde mezi dvémi kfivkami na obrazku &. 3.

Obrazek 3: Zadouci a nezadouci uginky antimuskarinik
Iy

Nezadouci ucinky

* il

Zadouci G&inky

Odpovéd
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Uroselektivita antimuskarinik by tedy mohla byt definova-
na jako relativni pomér mezi zadoucim ovlivnénim detrusoru
blokadou receptori M, (zvy$eni kapacity mocového méchy-
fe, snizeni urgenci) a nezadoucimi Géinky (sucho v Ustech,
zacpa, tachykardie, poruchy akomodace).

Zatimco v mocovém méchyfl se nachazl viech
5 subtypd muskarinovych receptori, ve svaloviné detru-
soru nachazime pouze sublypy M, a M, v poméru cca
70-80 % : 20-30 %. Pocet receptord viak nema klinic-
kou relevanci, protoZe pravé M, subtyp povaiujeme za
primarni medidtor kontrakce detrusoru za normdlnich
okolnosti i pii OAB, Role subtypu M, v mocovem méchyfi
nebyla jesté piné objasnéna, pfipisuje se mu podpirna
permisivni role pfi kontrakci. V posledni dobé se také dis-
kutuje aktivita urotelu, jemuz se rovnéz pfipisuje schop-
nost sekrece ACh a moZnast signalizace pinéni méchyfe
zprostiedkované nervovymi svazky uloZzenymi suburoteli-
alné, kde se take uplatiuji subtypy M, a M., Rozdilnou
ulohu muskarinovych receptord pfi OAB zachycuje obra-
zek €. 4,

Obrazek 4: Vegetativni inervace mocového méchyie

PARASYMPATICKA SYMPATICKA
NERVOVA ZAKONCENI NERVOVA ZAKONCENI

uvolnéni uvolnéni
acety.'chaﬁnu noradrenalinu

pfima nepfima pfima
kontrola kontrola kontrola
KONTRAKCE RELAXACE

Jak je patrné ze zvifecich modell, oxybutynin a solifena-
cin jsou stfedné a trospium s tolterodinem nejsou vibec M,
selektivni. Jedinym skuteéné M, selektivnim blokatorem M,
receptor(l je darifenacin, jenZ je cca 60x selektivngjsi k M,
nez k M,

MNejznaméjsim neZadoucim  Géinkem anticholinergik
je sucho v Ostech zplsobené snizenou sekredni aktivitou
mukdznich a serdznich bunék ve slinnych 2lazach, Medi-
atorem sniZeni produkce slin je blokada subtypl M, a M,
Zjuvedengho vyplyva, Ze pokud chceme jakymkoliv antimu-
skarinikem sniZit aktivitu detrusoru blokadou subtypu M,
zplsobime tim v jisté mife vidy | snizeni produkee slin,

Analogicky v gastrointestinalnim traktu mdZeme jejich
blokadou s vyskytem predevsim subtypl M, a M, vyvolat
zacpu jak zpomalenim peristaltiky, tak smzenlrn sekrece #a-
zek strevniho epitelu.
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Podobna situace nastane v oku, kde dominuje recep-
tor M, a jeho blokadou dochazi k ovlivnéni akomodace,
snizeni produkce slz a zvétdeni priméru pupily.

Dalim znamym, a& klinicky mené vyznamnym vedlejsim
Géinkem je ovlivnéni srdecnich funkci blokadou subtypu
M, ACh pies subtyp receptoru M, zplsobuje v sinoatrial-
nim uzlu zpomaleni spontanni depaolarizace, a tim zpoma-
leni srdeéni frekvence. V bufikach srdeénich sini zkracuje
délku akéniho potencialu a stejné jako v srdeénich komo-
rach snizuje kontraktilitu. Vysledkem blokady M, receptoru
anticholinergiky miZe byt tachykardie a palpitace.

Megativni ovlivnéni kognitivnich funkei blokadou sub-
typu M, anticholinergiky v kife mozkové je vyznamné
zejmena u stardich pacientl [18]. Blokada M, receptoru
v CNS muze zplsobovat | halucinace a zmatenost. Na
zékladé stanoveni inhibiénich konstant v riznych studi-
ich byla stanovena 9krat vy58i M, selekiivita darifenacinu
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oproti subtypu M, (pomér 9:1). Oxybutynin ani trospium
nejsou pfili§ selektivni, pomér sily blokady MM, byl 1,5:1
a 1,6:1. Tolterodin a solifenacin jsou neselektivni v poméru
0,6:1 a 1:1. Darifenacin se tak jevi jako €k, jenz nejméné
ovliviuje M, receptor.

Darifenacin - Giéinnost

Ve 12tydenni multicentrické randomizované dvojité zasle-
pené placebem kontrolované studii Haaba a kol. hodnotici
déinnost darifenacinu u 439 pacient s OAB bylo ve skupi-
ndch lééenych darifenacinem v dévkach 7.5 mg a 15 mg
denné dosaZeno statisticky vyznamného snizeni poétu
inkontinenci az o 70 % - viz. obrazek €. 3. Snizil se také
pocdet mikci, pocet urgentnich episod, zavaZnych urgencl
a noénich probuzeni ¢ se omezila potfeba ménit pradlo
kvili inkontinenci, a to jiZ od 2. tydne po zahajeni |egby.

PFi terapii darifenacinem se ve studii Cardoza a kol,
prokazal pfiznivy viiv na nové zavadény klinicky parametr
- Warning time, tj. dobu mezi urgenci a mikel. Vétsina
pacientl pozorovala zlep3eni o vice neZ 30 % i od dru-
hého tydne lécby.

Ve dvojité zaslepené randomizované cross-over studii
Chappleho a kol. u 85 pacientl s CABE byl darifenacin
v davkovani 7,5 a 15 mg denné srovnavan s oxybutyninem
aplikovanym v davce 2,5 mg ffikral denng. Darifenacin
prokazal srovnatelny efekt na urodynamicke parametry,
zpusoboval vSak méné sucha v Gstech nez oxybutynin.

Darifenacin -~ lékové interakce

Jak bylo zminéno v odstavel pojednavajicim o farmako-
kinetice darifenacinu, hlavnim mistem jeho metabolizace
jsou cytochromy 3A4 a 2D6. Z toho ddvodu mize byt jeho
plazmaticka koncentrace ovlivnéna inhibitory, respekli-
ve induktory téchto enzymatickych struktur. Kromé toha
samotny darifenacin ve studiich in vitro snizoval aktivitu
cytochromu 3A4 (59-89 % inhibice pfi koncentraci 100
umaol/l), cof pfirozengd miZe vyastit v narist plazmatic-
kych hladin koadministrovanych léciv, které jsou pfiroze-
nymi substraly tohoto enzymu. Darifenacin véak plsobi
i jako stfedné silny inhibitor 2D6.

Darifenacin - bezpeénost
a snasenlivost

V Klinickych hodnocenich zaméfenych na potvrzeni bez-
peénosti darifenacinu se ukazalo, Ze terapie darifenaci-
nem aplikovanym v davkach 3,75 - 15 mg denné nema
negativni vliv na kognitivni funkce (vybavnost paméti,
rychlost reakéniho ¢asu pfi vybéru objektl, ¢as zpozdéni
ve vybavnosti slovni zasoby) a neovliviiuje srdeéni frek-
venci (neprodiuzuje QTe interval), Jak kardiovaskularni,
tak i CNS bezpeénostni profil byl srovnatelny s placebem
[5, 8, 10, 11, 16, 17].

Podle SPC je nejéastdjsim neZadoucim G&inkem

sucho v Ustech a zacpa. Tyto anticholinergni Uginky jsou
zavislé na davce, Pocet pacientd, ktefi z divodu téchto
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Vyvoj nékterych skupin leku
v oblasti gynekologie a urologie
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Rok 2006 znamenal pro cely farmaceuticky trh stagnaci, Po
nékolika letech ristu eského farmaceutickeho trhu jsme
v roce 2006 - vidéno odima IMS - zaznamenali vyznamnou
zménu: Poté, co se v poslednim &tvrtleti roku 2005 snizilo
tempo meziroéniho ristu velikosti trhu na jednogiferné hod-
noty, pokragoval trh v roce 2006 v dtlumu, ktery v zave-
ru lofiského roku vyistil v pokles trhu meziroéné o 0.5 %
v korunovém vyjadfeni a méfeno v cenach vyrobcl. Pres-
toZe pokles prodejd za rok 2006 v podtu baleni byl jesté
vyraznéjsi, pfiblizné -4,1 % meziroéné, prodeje v definova-
nych dennich davkach zaznamenaly mirny rist o 1,3 %,

Jaka vsak byla situace v oblasti
gynekologie a urologie?

V nasledujicim textu se tedy budeme vénovat podrobné-
ji anatomicko-terapeuticke skuping léki G, tedy lékim na
urogenitaini trakt a pohlavnim hormondm, a podivame se
podrobnéji | na nékteré jeji zajimaveé segmenty.

Ma obratu I8kl ze skupiny G se podileji pfiblizné 58%
pohlavni hormony (pfevazné hormondlni kontraceptiva),
35% urologika (léky na benigni hyperplazii prostaty, léky na
erektilni dysfunkei a léky na inkontinenci) a zbyvajicich 7 %
predstavuji gynekologicka antiinfektiva a antiseptika a jina
gynekologika.

Graf 1: Prodeje lekd ATC skupiny G v poctu baleni
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Graf 2: Prodeje lék( ATC skupiny G v Ké
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V celé ATC skuping G dodlo v roce 2008 k uvedeni
13 novyeh produktl v celkem 23 rlznych balenich a 1 nové-
ho baleni u pfipravku pfitomného na trhu jiz diive. Nejvice
novyeh produktd bylo uvedeno na trh ve skupiné urologic-
kych lekd, hlavné pak léki na benigni hyperplazii prostaty
{generik s aktivni latkou tamsulosinem (7 produktl) a finaste-
ridem {1 produkt)) a ve skuping urologickych lékd vstoupil
na trh také jeden nowvy Iék na inkontinenci, Zbyvajici 4 nové
pripravky spadaji do skupiny pohlavnich hormoni. Pro porov-
nani se situaci v jinych skupinach si pfipomenme, 2e v roce
2006 bylo na éesky farmaceuticky trh uvedeno vice nez 190
novych pfipravkd.

Obrat 1&kl ATC skupiny G v roce 2006 vzrost! oproti roku
2005 o 3,8% a dosahl hodnoty 2.8 miliardy K&, coz se v kon-
textu stagnujiciho celkového trhu miZe jevit jako uspokojivy
vysledek. Index vyvoje prodejl skupiny G ukazuje, Ze rod-
ni finanéni obrat této skupiny od roku 2002 vzrostl o temér
35%, narst prodeji méfeny v poctu baleni nebo v dennich
davkach (tam, kde lze denni davku stanovit) oviem nebyl
zdaleka tak dynamicky, Skupina z hlediska poétu prodanych
baleni v zésadé stagnuje a prodeje méfeng v dennich dav-
kach rostou pouze pozvolna.
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Dne 4. 6. 2007 se konala v sidle 3. lékaFskd fakulty v Praze
I1. ¢esko-slovenska farmakoekonomicka konference.

V ramei odborného programu zaznéla tato sdélent:

Zahajeni konference
(predseda: J. Svihovec, J. Bielik)

= Slavnosini zahajeni konference - Sroub P (MZ CR)

= Sicasné postavenie farmakoekonomiky v SR - Foltan V, Bielik J, Tomek D, Heolomar J
« Souéasné postaveni farmakoekonomiky v CR - Svihovec J, Dolezal T, Skoupa J

« Vyhlageni ceny CFES

Nidklady na terapii - cost-of-illness studie
(pfedseda: T. Dolezal, D. Tomek)

« Naklady na terapii Bechtérevovy nemoci v CR - Skoupa J

= Naklady na terapii obtizné lécitelneho astmatu - Dolezal T

* Naklady na terapii srdeéniho selhani - Ondrackova B

+ Naklady slepoty v CR - Hajek P

* Maklady a pfinosy vakcinace proti HPV - Minarik J

= Preskripéni omezeni pro praklické lékare - praktické dopady - Konstacky S

Prakticka aplikdcia farmakoekonomiky na Slovensku - Studie

a modelovanie
(pfedseda: J. Skoupa, V. Foltan)
koekonomicke a klinickeé aspekty prednemocniénej reperfuzne liecby infarktu myokardu - Foltan V, Bielik J

= Nakladova efektivita inzulinového pera oproti injekénej striekacke v liecbe DM - Bielik J, Ehsan N,
Lacka J, Ondrejka P, Pastucha M

+ Farmakoekonomika obezity - vysledky Stidie v podmienkach Slovenske| republiky — Borecky P,
Bielik J, Tomek D, Lietava J, Navratova D, Némethyova Z, Minarik P

* Farmakoekonomicky vyznam odporicani lieéby chronickej hepatitidy C -

* Lukac M, Holoman J, Glasa J

+ Farmakoekonomika v onkoldgii - modelovanie nakladov na lie¢bu karcindmu prsnika v slovenskych
podmienkach - Tomek D

Volna sdéleni
(pfedseda: M. Proke$, M. Lukac)

« Vyvoj a porovnani cen a Uhrad lééiv v CR a SR - Meszaros V
« Omezeni spotfeb I&ki v CR v roce 2006: Na éem jsme usetfili? - Prokes M
+ Schizofrenie - nové trendy - Skoupa J

Bolest a osteoporoza
(predseda: J. Minarik, J. Bielik)

= Farmakoekonomika migrény - Sliva J

+ Gastropatie z nesteroidnich antirevmatik - Skoupé J

= Farmakoekonomika osteoporozy - Dolezal T

+ Dostavali v roce 2006 &edti pacienti se silnou bolesti méné 1ék(? - Prokes M

Dalsi informace o predndskdch naleznete na www.farmakoekonomika.cz a www.farmakoekonomika.sk.
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Graf 3: Vyvoj prodejl lékd ATC G (2002=100)
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Graf 4: Meziroéni rist prodejl 1éka skupiny G
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Z vy3e uvedeného podilu jednotlivyeh ATC2 skupin na
celkovyeh prodejich 1€k na urogenitalni trakt a pohlavnich
hormon( vyplyva, Ze déni uvnitf téchto jednotlivich skupin
bude mit na dynamiku celé ATC skupiny G rozdilny dopad.
To je zfejmé z gratu, ktery ukazuje podil jednotlivych podsku-
pin na celkovém narGstu prodejl ATC skupiny G.

Graf 6: Slozky ristu obratu

Graf 5: Podil skupin na ristu prodejl v Ké
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Rozhodujici dvé skupiny, urclogika a pohlavni hormo-
ny pfispély k rdstu skupiny v absolutni hodnoté srovnatel-
nou mérou. Procentualné vy3si narist u urologik (G04) byl
zaloZen na pfichodu novych produktd pfipadné novych bale-
niv roce 2006 a zméné struktury spotfeby. Nar(st v disled-
ku téchto fakior( byl tlumen snizenim primérné ceny lékd
v této skuping, které dosahlo pfiblizné 5 %. K mirnéjsimu
nartstu doslo u skupiny pohlavnich hormon( (G03), kde
dominantni slozkou byla zména struktury spotfeby a nasle-
dovana prispévkemn nowvych produktd a nepatrnym narls-
tem cen. Narist prodeji s jeho jednotlivymi slozkami pro
gynekologicka antiinfektiva (G01) a ostatni gynekologika
(G02) uvadime pro Oplnost bez podrobnéjsiho komentafa
take. Viz graf 6.

Mejvatédi skupinou lékd v ramel urologik tvofi |éky na
benigni hyperplazii prostaty. Jak jiZ bylo zminéno v Gvodu,
vstup generickych pfipravki zaznamenal, po vice nez 20%
meziragnich nardstech v letech 2003 a 2004 wyrazné zpoma-
leni (+6% v roce 2005 resp. +1% v roce 20086),
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Graf 7: Vyvoj prodejl pripravki na benigni hyperplazii
prostaty (G04C1) v K&
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WV této skuping je nejpouzivanégjsi Géinnou latkou je tamsu-
losin, jehoz spotfeba vyjadfena ve finanénim obratu vzrostla
v poslednich dvou letech o vice nez 30%. Po vstupu generik
v roce 2005 jsme zaznamenali vyznamny, téméf 50% mezi-
roéni narist DOT v poslednich dvou letech. Zaroven doslo k
vyrazné cenové erozi a postupnému snizovani Uhrad témef o
22% mezi roky 2005 a 2006,

Graf B: Vyvoj prodeji pfipravkd na benigni hyperplazii
prostaty (G04C1) v DOT
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Nemené zajimavou skupinou jsou pfipravky na inkonti-
nenci

Skupina, ktera do roku 2003 véetné vykazovala pozval-
ny nardst obratu, zaznamenala vyznamné rychlgjdi  rist
od roku 2004 a dale, kdy meziroéni tempo ristu prodeji
ve tfech po sobé jdoucich letech nekleslo pod 30%. Tento
nardst zacal s pfichodem tolterodinu, latky jiz na trhu pfi-
tomné, tentokrat ve formé tobolek s prodlouzenym uvolfio-
vanim, v rece 2004. Dalsi rast skupiny souvisi s pfichodem
pripravku zaloZeném na aklivni latce solifenacin, Originalni
preparaty zalaZené na téchto molekulach pfinesty skupiné
mocovych spasmolytik nejenom nardst finanéniho obratu
odpovidajici pfichodu inovativnich 1ék(, ale také stabilni na-
riist potu dennich davek, které se umistily na trhu Ceské
republiky a uplatnily pfi I8€bé inkontinence,
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Graf 9: Vyvoj prodeji pfipravki na inkontinenci
(GO4D4) v K&
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Graf 10: Vyvo] prodeji pfipravkd na inkontinenci
(G04D4) v DOT
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Skupina leki na erektilni dysfunkci v poslednich péti
letech vykazovala trvaly narist prodeji (méfeno v cenach
wvyrobce). Dominantni latkou zde zistava sildenafil, jehoz
prodeje poklesly s pfichodem hlavnich konkurentl na bazi
tadalafilu a vardenafilu. Prodeje registrovanych lékl vaza-
nych na pfedpis nicméné docasné lehce poklesly v roce
2005, kdy doslo ke zvySeni prodejl voiné prodejnych pfi-
pravkl zejména na bazi L-argininu. V roce 2006 prodeje
preskripéné vazanych piipravkd opél vzrostly, coZ bylo
doprovazeno poklesem prodejl volné prodejnych pfiprav-
kil na erektilni dysfunkei. PR uréitém nasyceni trhu, na kterg
ie mozno z dosavadniho vyvoje prodejl usuzovat, by v dal-
Sich letech mohlo dochazet k silngjsi kenkurenci mezi témi-
to dvéma kategoriemi lekd na erektilni dysfunkci.

Graf 11: Vyvoj prodeji pripravki na ED
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V budoucnu, jakmile nas projekt ziska na oblibé, by mél byt
pingé hrazen z klientskych poplatkd a z poplatkd za wyjezd
k nemocnému,

Mohl byste nam priblizit jak vysoké jsou
poplatky pro klienta a co to finanéné
znamena pokud se u Vas necha pacient
osetrit a pfitom neni Vasim klientem?

Jak uz jsem fekl, nas projekt je zaméfen na rodiny s détmi
a prarodici a vwwSe poplatku je jasna z tabulky, kterou si dovo-
luji Vam poskytnout, (Viz tabulka 1)

Pokud se pacient nechce stat nasim klientem, ale wyuZije
osetfeni lekarem u sebe doma, za toto jednorazové zaplati 2
310,- K& véetné DPH. V tomto poplatku, stejné jako v klient-
skych poplatcich, jsou jiz zahrnuty naklady na léky potfebné
pro zakladni odetreni na misté,

Jedna z Vami vyjmenovanych zasad je jednotne telefonni

gislo pro celou Ceskou republiku, Znamend to, Ze poskytuje-
te sluzbu po celém tizemi Ceské republiky?
Toto je nasi vzdalenou vizi. V soucasné dobeé bézi ovérovaci
provoz v Praze. Prahu jsme zvolili jako nejjlednodussi oblast
pro zhodnoceni Zivotaschopnosti celého projektu diky vyso-
ké hustot® lékafl i pacientd. Pokud zjistime, 2e se projekt
osveddl, planujeme rozéifeni | do dalsich mést

Tabulka 1:

Pocet soutasné pfihlasenych ¢lend

Cena v K¢ za 1 élena na mésic (bez DPH)
Cena v K¢ za 1 Elena na mésic (véetné 5% DPH)
Pocet bezplatnych vyjezdl

Jednorazova rocni platba v K& za urgeny potet ¢len(
(véetné 5% DPH)

Pravidelna mésicni platba v K& za uréeny pocet
clent (véetné 5% DPH)

EURO INTE

Mizete nam na zavér shrnout kdy je
Vase sluzba pro pacienta vhodna?

Doktor nonstop je idealni pro pacienty, u kterych se zdravotni
problemn se objevi mimo ordinaéni hodiny ogetfujiciho lekafe.
Stejné tak pro pacienty, ktefi nejsou schopni pfijet do zdra-
votnického zafizeni. Velmi radi bychom oslovili pacienty, kiefi
nechtéji nebo nemohou travit dlouhy ¢as éekanim v cekarné
lékare a pacienty, ktefi se nechtéji s ohledem na charakter
onemocnéni dostat do styku s ostatnimi pacienty (pfenos-
né choroby, atd). Za velmi dilezitou povazujeme tuto sluzbu
pro ty, ktefi patfebuji konzultoval zdravotni problémy i lédbu
s odbornikem.

MNase sluzba ale neni rozhodné vhodnéa v pripadech pfi-
mého ohrozeni Zivota, V takovych piipadech je nutné privolat
Zachrannou sluzbu 155. Sluzba ,Doktor nonstop® nena-
hrazuje Zachrannou sluzbu!!!

V zavéru mi dovolte vyjadrit své presvédéeni, Ze v pripa-
dé Doktor nonstop jde o novou sluzbu na trhu, kterd, jak
doufame, bude diky svému charakteru tvofit v budoucnu
jeden ze zakladnich prvki v komplexu terénniho osetie-
ni nemocnych.

MUDr. Rudolf Foglar, CSc.
predseda predstavenstva

Doktor nonstop a.s.

Tel. +420 721 850 472

E-mail: rudelf foglar@doktornonstop.cz
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Americke zkusenosti ceského lékare

MUDr. PETR SMEJKAL

MEUMM 2006; 2° 44-46

Vazeni ¢tenari,

posledné jsem se Vam pokusil pfibliZit Zivot
amerického studenta mediciny po promoci,
coz byly z velke Casti osobni dojmy, dnes
pridam trochu suchych fakt tykajicich se
pojisténi a financi. To vas pochopitelné za-
¢ne zajimat az po zavrSeni atestace.

Lide v USA navstivi lékafe v priméru 5 a pllkrat rogng,
coZ je podstatné méné nez ve zemich se statnim systémem
zdravotnictvi, zato vydaje na zdravoinictvi dosahly 13 %
GDP, coz je nesrovnateiné vice nez ve vetsiné rozvinutych
zemi, stejne tak i nejvyssi zastoupeni soukromého sekto-
ru na véech urovnich. Primérna doba hospitalizace byla
v devadesatych letech 6 dnil a stale se snizuje. Absoloventi
zahranic¢nich fakult pfedstavuji vice nez pétinu americkych
|ékari,

Z celkovych wydajl na zdravotnictvi, kieré neustale
rostou hlavné v disledku zvySujicino se véku populace
a pokroku v technologiich, plati federalni a statni viady
prostiednictvim statnich pojisfoven Medicare a Medicaid
v priméru na osobu 40 %, soukromeé pojistovny 31 %, sami

pacienti pfispivaji 28 % a charita se podili 1%. Hospitaliza-
ce jsou pfirozené nejdrazéi polozkou (44 % vydaju).

Dva rozsahlé programy statniho zdravotniho pojisténi
byly schvaleny za viady presidenta Johnsona v r. 1966 jako
soucast tzv. Social Security Act,

Medicaire je pojidténi hrazené pouze z federalnich dani
pro viechny obéany starii 65 et - bez ohledu na vy pfi-
jmu - nebo pro obéany s chronickymi onemocnénimi (kupf.
selhani ledvin) &i trvalym postizenim. Déli se jestd na cast A
(pokryva veskerou hospitalizaci, velkou &ast pobytu v reha-
bilitacnich zafizenich, hospic pro terminalné nemocng) a B
(lékarske ambulatni sluzby, navstévy na emergency, cesty
sanitkou, preventivni vysetfenl, jako mamografie apod.) Na
¢ast B si pacient musi uréitou castkou prispivat, podle wyse
prispévku je mozno si rozsifit mnozstvi hrazenyceh sluZeb &i
lékd

Medicaid je oproti tomu placen jak z federalnich penéz,
tak z rozpoctu toho kterého statu Unie a hradi se z néj pojist-
né pro osoby s nizkymi pfijmy. Podil federace/stat zalezi na
primérném pfijmu obéana daného statu a pohybuje se od
40 do 80%. Je na kazdém jednotlivém stéatu Unie, aby roz-
hodl, kdo ma na Medicaid narok. Mezi staty existuji velke
rozdily, Co si mbZe dovolit obéan Zijicl v Maine, o tom si
miZe stejné ,chudy” pacient z Connecticut nechat jen zdat
Mnoho lidi z chudsich socialnich skupin toho take patfic-
né vyuziva a pfihlasuje se k trvalému pobytu ve statech se
Stédrfejsim socialnim systémeam,
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Tolik letmo k pojisténi. Pristé bych se rad
vénoval rozdilom pfistupu k pacientovi

a problémam lékarské etiky, duilezitosti
respektovani pacientovy posledni vile
a podilu pfibuznych na rozhodovani
o Zivote pacienta v kritickém stavu ...

Z Maine zdravi Petr Smejkal
petrsm .C2
m ani 65 let? — —

Zaregqistrujte si Vasi
adresu pro bezplatné
zasilani casopisu
NEUMM!
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