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Diabetes a kardiovaskularni riziko

David Karasek
lIl. interni klinika — nefrologicka, revmatologicka a endokrinologicka FN Olomouc

Diabetes mellitus je hlavnim rizikovym faktorem aterosklerézy a obecné plati, ze nemocni s diabetem maji nékolikanasobné vyssi kardi-
ovaskularni riziko nez jedinci bez diabetu. Avsak zejména v posledni dobé se ukazuje, Ze toto riziko je pomérné heterogenni. U vétsSiny
diabetik( je vysoké, velmi vysoké, ¢i dokonce extrémni. U mensi ¢asti ale mize odpovidat i béZné populaci. Sdéleni se vénuje hlavnim
faktoriim kardiovaskularniho rizika diabetiki a moznostem jeho ovlivnéni.

Klicova slova: diabetes, kardiovaskularni riziko, dyslipidemie, hypertenze, koufeni, antidiabetika.

Diabetes and cardiovascular risk

Diabetes mellitus is a major risk factor for atherosclerosis and generally, patients with diabetes have a considerably higher cardiovascular risk
than individuals without diabetes. But especially in the last time, this risk seems to be rather heterogeneous. It is high, very high or even ex-
treme for most diabetics. However, it can match the risk in general population for smaller part of diabetic patients. This review deals with main
factors for cardiovascular risk in diabetics and possibilities of its improvement.

Key words: diabetes, cardiovascular risk, dyslipidemia, hypertension, smoking, antidiabetic drugs.

Uvod diabetik a da se prepokladat, ze v roce 2020 pocet nemocnych s diabetem
Diabetes mellitus (DM) je zavazné onemocnéni se stale rostoucim vy-  prekroci 1 milion (1). Vydaje na lécbu diabetu neustdle rostou a uz nyni
skytem. V soucasné dobeé by v Ceské republice mélo byt vice nez 950000  predstavujf asi 10 % celkovych nékladt na zdravotni péci. Tento narst
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vyplyva jednak ze zvysujiciho se poctu nemocnych, ale také z toho, ze se
dozivaji vyssiho veku. Mezi nejcastejsi komplikace diabetu, které doposud
predstavuji hlavni pficinu zvysené morbidity a mortality diabetikd, patfi
kardiovaskularni (KV) onemocnéni. Diabetes je nezavisly rizikovy faktor
aterosklerdzy, ktera se mize manifestovat ischemickou chorobou srdec¢ni
(ICHS), cévni mozkovou prithodu (CMP), i ischemickou chorobou dolnich
koncetin (ICHDK). Je samoziejmé také hlavni pficinou mikrovaskularnich
diabetickych komplikaci a podili se nemalou mérou na vzniku a rozvoji
srdecniho selhani.

Kardiovaskularni riziko a diabetes

Obecné plati, Ze nemocni s diabetem maji ve srovnani se zdravou
populaci nékolikanasobné vyssi kardiovaskularni (KV) riziko a dokonce
| prediabetes je vyznamneé spojen s rozvojem KV chorob, zvlast pokud je
soucasti metabolického syndromu. Jiz Framinghamska studie z konce 70.
let minulého stoleti Zjistila, ze incidence KV onemocnéni je u muzd dia-
betikl asi 2x a u zen diabeticek dokonce 3x vyssi nez ve zdravé populaci
(2). Diabetici maji asi 2—4x vyssi riziko ICHS, 2-3x vyssi vyskyt ischemické
CMP, az 5x vyssi prevalenci kalcifikovanych platQ karotid a 2—4x vyssi vyskyt
ICHDK (3). KV onemocnéni se podili také na zvysené mortalité diabetikd.
Metaanalyza zahrnujici 97 prospektivnich studii (vice nez 820000 Ucast-
nikd) publikovana v roce 2011 zjistila, ze diabetici maji vici nediabetikiim
1,8% vyssi relativni riziko pro Umrti z jakékoli pficiny a 2,3x vyssi riziko pro
umrti z KV pricin (4). Viysoky podil KV onemocnéni na celkoveé mortalité byl
patrny zejména u zen. Béhem 25letého sledovani 7 052 muzd a 8 354 zen
skotské populace stfedniho véku byla mortalita muzd s DM bez ICHS
priblizné stejnd jako mortalita muz¥ s ICHS bez DM, zatimco mortalita
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u zen s DM bez ICHS byla dokonce vys3si (1,6X) nez u zen s ICHS bez DM
(5). Podobné vysledky prinesla i Finnish study, kterd ukazala, ze mortalita
diabetik bez ICHS se nelisila od mortality pacient po koronarni pfihodé
bez diabetu (6). Tyto vysledky vedly k tomu, ze se zacal diabetes oznacovat
jako ekvivalent rizika ICHS a na diabetiky se automaticky zacalo pohlizet
jako na pacienty v sekundarni prevenci, bez nutnosti dalsi stratifikace (7).
Zejména v poslednich letech byly ale publikovany vysledky, které
ukazuji, ze situace je slozitgjsi. Metaanalyza 13 epidemiologickych studii
zahrnuijici vice nez 45000 pacientt zjistila, Ze nemocni s diabetem 2. typu
bez prfedchoziho infarktu myokardu méli ve srovnani s nemocnymi po
infarktu bez diabetu o 43 % nizsi riziko vyvoje ICHS (8). A ve zcela nedavno
publikované velké prospektivni studii, ktera sledovala po dobu 10 let vice
nez milion a pul dospélych ve veku 30-90 let, bylo riziko novych pfipadd
ICHS u nemocnych s jiz pfitomnou ICHS (HR-hazard ratio = 2,8) také vyssi
nez u diabetikll bez anamnézy ICHS (HR = 1,7), pficemz nejvyssi riziko
meli nemocni s ICHS, ktefi méli zaroven diabetes (HR = 3,9) (9). Navic se
zjistilo, ze KV riziko u nemocnych s diabetem souvisi s jeho trvanim. Na
podobnou Uroven jako u nemocnych s anamnézou ICHS se dostalo az
po deseti letech od stanoveni diagnézy diabetu. U diabetikl mladsich
40 let byl vyskyt ICHS velmi vzacny. V soucasnosti tedy nelze na nemocné
s diabetem automaticky pohlizet jako na nemocné v sekundarni prevendi,
jejich KV riziko je heterogenni a je potteba jej blize stratifikovat (7).
Aktualni evropska doporuceni — viz tabulka 1, rozlisuji nekolik rizikovych
kategorif diabetik( a napt. z pohledu lécby dyslipidemie udavaji (podle
této stratifikace) rizné cilové hodnoty krevnich lipidd. Tato doporuceni
také pripousti, ze mladsi jedinci mohou mit KV riziko stfedni, ¢i dokonce
nizké (10). Naopak Americka asociace klinickych endokrinologt (AACE)
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definovala v roce 2017 dalsi kategorii tzv. extrémniho rizika, kam zafadila
i jedince s diabetem a jiz verifikovanym KV onemocnénim (11).

Existuji tedy urcité skutecnosti, které mizeme zjistit zanamnézy ne-
mocného nebo z jednoduchého klinického ¢i laboratorniho vysetfeni,
které nam umozni KV riziko pacienta s diabetem lépe posoudit. Nékterym
z nich se budeme vénovat bliz.

Anamnéza KV onemocnéni

Pritomnost KV onemocnéni, jehoz podkladem je ateroskleréza (atero-
sklerotické kardiovaskularni onemocnéni) je patrné nejsilngjsim rizikovym
faktorem pro vznik dalsiho takového nemocnéni, ¢ nové KV pithody (7, 8,
9). Jde o nemocné v sekundarni prevendi, u kterych je nutné vyuzit vsech
moznosti 1écby ovlivnitelnych rizikovych faktord. Jak bylo jiz zminéno,
tyto jedince dokonce AACE v roce 2017 (11) zafadila do nové definované
kategorie osob s extrémnim KV rizikem — viz Tab. 1.
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Vék nemocnych, pohlavi a rodinna anamnéza ICHS

Jedna se o hlavni neovlivnitelné rizikové faktory aterosklerézy. KV riziko
se v podstaté kontinudlné zvysuje s vékem jak u muzd, tak u zen. Na zékladé
vysledkd velké retrospektivni populacni studie, ktera zahrnula témer 380000
diabetikl a pfes 9 miliont dospélych jedinct bez diabetu, bylo urceno, ze
nizké KV riziko (< 10% pravdépodobnost infarktu myokardu, CMP, KV umrti
nebo revaskularizace v nasledujicich 10 letech) maji muzi s diabetem mladsi
35 let a zeny s diabetem mladsi 45 let (7, 12). V této studii prinasel diabetes
nemocnym stejné KV riziko, jako by byli o 15 let starsi. Pfesto jedinci mladsi
(< 40 let bez ohledu na pohlavi) méli toto riziko nizké. Diabetes ¢astecné
neguje ochranny vliv zenského pohlavi na vyskyt ICHS (4, 5, 7). U muzd s dia-
betem je incidence infarktu myokardu jen mirné vyssi nez u zen diabeticek
(HR=1,2) (12) a v metaanalyze, kterd zahrnula 447 064 diabetikd, mély zeny
s diabetem dokonce o 50 % vétsi relativni riziko umrti na koronarni prihodu
nez muzi diabetici (13). Autori studie pfisuzuji tento vysledek horsimu riziko-

Tab. 1. Rizikové kategorie diabetiku s cilovymi hodnotami krevnich lipidd podle ESC/EAS doporuceni pro lécbu dyslipidemii 2016 a podle Americké asociace

klinickych endokrinologt (AACE) z 2017*

Kategorie rizika LDL-C non-HDL-C | apoB

vysoké vetsina nemocnych s DM bez dalSich RF a organovych komplikaci| < 2,6 mmol/| a zaroven nejméné 50% re-| < 34 mmol/l < 1,04qg/
(néktefi mladi jedinci s DM 1. typu maji riziko stfedni ¢i nizké) dukce, pokud jsou hodnoty pred lécbou <09 g/l)*

2,6-5,2 mmol/I

velmi vysoké jedinci s DM spolu s organovou komplikaci (jako je proteinurie) | < 1,8 mmol/l a zaroven nejméne 50% re-| < 2,6 mmol/l |< 0,8 g/
nebo dalsim hlavnim RF (jako je koufeni, hypercholesterolemie dukce, pokud jsou hodnoty pred lécbou
a hypertenze) 1,8-3,5 mmol/1

extrémni* jedinci s DM s klinicky potvrzenym KVO* < 14 mmol/* < 2,1 mmol/I* < 0,7 g/I*

DM = diabetes mellitus, RF = rizikovy faktor, KVO = kardiovaskularni onemocnéni, LDL-C = LDL-cholesterol, non-HDL-C = non-HDL-cholesterol,

apoB = apolipoprotein B, *podle AACE 2017
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vému profilu diabeticek tykajicimu se zejména dyslipidemie a hypertenze,

coz ziejmeé souvisi s vySSim vyskytem obezity, resp. metabolického syndro-
mu. Viyznam pfedcasné manifestace ICHS u prvostupriového nemocného
(U muze pred 55. a u zeny pred 65. rokem veku) se zda byt u nemocnych
s diabetem stejny jako v bézné populaci (7).

Koufeni, hypertenze, dyslipidemie

Koureni je u diabetik( asociované nejen s rizikem KV chorob, ale zhorSu-
je také inzulinovou rezistenci a u jedincl bez diabetu zvysuije riziko vzniku
DM 2. typu (14). V metaanalyze, ktera zahrnula asi 130 000 diabetikd, zvysilo
koureni riziko celkové mortality o 48 %, KV mortality 0 36 %, ICHS o 54 %,
infarktu myokardu o 52 % a CMP o 44 % (15). Koufeni se spolupodili i na
vzniku mikrovaskularnich komplikadi, predevsim u nemocnych s DM 1. typu.
Pokud diabetici prestanou koufit, jejich vysoké KV riziko zejména v casné
fazi pretrvava, az potom postupneé klesa. Exkufaci jsou na tom lépe nez ku-
raci, ale hire nez nekuraci. Ve srovnani s nekuraky pretrvava u predchozich
kurakud vyssi riziko celkové i KV mortality (0 19 %, resp. 0 15 %) a vyssi riziko
ICHS (0 14 %) (16). Je tedy lepsi, pokud diabetik prestane koufit co nejdfiy,
a nejlepsi je, pokud koufit vibec nezacne.

Hypertenze pfedstavuje dalsf rizikovy faktor pro KV onemocnéni a mi-
krovaskularni komplikace diabetu. V nedavné metaanalyze, ktera zahrnula
pres 100 000 diabetikl 2. typu, vedlo kazdé snizeni systolického krevniho
tlaku 0 10 mmHg k redukci celkové mortality o 13 %, KV pfihod o 11 %,
ICHS 0 12 %, ischemickych CMP o 27 %, srdecCnich selhani o 14 %, selhani
ledvin 0 9 %, vyskytd albuminurie o 17 % a retinopatii 0 13 % (17). Podle
soucasnych evropskych doporuceni bychom u vétsiny nemocnych s dia-
betem 2. typu méli dosahnout poklesu krevniho tlaku pod 140/85 mmHg.

www.praktickelekarenstvi.cz
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Dalsi snizeni (pokles pod 130/80 mmHg), je doporu¢eno u nemocnych
s diabetem 1. typu a u vybranych pacientd (napf. u mladsich jedincl se
zvysenym rizikem komplikaci) s cilem dosahnout vetsi redukce KV prihod
(CMP) a poklesu mikrovaskularnich komplikaci (retinopatie a albuminurie).
U jedincd starSich 80 let by meély byt cilové hodnoty krevniho tlaku vyssi
(< 150/90 mmHg) (18). Americka diabetologicka asociace ve svém aktuadlnim
stanovisku doporucuje pro vétsinu pacientd s diabetem cilovou hodnotu
krevniho tlaku < 140/90 mmHg. Nizsi cilova hodnota (< 130/80 mmHg)
mUze byt vhodna u nemocnych s vysokym KV rizikem, pokud je nebudou
obtézovat nezadouci Ucinky lécby hypertenze (19).

Dyslipidemie je jednim z nejdUlezitéjsich rizikovych faktorld pro KV
morbiditu i mortalitu diabetik(. Kromé aterosklerdzy se podili také na pa-
togenezi mikrovaskularnich komplikaci diabetu, jaterni steatézy a zhorsuje
inzulinovou rezistenci. Jiz studie MRFIT v pfedstatinoveé éfe zjistila, ze veko-
vé adjustovana umrtnost na ICHS, stratifikovana podle hladiny celkového
cholesterolu, je u diabetikd ve srovnani s jedinci bez diabetu nékolikana-
sobneé vyssi (20). Studie také ukazala, ze kumulace vice rizikovych faktord
(dyslipidemie, hypertenze a kouteni) amplifikuje riziko KV umrti u diabetikd
mnohem vice, nez je tomu u nediabetikd. Existuje fada dtkazd, ze 1écba
diabetické dyslipidemie (zejména pomoci statint) vede k vyraznému po-
klesu KV rizika. Jak ukazala metaanalyza 18 686 osob s diabetem léCenych
statiny, je kazdé snizeni koncentrace LDL-cholesterolu (LDL-C) o 1 mmol/I
provazeno poklesem koronarnich prihod o 22 %, koronarnich revasku-
larizaci 0 25 %, CMP o 21 %, kardiovaskularni mortality o 13 % a celkove
mortality 0 9 % (21). Jedna z poslednich metaanalyz, ktera zahrnula 9 265
diabetikd, potvrdila i vyznam intenzity statinové [écby. Standardni [é¢ba
statiny vedla vUci placebu k redukci hlavnich KV pfihod o 15 %, intenzivni
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terapie ve srovnani se standardnimi davkami navodila jesté dodatecny
pokles 0 9 % (22). Hypolipidemickou terapii nelze zredukovat jen na lé¢bu
statiny, protoze i pres podani maximalnich davek nejsme vzdy schopni
dosdhnout uvedenych cilovych hodnot nejen pro LDL-C, ale i pro dalsi
cilové parametry (non-HDL-cholesterol a/nebo apolipoprotein B — viz ta-
bulka 1). Navic velka cast nemocnych Iécbu statiny, nebo jejich vyssi davky
netoleruje, popfipade jii odmita. V téchto pfipadech mizeme vyuzitijind

hypolipidemika, zejména ta, o nichz v soucasné dobe mame dikazy, ze
jgjich podavani (vétSinou v kombinaci se statiny) vede k dalsi k redukci KV
pfihod (10).

Rizikové faktory souvisejici s diabetem

Jiz bylo zminéno, ze KV riziko nemocnych s diabetem souvisi s délkou
jeho trvani. Asi po deseti letech se dostane na podobnou Uroven jako
u nemocnych v sekundarni prevenci (9). Dale se zfejmeé uplatnuje i vek
nemocnych, kdy byla diagndza diabetu stanovena. | po adjustaci na
délku trvani diabetu meéli jedinci, u kterych se diabetes 2. typu objevil
dfive (v prameru ve 35 letech), asi 2x vyssi riziko nefatalnich KV pfihod
nez ti, kterym byl diabetes diagnostikovan pozdéji (v priméru v 55 le-
tech) (23). Je pravdépodobné, ze se na tom podili celkoveé nepfiznivy
metabolicky fenotyp (obezita, metabolicky syndrom), ktery mimo jiné
vede k casnéjsi manifestaci diabetu. Je dan geneticky, ale podili se na
ném i faktory zevniho prostfedi (napf. nizky socio-ekonomicky status
a mala fyzicka aktivita) (7).

Metabolicky syndrom podle metanalyzy, jez zahrmula 87 studif (951 083
0sob), zvysuje relativni riziko pro celkovou mortalitu 1,58x%, pro KV one-
mocnéni 2,35%, pro KV mortalitu 2,40x, pro infarkt myokardu 1,99x a pro
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CMP 2,27x (24). Pokud diabetici maji zarovert metabolicky syndrom, je
u nich podle dat z americkych registrd (NHANES Ill) prevalence ICHS
19,2 %, zatimco pokud ho nemaji, dosahuje jen 7,5 % (25). Mezi dalsi one-
mocnen, kterd provazeji diabetes a jsou asociovana s vyssim KV rizikem,
patfi i nealkoholicka jaterni steatdza, syndrom obstrukéni spankové apnoe
a erektilni dysfunkce (7).

Také kompenzace diabetu a vyskyt hypoglykemii ovliviuji KV morbi-
ditu a mortalitu. Kazdé zvyseni glykovaného hemoglobinu o 1 % (podle
DCCT) je spojeno s nartstem KV rizika o 10-20 % (26). Zvlasté to plati pro
ICHS a muze, méné tésna je zavislost mezi glykovanym hemoglobinem,
vyskytem CMP a ICHDK u zen. Zavazna hypoglykemie (vyzaduijici asistenci
druhé osoby) zvysuje riziko KV onemocnéni u nemocnych s DM 2. typu
priblizné 2x (25). Kromé nahlého umrti (maligni arytmie, protrahovana
neuroglykopenie) se hypoglykemie muze podilet i na akceleraci atero-
sklerotického procesu — vede ke zvyseni markerd zanétu, adhezivnich
molekul a aktivaci trombocytt (7).

Pritomnost mikrovaskularnich komplikaci je dalsi skutecnost ovliviujici
KV riziko diabetikd. Zejména diabetickd nefropatie (diabetické onemoc-
néni ledvin) pfedstavuje nezavisly rizikovy faktor pro KV onemocnéeni
i celkovou mortalitu. Podle databaze NHANES Il maji jedinci s diabetickym
onemocnenim ledvin ve srovnani s nediabetiky bez onemocnénf ledvin
0 16 % vysSi KV a 0 23 % vyssi celkovou mortalitu, zatimco diabetici bez
onemocnéni ledvin maji KV mortalitu vys$si jen o 3 % a celkovou asi 0 4 %
(28). Jak pokles glomerularni filtrace, tak proteinurie zvy3suji nezavisle KV
riziko (7, 29). Pokud je v3ak glomeruldrni filtrace normalni, ¢i jen lehce sni-
zend, ma pro KV morbiditu a mortalitu jedinecny prognosticky vyznam
albuminurie (29).
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Stratifikace KV rizika diabetiki

Existuje cela fada stratifikacnich systéma a rdznych kalkulatord KV ri-
zika. Podle nékterych zdroju je jich vice nez 100, pficemz 45 je exkluzivné
venovano diabetikiim (30). Vétsina z nich vychazi z klasickych rizikovych
faktort KV onemocnéni a navic zohlednuije faktory souvisejici s diabetem —
viz Tab. 2. Byly navrzeny i nékteré rizikové biomarkery a ukazatele subkli-
nické aterosklerdzy, které mohou modifikovat zjisténé KV riziko. Zda se, ze
uzitecné muze byt stanoveni vysoce senzitivniho C reaktivniho proteinu
(hs-CRP), kalciového skore koronarnich tepen a kotniko-brachialniho tlako-
vého indexu (7). V ramci ultrazvukového vysetienti karotid je dnes za faktor
modifikujici KV riziko povazovan jen ndlez aterosklerotického platu, a ne
pouhé zesileni tloustky intimy medie spolecné karotidy (18). Vétsina strati-
fikaCnich systému viak tyto ukazatele bézné nevyuziva a napt. i Evropska
guidelines pro prevenci kardiovaskularnich chorob z roku 2016 v klinické
praxi zadné biomarkery ¢i zobrazovaci metody k detekci Casné ateroskle-
rézy plosné pouzivat nedorucuij.

Moznosti ovlivnéni KV rizika diabetikd

V pfedchozim textu zminéné ovlivnitelné faktory KV rizika ukazuji,
jak ho |ze pfiznive ovlivnit, a zménit tak osud nemocnych s diabetem.
Pokles KV morbidity i mortality diabetikd |ze dosdhnout zejména
lécbou dyslipidemie, hypertenze, obezity a vlastni terapii diabetu.
Kromé farmakoterapie se uplatiuji i nefarmakologické prostredky,
kam fadime nejen rezimova opatieni (v¢etné zanechani koureni), ale
téZz metody metabolické chirurgie. Pfistup k nemocnému s diabetem
musi byt komplexni, a pokud chceme dosahnout maximalni redukce
KV rizika, méli bychom vyuzit vsechny dostupné terapeutické moz-
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Tab. 2. Faktory zvysujici KV riziko diabetikd

pfitomné aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni

dalsi hlavni rizikové faktory
aterosklerozy — dyslipidemie, hypertenze, koufenf

mikrovaskularni komplikace diabetu, zejména diabetické onemocnéni ledvin

vek nad 40 let, pozitivni rodinnd anamnéza predcasné ICHS

vznik diabetu v mladsim veku, delsi trvani diabetu, Spatna glykemicka
kontrola a zejména Casty vyskyt hypoglykemii

dalsi komorbidity, jako jsou: metabolicky syndrom a obezita, jaterni
steatdza, syndrom obstrukeni spankové apnoe, erektilni dysfunkce

nizky socio-ekonomicky status, nizka fyzicka akftivita

nosti — viz Tab. 3, samoziejme s respektovanim individualnich potreb
a odliSnosti nemocnych.

Z3sady uvedené v tabulce 3 plati i v roce 2018. Jen s tim dodatkem,
ze kromé studif s glifloziny mame dnes k dispozici vysledky i nékolika
studif s analogy GLP-1 receptor. Také ve studii LEADER byl zaznamenan
signifikantni pokles KV pfihod, KV a celkové mortality (31). Proto aktua-
lizovana doporuceni Ceské diabetologické spolec¢nosti z roku 2017 pro
lécbu diabetu 2. typu udavaji, ze u vybranych skupin nemocnych by
mélo byt vzdy zvazeno antidiabetikum s prokdzanym pfiznivym efektem
na danou komorbidituy, tj. u osob s vysokym KV rizikem — empagliflozin
a/nebo liraglutid a u osob s rizikem srde¢niho selhani — empagliflozin
nebo canagliflozin (32). Navic vysledky studie FOURIER vetné subana-
lyzy diabetické populace (33) vedly (kromé jiného) EAS/ECS v roce
2017 k formulaci stanoviska, jak indikovat lé¢bu pomoci inhibitord pro-
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Tab. 3. Hlavni zdsady pro lécbu diabetu podle Evropskych doporuceni pro prevenci kardiovaskuldrnich chorob v klinické praxi z roku 2016 (18)

U pacientd s pokrocilym onemocnénim je potieba zvazit individudlni pfistup (pfi volbé 1ékl a s ohledem na stanovené cile 1écby), aby nedochazelo
k hypoglykemiim a nadmernému vzestupu telesné hmotnosti.

U nemocnych s DM 2. typu a KVO by mélo byt zvazeno pouziti gliflozint v casném prabehu nemoci, aby doslo k redukci KV a celkové umrtnosti.

Hypolipidemicka lécba (hlavné statiny) je kvali redukci KV rizika doporucena viem pacientim s DM 1.1 2. typu, ktefi maji vice nez 40 let.

Hypolipidemicka lécba (hlavné statiny) ma byt zvazena i u diabetikl mladsich 40 let, pokud maji zvysené KV riziko (dané pfitomnosti mikrovaskularnich
komplikaci nebo kumulaci nékolika dalsich rizikovych faktorQ).

U diabetikl ve velmi vysokém riziku je cilova hodnota LDL-C < 1,8 mmol/l a zérovern ma byt dosazeno nejménée 50% redukce, pokud jsou hodnoty LDL-C
pred lécbou mezi 1,8 a 3,5 mmol/1.

U diabetikl ve vysokém riziku je cilova hodnota LDL-C < 2,6 mmol/l a zaroven ma byt dosazeno nejméné 50% redukce, pokud jsou hodnoty LDL-C pred
léCbou mezi 2,6 a 5,1 mmol/1.

U nemocnych s DM 2. typu se obecné doporucuje, aby cilovy krevni tlak byl < 140/85 mmHg. Nizsi cilova hodnota < 130/80 mmHg, je doporucena jen u vybranych
pacientl (napf. u mladsich pacientd se zvysenym rizikem komplikaci) pro snizeni rizika cévni mozkové pfihody, retinopatie a albuminurie. V 1é¢bé hypertenze se
doporucuijf Iéky blokuijici systém renin-angiotensin-aldosteron, zejména v piftomnosti proteinurie nebo mikroalbuminurie. U pacientt s DM 1. typu je doporucend
cilova hodnota krevniho tlaku < 130/80 mmHg.

Pro prevenci KVO u nemocnych s DM 2. typu se nedoporucuje uzivani 1ékd, které primarné zvysuji HDL-C.

Pokud nemocni s diabetem nemaji zadné KVO, antiagregacni terapie pro né nenf vhodna.

KVO = kardiovaskuldrni onemocnéni, DM = diabetes mellitus, HbA, = glykovany hemoglobin A, , LDL-C = LDI-cholesterol, HDL-C = HDL-cholesterol

protein konvertazy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9). V tomto vyjadreni
diabetici, ktefi maji aterosklerotickeé KV onemocneni (ICHS, ischemickou
CMP, nebo symptomatickou ICHDK), jsou na maximalni tolerované davce
statinu v kombinaci s ezetimibem a hladina jejich LDL-C > 2,6 mmol/|,
byli také zarazeni mezi jedince, u nichz by meéla byt zvazena lécba PCSK9
inhibitory (3). Hlavni limitaci jejich pouzivani je vsak vysoka cena a z to-
ho vyplyvajici omezeni preskripce pro uhradu z prostfedkd vefejného
zdravotniho pojistent.

www.praktickelekarenstvi.cz

Nékterd data z posledni doby ukazuji na pfiznivy trend v poklesu KV
mortality diabetikd. V CR se béhem let 2003-2013 mortalita nemocnych
lécenych pouze peroradlnimi antidiabetiky pfiblizila populacnimu prdmeéru
(35). Tento posun je davan do souvislosti s pouzivanim modernich lékd
s nizkym rizikem hypoglykemie, z nichz nékteré maji i prokazatelné pozi-
tivni vliv na redukci KV rizika a zcela zasadni vliv pak ma intenzivnéjsi lécba
diabetické dyslipidemie a terapie hypertenze. Nepochybneé hraje roli také
vysoka uroven péce poskytované nemocnym s akutnimi KV pfihodami.
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Nicrnéné pokles mortality diabetikl a jejich narUstajici vek vede ke zvySu-

jicimu se poctu chronickych forem KV onemocnéni, na kterych se kromé
aterosklerdzy podilf i mikrovaskularni a dalsi specifické komplikace diabetu.
Typickym prikladem je srdecni selhani, které se nyni dostava do popredi KV
komplikaci diabetu a ne nadarmo byva povazovano za epidemii 21. stoleti.

Zaver

Diabetes je hlavnim rizikovym faktorem aterosklerézy a obecné plati,
ze diabetici maji vyssi riziko KV onemocnéni nez bézna populace. Presto
se zejména v poslednich letech ukazuje, ze KV riziko diabetikl je hetero-
genni. U vetsiny z nich bude vysoké, velmi vysoké, ¢i dokonce extrémni.
U mensi ¢asti maze KV riziko (alespon po urcité casove obdobfi) odpovidat
bézné populaci. Jde zejména o nemocné mladsi 40 let, s trvanim diabetu
kratSim nez deset let, bez mikrovaskularnich komplikaci &i dalSich riziko-
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Intranazalni aplikace Iéku u déti

Eva Kasakova, Viktor Kasak
LERYMED spol. s r.0., Oddéleni respiracnich nemoci, Praha

Intranazalni aplikace 1ék{ predstavuje predevsim topickou Ié¢bu. Edukace ve spravné aplikacni technice je velmi dulezita, nebot zvy3suje

komplianci pacientl k l1é¢bé.

Klicova slova: intranazalni aplikace Iék{, nosni kapky, nosni sprej.

Intranasal application of drugs at children

Intranasal application of drugs represents primarily a topical treatment. Education in correct application technique is very important, because
correct application technique increases compliance of patients to treatment.

Key words: intranasal application of drugs, nose drops, nose spray.

Uvod

Intranazalni aplikace 1ékd pfedstavuje predevsim topickou lécbu, kterd
prinasi své nesporné vyhody lokalni aplikace (Iéky se dostavaji pfimo na
nosni sliznici, majf rychly nastup ucinku, pouzivaji se mikrogramové davky
|ékU, coz zaruCuje zadné nebo jen minimalni systémové ucinky) a i nevy-
hody spocivajici v nezaddoucich lokalnich ucincich (napf. suchost nosni
sliznice, krvaceni z nosu po intranazalnich kortikosteroidech), v nemoznosti

aplikace pfi totalni nosni obstrukci a v nutnosti edukace pacientd a jejich
rodicU, ¢i osob o pacienta pecujicich, ve spravné aplikacni technice. Nacvik
spravné intranazalni aplikacni techniky je dulezity a zvySuje komplianci
pacientd k [écbé (7).

Intranazalné se podavaji pripravky k terapii rymy, resp. rinosinusitidy,
nosni polypdzy, intranazalné aplikovana antihistaminika, kortikosteroidy i
jejich kombinace ptiznive ovliviuji i nazo-okularni reflex, a tim i lécbu aler-
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Maslovicka 17, 142 00 Praha 4 — Libus
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gické konjunktivitidy (1-7). Intranazalné Ize aplikovat Iécivé pfipravky, kde je

naopak zadoudi jejich systémovy Ucinek, napf. i hormony (parathormon)
nebo nékterd imunomodulandcia (IRS), kdy se mj. vyuziva obejiti tzv. prvniho
prichodu (metabolismu prvniho prichodu ¢&i predsystémového metabolis-
mu), ke kterému dochazi pfi vstrebavani léku strevni sliznici a metabolismem
pfi prvnim prichodu jatry. Maximalnf vyuziti potlaceni prvniho priichodu
predstavuje intranazalnf aplikace 1€kt pomocdi specidlniho aplikatoru (LMA
MAD NASAL), ktery je variantou intravendzniho vstupu. Patentovany unikat-
ni konicky design nasalniho aplikdtoru LMA MAD NASAL (MAD — mucosal
atomization device) s jedine¢nym tesnenim po zavedeni do nosnich direk
zajistuje presnou distribuci atomizovanych c¢astic lékd nosni sliznici a brani
zpetnému uniku léciva ven z nosni dirky. Ve Spicce aplikatoru LMA MAD
NASAL je tryska, ktera vytvaii jemny aerosol. Atomizované &astice Iékl maji
velikost 30-100 mikrond.

Intranazalné se vsak aplikuji i navykové latky, napr. tabak, kokain, pervi-
tin, ve vékovém vymezeni naseho clanku se tento aspekt tyka predevsim
adolescentl. Tyto latky vsak v pripadé drogového ablzu nemaji [écebny
Ucinek, ale naopak zplsobuji poskozeni nosni sliznice, napf. pfi Shupani
kokainu muze dojit az k perforaci nosni prepazky.

Efektivita lokalnf (topické) intranazalni aplikace je zavisla na poda-
vaném léku (molekule ¢i kombinaci molekul), na aplikacnim systému
(nosnim aplikatoru) a na aplikacni technice, ktera Uzce souvisi s efektivni
edukaci pacienta (1-5). | na nasem trhu je celad fada nosnich aplikatord,
proto je tfeba kazdému pacientovi vybrat vhodny aplikacni systém
a naucit ho spravnou techniku aplikace, u détf je nutno naucit spravnou
aplikacni techniku rodice ¢i jiné osoby, které se o dité aktuadlné staraji.
V pfipadé volné prodejnych |ékd je nutno ziskat informaci o spravné
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aplikacni technice z pfibalové informace (PIL) & od lékarnika. Ve srov-
nani s inhalacni aplikaci pomoci nejrozsifenéjsiho inhalacniho systému,
kterym je aerosolovy davkovac, je intranazalnf aplikace obecné jedno-
dussi, protoze nevyzaduje koordinaci mezi nddechem a aplikaci davky
léku (1). Pokud pacient pouziva intranazalni Iék dlouhodobé je dobré
techniku aplikace pravidelné kontrolovat. Autordm dosud neni znama
studie z realné klinické prace, ktera by mapovala chybovost v intranazalni
aplikacni technice u chronickych onemocnéni, tak jak je tomu na poli
spravné inhalacni techniky pfi aplikaci antiastmatik provedena v realné
klinické praxi v ceském prostredi (8).

Spravna intranazalni aplikacni technika je mj. ovlivnéna i vekem ditéte.
Tradi¢ni je vékoveé rozdéleni na novorozence (do 28. dne po narozeni), ko-
jence (od 29. dne do 1 roku), batole (2.-3. rok Zivota), pfedskolak (4.—6. rok
zivota), mladsi Skolni vek (do 11. roku zivota) a dospivajici, resp. adolescent
od 11.roku a vyse. Za dospélého je povazovana osoba starsi 18 let. U volné
prodejného Iéku i léku na predpis je nutno respektovat vek, od kterého
Ize jednotlivy |écCivy pfipravek podavat, coz je obsazeno v SPC (souhrn
informaci o lé¢ivém pripravku) a i v PIL. Z hlediska vékového rozdéleni se
jiz technika intranazalni aplikace u adolescentt a dospelych nelisi.

Spravna aplikacni technika intranazalnich 1ékt
Intranazalni léky mame k dispozici v nosnich kapkach nebo v nosnich
sprejich.

Nosni kapky
Nosni kapky jsou starsi formou podani Iéku, jejich aplikace mize byt
pro pacienty obtiznejsi. Nosni kapky mohou byt pfipravovany v lékarnach
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Obr. 1. Nosni kapky s kapdtkem Obr. 2. Nosni kapky v kapaci lahvicce

podle individualni receptury jako magistraliter, mohou mit réizné slozeni,
a tim i rtzné indikace. V soucasné dobé pfevazuje pouzivani nosnich
kapek jako hromadné vyrabénych lécivych pfipravkl (HVLP), nejcas-
téji dekongestiva, kterd jsou volné prodejna. Nosni kapky aplikujeme
pomoci kapatka (viz obr. 1) nebo jsou dodavany v kapaci lahvicce (viz
obr. 2). Nosni kapky se vyrabéji ve formé roztoku (homogenni disperzni
systém), emulze (soustava dvou nemisitelnych kapalin, v niz jedna je
jemné rozptylena ve druhé, do které je mozno vmichat ucinnou latku)
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nebo suspenze (disperze tuhé latky, jejiz Castice jsou vetsinez 1000 nm,  Obr. 3. Nosni aplikdtor pro nosni sprej— plastovd stlacitelnd lahvicka bez pumpy
v kapaliné). Pro edukaci pacienta je tfeba vedét, v jaké formé nosni kap-

ky pouziva, protoze pokud jsou vyrobeny ve formé roztoku a emulze
neni treba lahvicku s [éc¢ivem pred pouzitim protrepat, ale pokud jsou / " 3
N P 'p P ah 'Vkp Ip Vpd ) (Jj Ochranny kryt
vyrobeny ve formé suspenze je nutno lahvicku s lécivem prfed kazdym nosniho nastavee aplikétory
pouzitim ddkladné protfepat.

Specifika spravné aplikace nosnich kapek u déti >
U kojenct neni doporuceno vytirat nos tamponem navlh¢enym ~ Tryska nosniho {

détskymi nosnimi kapkami, proto je preferovano pouzivani nosniho eciance eiplh iyl -~ NE S

I osni nastavec
Spreje. aplikatoru
U batolat aplikujeme nosni kapky vleze, stejné jako u dospelych. Pokud L? (Isez pumpy)
dité neumf smrkat, je nutno nejprve pomocdi solnych roztokd vycistit dutinu
nosni a pak odsat sekret z obou nosnich direk odsavackou. Davame pozor
na velikost aplikované davky, poddme mnozstvi léciva podle doporuceni
|ékare. | u batolat preferujeme pouziti nosnich spreju.

Spravna aplikace nosnich kapek u dospivajicich a dospélych
®m  ddkladne si vycistime (zprichodnime) nos — vysmrkdme se

A

Plastova lahvicka

vleze zaklonime hlavu a uklonime na jednu stranu

[l aplikatoru

® protfepeme (pouze u suspenze)

®m vloZzime kapatko nebo kapaci ndstavec do nosni dirky na uklonéné
strané

®m  aplikujeme doporuceny pocet kapek

W totéZz opakujeme u druhé nosni dirky Nejcastéjsi chyby pfi aplikaci nosnich kapek

m  kapatko vyndavame z nosu stlacené, aby nedoslo ke zpétnému nasati Castou chybou byvé nevycisténi nosu pred aplikaci, u détf neodsatf
obsahu nosu nosniho sekretu, dalsi pomérné castou chybou je zapominani protrepani
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pred aplikaci, pokud jsou nosni kapky ve formé suspenze. Chyba je téz
ponechani hlavy v zéklonu bez uklonéni na jednu ¢i druhou stranu, pro-
toze kapky pak stecou do nosohltanu.

Nosni spreje

Nosni spreje jsou modernéjsi formou intranazalni aplikace, ve srovnani
s nosnimi kapkami majf jednodussi aplikacni techniku. | na trhu v Ceské re-
publice je pomeérneé Siroky vybér nosnich aplikatord. Nosni sprej je tlakovy
rozprasovac aerosolu (aerosol je smes tvorena malymi Casticemi kapalné
nebo tuhé latky rozptylené v plynu). Tlaku nutného k rozpraseni se dociluje
mechanicky tj. stlacenim plastové lahvicky (viz obr. 3), mechanickou pumpov,
kterd je soucasti nosniho nastavce aplikatoru (viz obr. 4) nebo je na strané
nejnovejsiho nosniho aplikatoru pro aplikaci fluticason furodtu (viz obr. 5).
Drive byly pouzivany v tlakovych aerosolovych davkovacich i k intranazal-
ni aplikaci hnaci plyny (freony), které se dnes jiz na trhu v Ceské republice
nevyskytuji. Jako hnaci plyny byly totiz pouzivany jesté ekologicky skodlivé
chlorofluorokarbony (CFC), které navic pfi aplikaci nepfijemné ochlazovaly
nosni sliznici. Lék aplikovany ve formé nosniho spreje plsobi na vetsi plochu
léky pouzivané k lécbe alergické rymy (intranazalni kortikosteroidy — INKS)
priznive ovliviuji i ocni spojivku, a tim zmirnuji i ocni alergicke obtize (7). Je
vsak nutno brat na zfetel i fakt, ze velké denni davky INKS u déti (had 100
resp. 110 ug), mohou mit potencionalni vliv i na tlum cinnosti osy hypota-
lamus — hypofyza — nadledviny a poruchy rychlosti ristu v prepubertalnim
obdobi, zvlasté v kumulaci s podavanim inhalacnich kortikosteroidd (IKS)
pro lé¢bu astmatu. Sprejem se dobre rozptyluje aerosol s optimalni velikosti
Castic 20-50 um. Obecné plati, ze aerosol s mensi velikosti ¢astic se dostava
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Obr. 4. Nosni aplikdtor pro nosni sprej — plastovad lahvicka s nosnim ndstav-
cem s pumpou

Tryska nosniho nastavce

\ 4

A

Nosni nastavec

aplikatoru
S pumpou
Ochranny §
kryt nosniho
nastavce
aplikatoru
. I

Plastova lahvicka nosniho aplikatoru

hloubégji do nosni dutiny, ma vétsi absorbci v misté Ucinku a rovnomernou
distribuci, nez aerosol s vetsi velikosti Castic (7). | nosni spreje jsou vyrabeény
ve vSech tfech rliznych formach, tj. v roztoku, emulzi a suspenzi, proto i pro
nutnost protfepani pred pouzitim plati stejna pravidla, jako u nosnich kapek.

Priprava pred prvnim pouzitim spreje

Pred prvnim pouzitim spreje je nutno proveést nékolik odstrikd do
vzduchu, dokud se neobjevi mlzina. Pocet odstfikl je uveden pro dany
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Obr. 5. Nosni aplikdtor pro nosni sprej obsahujici fluticason furodt Spravna aplikace nosnich spreji u dospivajicich a dospélych
Pfed prvnim pouzitim spreje:
Ochranny kryt m  dUkladné protfepeme nosni aplikdtor — pokud je léCivo ve formeé sus-

nosniho nastavce penze

aplikatoru ® sejmeme kryt nosniho nastavce aplikatoru

® naklonime nosni aplikator od tela a opakovaneé stiskneme lahvicku
nebo nosni nastavec do vzduchu dokud z trysky nosniho nastavce

Tryska nosniho
nastavce
aplikatoru

Nosni nastavec

i nezaCne vychazet jemna mizina
aplikatoru

®m  pokud sprej nepouzivame dennég, tento postup opakujeme vzdy pred
jeho novym pouzitim

Rukojet mechanické Vlastni aplikace:

pumpy aplikdtoru

3 vycistime si nos (vysmrkame se)

Plastovy obal N
protfepeme (pouze u suspenze)

sejmeme ochranny kryt nosniho nastavce aplikatoru

vsedé ucpeme jednu nosni dirku stlacenim nosniho kridla proti nosni

prepazce

Sklenéné lahvicka
aplikatoru

do druhé dirky viozime nosni nastavec aplikatoru
mirné predklonime hlavu
lék v PIL. Totéz plati pro zopakovani postupu, pokud nenfi sprej pouzivan B nosni nastavec aplikatoru zasuneme co nejhloubéji do nosu a odklo-

po razné dlouhé casové obdobi. nime smérem od nosni pfepazky smerem k zevnimu ocnimu koutku
stejné strany

Specifika spravné aplikace nosnich spreji u déti

U kojencl je vhodna spoluprace dvou dospélych osob. Jedna osoba aplikatoru pro fluticason furoat, nebo plastovou lahvicku k uvolnéni davky
drzi kojence v naruci se vzpifimenym télickem a druha nejprve odsaje oba
nosni praduchy odsavackou a pak aplikuje nosni sprej stejnym zpUsobem
jako u dospélych. U batolat aplikuje nosni sprej dospéld osoba v poloze
vsede stejnym postupem jako u dospélych.

pfi nadechu zmackneme nosni nastavec aplikatoruy, ¢i postranni rukojet

vydechneme usty
postup opakujeme do druhé nosni dirky
ocistime nosni nastavec aplikatoru

uzavieme nosni nastavec aplikatoru ochrannym krytem
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Nejcastéjsi chyby pfri aplikaci nosnich spreju

Chybou pfi aplikaci nosnich spreja je zaklon hlavy nebo poloha vieze,
stejné jako u aplikace nosnich kapek nevycisteni nosu, resp. neodsati sekretu
u déti. Castou chybou je neprotiepani lahvicky, pokud je lécivo ve formé

suspenze a neodklonéni trysky aplikatoru od nosni prepazky pfi aplikaci léku.

Ci$téni nosnich spreja

Nosni spreje musime pravidelné cistit podle doporucenfi vyrobcu, aby
nebyla porusena jejich funkce. U nékterych nosnich aplikatorl Ize sejmout
nosni nastavec z lahvicky, v tom pfipadé sejmeme ochranny kryt nosniho
nastavce i samotny nosni nastavec a umyjeme oboji v teplé vodé, pro-
plachneme proudem vody a nechame uschnout. Potom nasadime nosni
nastavec zpét na lahvicku. Pokud nosni ndstavec nelze sejmout z lahvicky,
sejmeme ochranny kryt nosniho nastavce, nosni nastavec otfeme suchou
tkaninou nebo mdzeme pouzit i papirovy kapesnicek. Nikdy nepouzivdme
spendlik nebo jiny ostry predmeét. Pokud dojde k ucpani trysky nosniho
nastavce aplikatoru, vratime lék do Iékarny.

Edukace pacienta

Pri edukaci je nejprve potieba pacienta seznamit s pfiznaky rymy.
Ryma nenf jenom sekrece z nosu, jak se mnoho pacienttd domniva, ale
mezi pfiznaky rymy patfi i svedeni nosu, nosni obstrukce a kychani,
coz plati zejména pro alergickou rinosinusitidu. Pacienty s koincidenci
alergické rymy a astmatu je nutno upozornit na vzajemné propojeni
hornich a dolnich dychacich cest, kdy alergicka ryma ma vliv na astma
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a recipro¢né astma na alergickou rymu, rovnéz je vhodné je upozornit
na vzajemné ovlivnéni nosni sliznice a ocni spojivky. Pacient resp. rodice
deti musi znat rozdil mezi ulevovymi (napf. dekongestiva) a preventivnimi
(napf. kromony, kortikosteroidy) intranazalnimi Iéky, musi znat spravné
davkovaniléku a dobu pouzivani. Pfi nacviku spravné aplikacnf techniky,
kterou ucime pacienty pomoci placeba nebo napf. pomoci informac-
nich letakd, je dalezité, zda si pacient bude |ék aplikovat sam sobé nebo
bude |ék aplikovan druhé osobé. Pokud pacient pouziva intranazalni lék
dlouhodobe je tfeba spravnou techniku aplikace kontrolovat, stejné, jak
je tomu pfi aplikaci antiastmatik.

Zaveér

Jdedlni” intranazalni aplikator musf byt Ucinny, musi byt pro pa-
cienty bezpecny, mél by byt snadno pouzitelny, mél by mit ergono-
micky, robustni tvar a pacient by mél mit informaci o aktudlni naplini
a mél by mit snadné cisténi. Indikaci zbyvajicich davek nema zadny
intranazalnf aplikator. Nevyhodou je, ze vétSina lahvicek nosnich kapek
nebo sprejd je vyrobena z neprdhledného plastu nebo je z velké ¢asti
své plochy prelepena nalepkou. Z tohoto hlediska je svétlou vyjimkou
nosni aplikator pro fluticason furodt, ktery ma prusvitnou vertikalni
linii kontejneru podle které Ize urcit velikost naplné. Ale ani idealni
nosni aplikdtor naplnény modernim lékem nebude efektivni, pokud
jej pacient nebude umeét spravné pouzivat, proto edukace a kontrola
aplikacni techniky je naprosto nutna a v edukaci je ddlezita role zdra-
votnich sester.
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Riziko tromboembolické nemoci mladistvych
uzivatelek hormonalni antikoncepce -
aktualni pohled - 1. dil

Miroslav Havlin
Poliklinika Andél — Gynekologie, Praha

Clanek shrnuje zakladni moznosti antikoncepéniho zabezpec&eni dospivajicich divek véetné benefitl a rizik hormonalni antikoncepce. Upo-
zorfiuje i na Sirsi spolecenské souvislosti nezadoucich gravidit v této vékové skupiné. Probira hlavni specifika péce o mladistvé a nejcastéjsi
zdravotni stavy ovlivAujici uzivani kontracepce. V druhé ¢asti se podrobnéji zabyva etiopatogenezi tromboembolické nemoci a analyzuje
hlavni rizikové mechanismy jejiho vzniku. Probira vztah trombofilnich mutaci k hormonalnim [é¢bam a uvadi preskripcni doporuceni pro
rizikové skupiny Zen. Text predevsim zdulraznuje multifaktoridlnost vzniku tromboembolickych stavd.

Klicova slova: dospivajici divka, nezadouci gravidita, hormonalni antikoncepce, rizikové faktory trombozy, trombofilni mutace, preskripéni
doporuceni.

Hormonal contraception used by adolescents and the risk of tromboembolic disease - topical look

This article summarize the basic options for contraceptive security of adolescent girls, including benefits a risks of hormonal contraception.
It also draws attention to the broader social context of unwanted pregnancies in this age group. Points out the main aspects of the care for
young people and the most common health problems influencing use of contraceptives.The second part deals in detail with pathogenesis of
thromboembolic disease and analyzes the major risk factors for its occurrence. It discusses the relationship between thrombophilic mutations
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to hormonal treatment and presents prescribing recommendations for risk groups of women. This text mainly underlines that the emergence

of thromboembolism is multifactorial.

Key words: adolescent girl, unwanted pregnancy, hormonal contraception, risk factors of thromoembolism, prescribing recommendations.

Uvod

V poslednich zhruba sto letech se stdle vice rozeviraji nGzky mezi bio-
logickou vyspélosti a spolecenskou zralosti. Sekularni (ristova) akcelerace
snizovala primeérny vek menarché o 2—3% roku na generaci. V soucasné
dobé je primérny vék menarche u ceskych divek 12,3 roku (fyziologické
rozmezi 10-15 let) a zda se, ze jiz stagnuje. Cca 1-1,5 roku po menarche
prevazuji anovulacni cykly, poté ale nastane prevaha cykld ovulacnich
a divka se stava plodnou. Oproti tomu se stale prodluzuje profesni pfiprava
a vybudovani alespon minimalnich materidlnich podminek potfebnych
pro zalozeni rodiny trva podstatné déle. Interval mezi nastupem plodnosti
a socialné-ekonomickou zralostf je u vysokoSkolacek nejméné 10 az 12 let,
u ucnic a stfedoskolacek je kratsi.

Zkracuje se detské obdobi a od mladého cloveka je ocekavana stale
vets) mira zodpovednosti v nizsim véku — véetnée zabrany nezadouciho
poceti. Spolecenské klima vyrazné adoruje (nékdy az nekriticky) lidskou
sexualitu aniz o ni poskytuje mladym lidem relevantni informace. Dle
dlouhodobych sledovani Zveriny a Weisse vék koitarche klesal do polo-
viny 90. let a poté se stabilizoval okolo 17. roku Zivota. Sexualné aktivnich
je 70-80% mladistvych.

Antikoncepcni zabezpecleni je jedinym feSenim, jak preklenout obdobi
mezi biologickou a socialni zralosti. Pro adolescentni mladez je vhodna veét-
Sina z nehormonalnich metod, byt za cenu nizsi spolehlivosti. Hormonalni
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antikoncepce (HA) je nejspolehlivejsi formou antikoncepcniho zabezpeleni
a ma i fadu lécebnych efektd, jak bude probrano dale.
Antikoncepce pro mladistvé by méla spliovat nasledujici kritéria:
W Ucinna
W bezpelnd
W dosazitelnd
W financné dostupna
W akceptovatelna
W Setrnd k reprodukEnimu zdravi

Volba antikoncepcni metody by se méla odvijet od vztahu divky k pfi-
padné gravidité. Pokud by pfipadné tehotenstvi mélo byt feSeno interupdi,
pak je na misté zvazovat pouze vysoce spolehlivé metody, tj. predevsim
HA. V pfipadé ambivalentniho postoje je mozno zvazit celé spektrum
metodik, vCéetné nehormonalnich s nizsi mirou spolehlivosti. Pearl index
udava procento zen, které otehotnely behem jednoho roku pfi pouzivani
dané metody (viz Tab. 1). Hodnoty se ¢asto vyrazné lisi — predevsim dle
miry peclivosti uzivani metody a konstrukce studii.

Cesky pravni fad povoluje sexudlni styk osobam starsim 15 let
a soucasne nelimituje pfistup k antikoncepcnim metodikam vcetné
HA. Proto se jeji preskripce fidi pouze medicinskymi aspekty a lékar
z jinych nez odbornych dlvodl nema pravo pacientce ji odmitnout
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(ponechme stranou rozporuplnou legislativu ohledné rodicovskych — Tab. 1. Spolehlivost antikoncepcnich metod

souhlasu). Metoda Pearl index
Tehotenstvi mladistvé divce (i jejimu okoli) prinasi velké dilema — in- Nechranény styk 80-95
terupce se vsemi zdravotnimi a psychologickymi riziky a nasledky nebo . )
e e . .. . . PreruSovany styk 20-60
porod nechténého ¢i neprilis vitaného ditéte pfi nedostatecném social- — : :
nim zabezpeceni a psychologické nepfipravenosti k matefstvi. Dojde-li ke vypocty plodnych a neplodnych dnd 15-40
snatku pod vlivem gravidity, pak je mozno oc¢ekavat brzky rozvod. Jsou-li | Pesar 10-15
oba partnefi nezletili, je rozvodovost 96%, je-li nezletily pouze jeden pak | Spermicidy 6-8
82%. Zivotnost dnes ¢astéjsich neformalnich svazk( je jesté kratsi. Zivotni | Kondom 4-6
perspektivy deti mladistvych matek jsou problematicke — vyznamna cast | 01-04
kondi v Ustavni Ci jiné ndhradni pédi, jsou ohrozeny syndromem zanedba- UD 091
ného a tyraného ditéte, Castéji jsou objektem sexualniho nasili, maji mensi » :
Sterilizace 0-0,3

sanci na plnohodnotné vzdelani apod. Proto jsou v dospivani ve vetsi mite
ohrozeny toxikomaniemi, kriminalitou a astéji maji déti v mladistvém

veku — a spolecensky nezadouci kolotoc se roztaci. Tab. 2. Vyvoj podilu UPT na poctu gravidit
Redukce interupci je jednim z nejvétsich uspéchi ceské gynekologie

Rok Celkem gravidit UPT % UPT

v polistopadovém vyvoiji. V 80. letech bylo provadéno v nasi zemi 110—
. . .. , R 1990 254789 107131 42,1

130000 umélych preruseni rocné a patfili jsme k zemim s nejvyssi potra-
tovosti na sveté. S nastupem modernich pripravkd HA a vyrazné osvéty 1995 156540 48286 301
pocatkem 90. let dodlo k prudkému poklesu interupci — v roce 1995 dlo | 2000 136063 32530 239
jiz jen 0 50000 vykond, v novém tisicileti pocet klesl pod 25 000. Bohuzel | 2005 142521 26453 18,6
v poslednich letech pod vlivem anti-antikoncepcnich kampani dochazi 2010 156 719 23908 15,3
k nardstu interupci, zatim nikoliv v absolutnich cislech, ale v procentu UPT 2012 146 689 23032 157
ze vsech gravidit (viz Tab. 2). Je otdzkou, zda pokles v roce 2015 je zacat- 2013 141804 29714 16,0

kem trendu ¢i ojedinélym vysledkem. Na celkovém poctu interupci se
o " L , 2014 131753 21893 16,6

mladistvé podili zhruba 9% — tj. rocné zhruba 1 900-2 000 divek. K tomu
nutno pricist cca 1500 porod’ mladistvych matek — od pocatku deva- 2015 131536 20374 15
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desatych let jgjich pocet klesa o 100-200 ro¢né. Zhruba 450 mladistvych
samovolnée potrati.

Adolescentky jsou z velké Casti zdravou, medicinsky nekomplikovanou
Casti populace a vyskyt zadvaznéjsich onemocnéni u nich neni tak casty

jako u starsich zen. Slozitejsf je komunikace s nimi — stres spojeny s prvnimi
kontakty s gynekologickym oborem v soubéhu s emocialni nevyvazenost
vyzaduje citlivy, Casové narocny pfistup. Je tfeba si uvedomit, ze prvni
kontakty s gynekologii ovlivni (Casto celozivotné) postoj k nasemu oboru.
Samostatnou kapitolou je boj s medialnimi poveérami o antikoncepcnich
metodikach (pfedevsim o hormonalnich) se pisSi neuvéritelné bludy a ne-
smysly. Jejich vyvraceni a vysvetlovani skutecnosti je ¢asto hlavni naplni
prvnich schiizek. Je vhodné si na prvni navstévy vyhradit vice Casu, probrat
s pacientkou jeji predstavy o antikoncepcnim zabezpeceni a vztahnout
je na jeji konkrétni zdravotni stav. V soucasnosti jednoznacné dominuje
zajem o HA, ostatni metodiky pacientky s Iékarem konzultuji malokdy.
V praxi se osvédcilo velmi podrobneé vysveétlit zvolenou metodu, pouzivat
jednoduchy, srozumitelny slovnik a stézejni informace zopakovat. Vhodna
je brzkd nasledna schiizka (obvykle po mésici) kde se proberou prvni
dojmy z metodiky a repetuji uzivatelské zasady. Dalsi péce o mladistvé
uzivatelky HA se nelisi od péce o dospélé zeny.

Hormonalni antikoncepce

Hormonalni antikoncepce (za dodrzeni postupu lege artis) dava zenée
nejvyssi miru antikoncepcniho zabezpeceni spojenou s fadou zdravot-
nich benefitd (spojuje ,pfijemné s uziteCnym”). Proto je HA dominantni
antikoncep¢ni metodikou v CR a v soucasnosti ji uziva cca milion zen. Ve
skupiné mladistvych ji najdeme u cca 40 % divek.
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Rozlisujeme dva zakladni typy HA:

W kombinovanou (obsahuje estrogenni a gestagenni slozku)
W gestagenni (obsahuje pouze gestagen)

Uzivani kombinovanych kontraceptiv, pfedevsim v tabletové for-
me, dlouhodobé vyrazné prevazuje nad Cisté gestagenni antikoncepci.
Dlvodem jsou lepsi subjektivni tolerance a hlavné vyrazné vyssi [écebné
benefity (viz dale) kombinované HA, predevsim kosmetické a regulace
menstruacniho cyklu. Proto se v ocich laické (i ¢asti odborné) vefejnosti
kombinovana antikoncepcni pilulka stala synonymem pro celou oblast
metod HA. Cisté gestagenni HA nemd vyrazngjsi lécebné efekty, vede
k dlouhodobé amenorhe casto provazené nepravidelnym Spinénim i
slabsim krvacenim. Ma vsak nizsi riziko tromboembolické nemoci (TEN)
a je vhodna pro divky s intoleranci estrogenu ¢i s kontraindikaci podavani
estrogent. Rovnéz je vhodna pro kojici zeny.

Dominantnim estrogenem uzivanym v kombinované HA je ethiny-
lestradiol (EE) a dle jeho davky délime kombinovanou HA na (6):

m vysokodavkovanou (40-50 ug EE) — v soucasnosti se jiz nepouziva
W nizkodavkovanou (30-35 ug EE)
® velmi nizkodavkovanou (15-20 ug EF)

V poslednich letech pfisly na trh kontraceptiva s dalSimi estrogeny —
estradiolvalerdtem a estradiol hemihydratem. Jsou velmi blizké pfiroze-
nému estradiolu, a proto je od nich oCekavana lepsi subjektivni tolerance
a pokles estrogen-dependentnich vedlejsich efektU.

/ hlediska konstrukce preparatu a poméru estrogenni a gestagenni
slozky mizeme kombinovanou HA délit na:
® monofazickou (viechny tablety maji stejné slozeni)
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W bifazickou (konstantni davka estrogend, v druhé poloviné balenf stoupaji

gestageny)
m kombifazickou (v prvnii druhé fazi odliSny obsah estrogen i gestagen(l)
W trifazickd (promenlivy obsah estrogent i gestagenu ve tfech krocich)
W pentafdzicka (@analogicky v péti krocich)

Cesky trh s kontraceptivy byl za minulého rezimu vyrazné defor-
movan — cela 70. a 80. |éta byly k dispozici pfipravky z 60. let s vysokym
hormonalnim obsahem a nefyziologickymi gestagennimi komponen-
tami. V dUsledku toho se u znacné casti odborné verejnosti (predevsim
mimogynekologické) vytvoril negativni vztah k HA. V roce 1991 vstou-
pily na nas trh hlavni svétové firmy zabyvajici se kontracepci a béhem
kratké doby se nabidka kontraceptiv v CR srovnala se svétem — bohuzel
cast odborné i laické vefejnosti tento posun nezaregistrovala a prenaseji
historické poznatky na soudobé pripravky (,vSechna kontraceptiva jsou
stejnd”). Tab. 3 shrnuje trendy vyvoje estrogennich davek od 60. let do
soucasnosti.

Na rozdil od estrogenni slozky nema gestagenni komponenta
dominantni latku. V historii bylo uzito zhruba 50 druht gestagend,
v soucasné dobé je vyuzivano cca 10. Délenf gestagent je mozno dle
chemického slozeni (od kterého steroidu je molekula odvozena), ale
Vv praxi je uzivangjsi deleni na generace. Z uzivatelského hlediska jsou
nejvice sledovany dva parametry — antiandrogennf efekt a vliv na riziko
TEN. Gestageny |. generace se jiz neuzivaji, gestageny tzv. ll. genera-
ce maji rezidudIni androgenni efekt, ale jsou méné rizikové vici TEN.
Nejvice homogenni skupinou jsou gestageny lll. generace, které maji
minimalni androgenni aktivitu a pozitivni vliv na metabolismus lipidd,
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Tab. 3. Vyvojestrogenni ddvky

Estrogenni davka v ug EE

60.léta | 70.-80. léta 90. léta soucasnost
Svét 150-250 | (20)30-50 | (15) 20-40 15-35 (40)
CSSR(CR) | 150-250 | (50) 75-150 | (15) 20-50 15-35 (40)

Tab. 4. Prehled gestagenu

Gestagen Relativni riziko TEN
Il. generace levonorgestrel 19-2,2
norethisteron 19-2,3
lll. generace norgestimat 2,326
chlormadinon 2,3-2,6
desogestrel 3,3-37
gestoden 34-38
cyproteronacetat 34-38
Nové gestageny drospirenon 3,2-35
dienogest 3,2-3,5
nomegestrol 2-3,5
Cisté gestagenniHA | desogestrel 1,1

ale jsou mirné rizikovejsi v etiologii TEN — nardst relativniho rizika je
udavan na 1,7-3. Skupina novych gestagent (termin IV. generace se
neujal) se svymi vlastnostmi podobéa gestagendm Ill. generace. Rada
autorU ale ¢lenéni na generace zpochybnuje a doporucuje hodnotit
kazdy gestagen zvlast. Pfehled zdkladnich gestagenu a jejich vztah
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k riziku TEN ukazuje Tab. 4. Uvadéna rizikovost plati pfi pouziti v kom-
binaci s estrogenem, posledni radek tabulky uvadi miru rizikovosti Cisté
gestagenni HA.

V poslednich letech se objevilo nékolik zprav (pfedevsim z Francie)
o zvySeném riziku TEN u cyproteronacetatu a drospirenonu. Relativni
riziko vzniku TEN bylo uvadéno na 6-8 a tato informace byla vyznamné
medializovana. Stanovisko Evropské lékové agentury (které prevzal i Statni

Ustav pro kontrolu léciv) navysilo riziko TEN na zhruba dvojnasobek, ale
toto zvyseni neni podlozeno novymi studiemi, nybrz jen zpétnou ana-
lyzou dat. Viycisleni rizika cyproteronacetatu zcela chybli. Je jisté otazkou,
zda tato debata nebyla vice inspirovana komercnimi a ideovymi zameéry
nez ryzi odbornosti.

Kazda Zena je jina, ma odliSné pozadavky na svou antikoncepci, a proto
kazdé zenée vyhovuje jiny typ HA — Tab. 5 uvadi prehled zdkladnich apli-
kacnich forem hormonalni antikoncepce.

Mechanismus Ucinku HA je komplexni. StéZejni je blokdda ovulace na
centralni i periferni Urovni. HA v nukleus arcuatus méni charakter sekrece
GnRH (gonadotropin releasing hormon) z intermitentniho na kontinualni,
¢imz snizuje celkovy vydej FSH (folikulostimulacni hormon) a LH (luteini-
zacni hormon) z hypofyzy a predevsim blokuje preovulacni vzestup LH.
Na ovaridlni Urovni klesad produkce estrogend a gestagend. Tyto zmény
maji za nasledek anovulaci. Pfi ultrazvukovém vysetfeni se daji zachytit
drobné folikuly, obvykle do prliméru 6-7 mm, pouze vyjimecné veétsi.
Méné vyznamné jsou zmeény v hlenu hrdla délozniho, ktery je trvale ne-
propustny — tim odpada efekt ,otevienych dvefi” v ovulacnim obdobi.
VedlejSim produktem tohoto antikoncepcniho efektu je nizsi vyskyt dé-
loznich a adnexalnich zanétd v disledku omezeni ascendentni infekce.
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Tab. 5. Aplikacniformy

Kombinovana Tableta

Vaginalni krouzek

Naplast

Gestagenni Tableta

Depotnf injekce

Podkozni implantat

Nitrodélozni systém

Endometrium obvykle zUstava nizké a témer nikdy nedochazi k sekrecni
transformaci.

Benefity HA
Vyznamna ¢ast zen uziva HA nejen z dGvodu antikoncepcniho zabez-
peleni, ale Cerpa celou fadu jejich benefitl — shrnuje Tab. 6. Tyto pozitivni
vlastnosti HA musime brat v Uvahu pfi rozhodovani risk versus benefit
lécby. Cast Zen — predevdim v adolescenci — ¢asto bere HA pouze jako
hormonalni terapii a antikoncepcni efekt vyuziva minimalnée &i vibec ne.
Adolescentni divky vyuzivaji a ocenuji pfedevsim dva okruhy benefitd:
1. Kosmeticky efekt se realizuje po dvou liniich. V soucasnosti vsechny
pouzivané gestageny maji antiandregonni efekt a jsou pfinosné pro
|é¢bu vetsiny forem lehdi a stfedni akné. K 1écbé tézsich forem akné jsou
registrovana kontraceptiva s obsahem chlormadinonacetatu, cypro-
teronacetatu a dienogestu. Je tfeba mit na paméti pomaly metabolismus
testosteronu (polocas Zivotnosti je 110 dnd), proto hodnotit léCebny efekt
je mozno po 8-12 cyklech. Zde se Casto chybuje prekotnou obmeénou
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Tab. 6. [écebné efekty HA

Lécba akné a mastné pleti

Lécba hyperandrogennich stavd v, hirsutismu

Regulace nepravidelného cyklu

Lécba nadmerné silnych menstruacnich krvaceni

Lécba dysmenorhey a premenstrua¢niho syndromu

Minimalizace vyskytu ovarialnich cyst

Snizeni rizika mimodélozni gravidity

Snizeni frekvence panevnich zanét(

Z predchozich plyne redukce operacnich zakrokd v malé panvi

Snizeni vyskytu benignich lézi prsou

Redukce incidence karcinomu ovarii, endometria a kolorektalniho karcinom

Snizeni obtizi u nékterych forem zachvatovitych onemocnéni (epilepsie,
migrény)

ZlepSeni aterogenniho indexu (vzestup HDL a pokles LDL)

preparatu po par cyklech. U tézsich forem akné je vhodna i spoluprace
s dermatologem. Druhym kosmeticky pfinosnym efektem je indukce
tvorby SHBG (sex hormone-binding globulin) estrogenni slozkou kon-
traceptiv. Zde jsou vhodné pfipravky s davkou 30-35 ug EE.

2. Lécba nepravidelnosti cyklu a menstrua¢niho dyskomfortu. Soucasna
gynekologie povazuje za fyziologicky cyklus v délce 25 az 35 dnd.
V prvnim roce po menarché jsou drobnéjsi odchylky pfijatelné, poté
je jiz potfeba pravidelny cyklus k jednak zajisténi budouciho repro-
dukcéniho zdravi a dozravani kostni hmoty. Cca 35 % adolescentek
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ma nepravidelny cyklus a 40-80% dysmenorheu. Bohuzel je ¢astou
chybou nasazovat HA jako Iécbu prvni volby pfi nepravidelnosti
cyklu — pro divky nevyzadujici antikoncepcni zajisténi je vhodnéjsi
(le¢ narocngjsi) lécit individualnimi rozpisy gestagent i estrogend
s gestageny. Tyto lécby pozitivne ovliviuji dozravani hypothalamo-
hypofyzarni osy. Téz je na misté kontrola $titné Zlazy — tfetina divek
ma poruchy jeji funkce a nepravidelnosti menses jsou ¢asto jednim
z prvnich klinickych znamek.

Diskutované nemoci v adolescenci

Juvenilnf hypertenze je HA ovliviiovana minimalné. Preparaty s vyso-
kym hormonalnim obsahem zvysovaly tlak krevni (TK) v systole o 5-10mm
sloupce rtuti a v diastole o 2-5mm. Stfedné davkovana kontraceptiva
zvySovala TK a 1-3mm a u pfipravkd s velmi nizkym obsahem jiz neni
popisovano ovlivneni TK. Ojedinéle se popisuje potfeba mirne zvysené
medikace antihypertenzivy v prvnich 3 az 6 meésicich, poté se vétsinou
davkovani vraci do vychozich hodnot. Na druhou stranu ztrata stresu
z nezddouci gravidity mze mit pozitivni vliv na hodnoty TK.

Kardiopatie nemaji jednotny vztah k HA, je tfeba postupovat indivi-
dudlné ve spolupraci gynekologa s kardiologem. Infarkt myokardu a cen-
tralni mozkova prihoda se v tomto veku vyskytuji raritné a vliv HA na né
je minimalnt.

Diabetes mellitus I. typu je lehce ovlivnén estrogenni slozkou kontra-
cepce (ta mirné zvysuje inzulinovou rezistenci), proto byl diabetes dlouho
povazovan za relativni kontraindikaci HA. S klesajici hormonalni davkou
tato obava odpada a zvlasté pfipravky s velmi nizkym obsahem se jevi
vhodnymi i pro juvenilni diabeticky, pfedevsim v rezimu self-monitoringu.
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V prvnich 2 az 5 cyklech je nékdy potfeba mirné zvyseni davky inzulinu
(do 4 jednotek za den), poté se davkovani vraci do vychozich hodnot.

Soucasna HA nezvysuje riziko zadného maligniho nadoru, naopak
u ¢asti redukuje incidenci na 1/3-1/2 obecného vyskytu (pfedevsim u kar-
cinomu vajecnikl, endometria a kolorektalni oblasti). Vztah hormonalni
léCby ke karcinomu prsu je v této vekové skupiné neaktualni — tyka se zen
po 40. roce zivota. Klesajici hormonalni davky odbouraly i vétsinu obav
z hepatalnich nadord.

Stéle se setkdvame s nazory na vztah HA a karcinomu Cipku délozniho.
Starsi prace s vysokodavkovanymi kontraceptivy nepfinesly jednoznacny

prukaz vlivu HA na vznik tohoto onemocnéni. S objevem role HPV v etiopa-

togenezi karcinomu cipku se staly tyto Uvahy bezpfedmeétnymi. Pro vznik

karcinomu ¢ipku jsou dalsi rizikové faktory ¢asna koitarche (pfed 15. rokem),

porod pred 17. rokem, sexudlni promiskuita spojena s pohlavné prenosnymi

nemocemi (pfedevsim genitalnim oparem) a drogové zavislosti (pfedevsim

tabakismus). Lze shrnout, ze karcinom cipku je dan zivotnim stylem a nikoliv

uzivanim HA. V této souvislosti Ize zachytit teorii Sitenou bigotnimi kruhy,

ze HA déla ze slusnych divek nemravné. Toto je nutno striktné odmitnout.
Snad nejrozsifengjsim omylem je tvrzeni, ze z antikoncepce se tloustne.

Estrogenni davky pod 100 ug EE nemaji anabolicky efekt. V dobé brani

HA je mozno pfibrat — stejné jako v jiné zivotni etapé. Hlavni priciny zmén

hmotnosti v dobé uzivani HA:

W u Casti zen stoupa chut k jidlu (mechanismus neni znam)

W onemocneni Stitné zlazy (v adolescenci velmi casté)

W geneticky naprogramovany rdst konci v prostoru 21-23 let

W ztrata stresu z nezadouci gravidity (stres hormony maji katabolicky efekt)

W retence tekutin se snadno vyresi zmenou pfipravku
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Tab. 7. Priznané chyby v uzZivani HA

Cykla Pfriznanych chyb (% cyklt)
Adolescentky 41753 43
Dospélé zeny 18 531 52

Casto diskutovanou otdzkou je vztah hormonalni davky k vyvoji kostni
hmoty. Studie provadené na toto téma jsou vetsinou kratkodobé a na
malych souborech, coz vede k velmi rozdilnym zaverdm. Po metaanalyze
dat je mozno doporucit v prvnich 2-3 letech po menarche preferovat
pfipravky s 30-35 ug EE, pozdéji jiz davka nema vyznamnéjsi dopad
a podstatnejsi je compliance kontraceptiva.

Mezi pfipravky HA stale dominuji tabletové formy, u nichz je pro znac-
nou ¢ast populace problém s peclivosti jejich uzivani. Rizné studie udavaji
10-75% chyb na jeden cyklus. Ohromné rozdily ve vysledcich jsou dany
odlisnou skladbou soubort a rdznymi metodikami sbéru dat. Klesajici hor-
monalni obsah zvySuje naroky na pravidelnost uzivani tablet — u vétsiny
pfipravkd je tfeba dodrzovat odchylku od optimalni doby + 1 a7 3 hodiny.
Castym argumentem proti uzivani HA mladistvymi je teze, Ze nejsou schopny
peclivého uzivani. V Tab. 7 uvadim vlastni data — pocet zpétné pfiznanych
uzivatelskych chyb. Schopnost peclivého uzivani tablet je dana osobnosti,
nikoliv veékem. Vhodnym feSenim obtizi s peclivosti uzivani je pfestup na
netabletové formy HA, které jsou podstatné méne uzivatelsky narocné.

Kontraindikace HA
Pro mladistvé uzivatelky plati stejné kontraindikace jako pro do-
spelé Zeny. Riziko uzivani modernich antikoncepcnich pfipravkd je
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velmi nizké a pfi respektovani kontraindikaci je mozno rizika jeste vice
minimalizovat. Pacientkdam s absolutni kontraindikaci by neméla byt
HA pfedepsana a méla by byt zvolena jind metodika. U zen s relativni
kontraindikaci je potfeba postup striktné individualné, peclivé zvazit
pifnosy a rizika. Casto je vhodna mezioborova spoluprace. Zaludnym
problémem muze byt soubéh vice relativnich kontraindikaci, které
v souhrnu mohou dosahnout vahy absolutni kontraindikace. Nasledujici
dvé tabulky (8 a 9) ukazuji absolutni a relativni kontraindikace HA. Je
treba konstatovat, ze nazory (zvlasté na relativni kontraindikace) se

v ¢ase meéni.

Zaveér

Volba vhodné antikoncepcni metody pro mladistvou je narocny a zod-
povedny ukol, ktery by mel s pacientkou resit gynekolog dobre znaly
problematiky dorostového veku. Musi se zohlednit nejen medicinské, ale
i spolecensko—psychologické aspekty a pfihlédnout k postoji divky k pfi-
padnému tehotenstvi. Pri jednoznacneé odmitavém postoji je na miste
spolehlivé zabezpecleni, nejlépe pomoci HA. Nehormonalni metody jsou
spiSe vhodné pro divky, které si graviditu nepreji, ale pfipadné selhani
metody by nebylo feSeno interupcné.

Adolescentkdm dava moderni hormonalni antikoncepce ucinny
nastroj ochrany pred nezadoucim pocetim, coz ve svém disledku vede
k redukci umeélych preruseni téhotenstvi, a tim i ke zlepSeni budouciho
reprodukcniho zdravi. Celospolecensky pfinosny je téz pokles poro-
dd mladistvych matek se vsemi naslednymi socidlné-spolecenskymi
problémy.
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Tab. 8. Absolutni kontraindikace HA

Hluboka Zilni trombdza, embolie plicnf a centralni mozkova pfihoda

Estrogen dependentni nadory

Nekorigovana hypertenze s orgdnovymi zmenami

Diabetes mellitus s organovymi zmeénami

Benigni i maligni tumory jater

Metabolicky zavazné jaterni léze

Dlouhodobi imobilizace

Gravidita

Tab. 9. Relativni kontraindikace HA

Nékteré trombofilie

Rodinna anamnéza tromboembolické pfihody

Tabakismus (pfedevsim u zen nad 35 let)

Migrény s aurou

Stabilizovana HT

Komplikované chlopenni vady srde¢ni

Kompenzovany diabetes

Kazda medikace ma klady i zapory a obé stranky je tfeba hodnaotit ve
svetle mediciny zalozené na dikazech. Respektovani indikaci a kontraindi-
kaci, dobra rodova anamnéza pripadnée doplnéna dotaznikem rizikovych
faktorl vyznamné snizuje riziko preskripcni chyby. Pfi dodrzeni téchto
pravidel klady hormonalni antikoncepce vyrazné prevysuji nad jejimi riziky.
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Riziko tromboembolické nemoci mladistvych
uzivatelek hormonalni antikoncepce -
aktualni pohled - 2. dil

Miroslav Havlin
Poliklinika Andél — Gynekologie, Praha

Clanek se podrobnéji zabyva etiopatogenezi tromboembolické nemoci a analyzuje hlavni rizikové mechanismy jejiho vzniku. Probira vztah
trombofilnich mutaci k hormonalnim Ié¢bam a uvadi preskripéni doporuceni pro rizikové skupiny zen. Text predevsim zdlrazriuje multi-
faktorialnost vzniku tromboembolickych stavu.
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Hormonal contraception used by adolescents and the risk of tromboembolic disease - topical look - part 2

This article deals in detail with pathogenesis of thromboembolic disease and analyzes the major risk factors for its occurrence. It discusses
the relationship between thrombophilic mutations to hormonal treatment and presents prescribing recommendations for risk groups of
women. This text mainly underlines that the emergence of thromboembolism is multifactorial.
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Tromboembolicka nemoc (TEN)

V soucasné dobe jde o nejdiskutovanejsi problém hormonalni an-
tikoncepce (HA), navic umocnény znacnymi medialnimi kampanémi,
obvykle velmi pochybné objektivity. Je tfeba si uvédomit, ze problema-

tika TEN se netyka jen antikoncepce, ale hormonalnich terapii obecné:

® HA je u mladistvych nejrozsifengjsi hormonalni [écbou,

W gestagenni ¢i kombinovana estrogen-gestagenni lécba ke korekci nepravi-
delného cyklu je v détské a dorostové gynekologii hojné vyuzivana,

® HRT (hormonal replacement therapy) se uziva v dorostové gynekologii
vzacne, prfedevsim pii tézsich formach hormonalnich deficitd (dys-
geneze gonad, pfedcasné selhani ovaridlni funkce apod.),

® metodiky asistované reprodukce se této vekove skupiny netykaji, u divek
starsich 18 let nastupuje otazka stimulace pfi darovani oocytu.

Prvni podrobnéjsi popis tromboembolismu podal v 60. letech 19. stoleti
profesor Rudolf Virchow, ktery jeji etiopatogenezi popsal jako hemodynamic-
kou poruchu mikrocirkulace v perifernich cévach. Plipomerime si, ze v té dobé
pohlavni hormony byly prozkoumany minimalné a neexistovaly hormonalni
terapie. Virchow stanovil dodnes uzndvanou (a po autorovi pojmenovanou)
trias:

W oblenéni krevniho toku
W poSkozeni cévni steny
W nadmeérna krevni srazlivost

V poslednich dvou dekadach problematika TEN byla bohuzel reduko-

vana pouze na vztah k HA a trombofilnim mutacim, byt se jedna o kom-
plexni multifaktoridlni onemocnéni.
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Epidemiologie a etiologie TEN

Frekvence TEN je vyrazné vazana na vék — u zen do 45 let je incidence
onemocneéni 1/10000 zen, ve vyssim veku 10/10 000. Specificka data pro
adolescentky nejsou k dispozici. Nejsou zadna objektivni data, ze incidence
TEN v CR narlistad — natoz pak v adolescenci. Proto neni prokazan vztah
mezi narlstem preskripce HA a hypotetickym vzestupem TEN, kterym
radi operuji odpurci HA.

V roce 2012 uzivalo HA cca 1,1 milionu uzZivatelek — témér 45 % Zen
ve fertilnim véku. Ve vékovém pasmu 15-49 let byl vyskyt trombdz cca
30/100000 zen, tj. cca 350 trombotickych pfihod za rok. Z nich je cca 90 %
vazano na hormonalni terapie — Cili jde o zhruba o 310-320 pfipadt TEN
spojenych s HA. Riziko plicni embolie pfi hluboké Zilni trombdze je 1-2 %,
coz znamena 3-6 piipadd rocné. Mladistvé tvofi zhruba 9% uzivatelek
HA — to znadi cca 30 pfipadl zilni trombdzy za rok v této vékové skupiné
a s vyskytem embolizacni pfihody jednou za nékolik let. Jde o prvouzi-
vatelky s moznosti neodhalenych trombofilnich mutaci, ale toto riziko
je vyvazeno lepSim zdravotnim stavem oproti dospelym zenam a nizsi
pravdépodobnosti TEN v tomto vékovém pasmu.

Po nasazeni HA dochazi ke komplexnim zmeénam hemostazy:

W stoupani aktivity koagulacnich faktort (fibrinogen, Fll, F VI, F VIII, F X)

W snizeni inhibitord krevniho srazeni (protein S, nékdy i antitrombin)

m zmeny fibrinolyzy (stoupa trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy
TAFI a plazminogen, klesa tkanovy aktivator plazminogenu tPa a inhib-
itor tkanoveého aktivatoru plazminogenu PAI-I)

Vysledkem téchto zmén je mirné vychyleni hemostazy k vétsimu
trombotickému potencialu a k nepfimeérene zvetsené reakci na drobny
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tromboticky podnét. Tyto zmény jsou velmi individualni a podili se na nich

estrogenni i gestagenni slozka HA. Po 3—-6 meésicich hormonalni [écby se
koagulacni poméry stabilizuji na nové rovnovaze hemostazy a hormonalni
vliv se zmensuje.

Snizovani davky EE vedly ke klesajicimu vyskytu TEN, pokles na 50 ug
EE ved| k signifikantnimu poklesu TEN, dalsi pokles byl jiz méné vyrazny.
Davka 30-35 ug EE snizila riziko TEN na polovinu. V soucasné dobé nejsou
jednoznacné dakazy o poklesu vyskytu TEN vazaném na snizeni estro-
genni davky na 15-20 ug EE. Shoda je na faktu, ze gestageny lll. generace
zvySuji riziko TEN 1,7 az 3krat oproti Il. generaci. Na druhou stranu gest-
ageny lll. generace svym pozitivnim efektem na aterogenni index vice
chrani cévni sténu. Pro zdravou zenu jsou rozdily mezi gestageny Il. a ll.
generace nevyznamné, u zen rizikovejsich je vhodnéjsi volit kontraceptiva
s Il. generaci. Konstrukce konkrétniho kontraceptiva (monofazicky, bifazicky
Ci jiny typ) nema zadny vliv na incidenci TEN.

Trombofilni mutace

Rozvoj molekularne genetickych vysetieni v poslednich dvou dekadach
pfinesl zvyseny zajem o vrozené vady ovliviujici hemokoagulacni pome-
ry — tzv. trombofilni mutace. Jejich vyskyt je udavan 3-8 % u bilé populace,
u ostatnich ras je vyznamneé nizsi. Trombofilni mutace se vyskytuiji v hetero-
zygotni a rizikovéjsi homozygotni formé. Tab. 1 ukazuje nejcastejsi trombofilni
mutace, jejich vyskyt v populaci a miru rizikovosti. Izolovana mutace genu
pro enzym MTHFR (methylentetrahydrofolatreduktdza) bez zvysené hladiny
homocysteinu nent rizikovym faktorem pro vznik TEN.

Aktualni distribuci dvou nejpodstatnejSich mutaci v Ceské populaci
znazormuje Tab. 2. Prognosticky je dulezita lokalizace pfipadné trombdzy
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Tab. 1. Nejcastéjsi trombofilni mutace

Vyskyt Relativni
v populaci (%) riziko TEN
Leidenskd mutace 3-6 heterozygot 37
homozygot 80
Mutace protrombinu 1-2 heterozygot 3
homozygot 15-18
Deficit antitrombinu 0,002 25-50
Deficit proteinu C 0,2 7-10
Deficit proteinu S 0,1 12
MTHFR s hyperhomocysteinemif <01 2,5-4
Tab. 2. Frekvence trombofilnich mutaci v Ceské populaci
Heterozygot (%) Homozygot (%)
Leidenskd mutace 8,2 042
Mutace protrombinu 24 0,07

— pro Leidenskou mutaci je charakteristicky méne rizikovy vyskyt v distal-
nich ¢astech téla, pfedevsim lytku. Mutace protrombinu je Casteji (cca 27
%) spojena s rizikovejSimi lokalizacemi (panevni plexy, cerebralni splavy),
a proto je klinicky zavaznéjsi — nastésti meneé casta.

Trombofilni mutace jsou dobre vystopovatelné v peclive odebrané rodin-
né (spiSe rodové) anamnéze, kde nachazime zvyseny vyskyt samotné TEN ¢i
stavl spojenych s hyperkoagulaci (infarkt myokardu, cévni mozkové pithody
apod.). Varovnou zndmkou jsou tato onemocneni v mladsim véku (pod 50 let).

Pro vznik tromboembolickych stavl je charakteristicky vznik kratce po
nasazeni HA — vyskytuji se obvykle v prvnich 3 az 6 mésicich uzivani. Zde
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Casto nenajdeme vyrazny spoustéci mechanismus trombdzy. Pro vznik

TEN pfi dlouhodobeéjsim uzivani je tfeba masivnéjsi trombogenni podnét
(napf. uraz dolni koncetiny).

Rizikové faktory vzniku TEN

Zeny uzivaji HA pfedevsim proto, aby neotéhotnély. Od toho banal-
niho faktu se ale odvijeji casta nedorozumeéni mezi gynekology a lékafi
jinych obord, kteff s gravidnimi zenami pfichazi do kontaktu podstatné
méné Ci vibec. Znacna ¢ast studif je koncipovana jako zena uzivajici ver-
sus neuzivajici HA a neni zahrnuta populace gravidnich. Nezapominejme,
ze pres vsechny pokroky moderni mediciny obdobi gravidity, porodu
a Sestinedéli predstavuje pro zenu zdravotné rizikovejsi zivotni etapu.
Proto v Tab. 3 porovnavam hlavni rizikové faktory vzniku TEN s riziky
gravidity a porodui.

Z uvedeného jasné vyplyva, ze s vyjimkou zavaznych trombofilnich
mutaci a zfejmé i drogového abuzu jsou viechny rizikové faktory (véetné
HA) méné rizikové nez tehotenstvi, porod a sestinedéli.

Drogové scéna mladistvych v CR patif mezi nejaktivngjsi v Evropé
a v konzumaci marihuany mame evropsky primat. Téma ale neni u nas
ani ve sveté vyznamnéji studovano a je proto malo relevantnich dat.
Nicméné i z necetnych sdélenf se zda, ze drogy (pfedevsim marihuana
a amfetaminy) maji vyznamny protromboticky efekt. U nitrozilnich drog
hraje vyznamnou roli i znecisténi a nedokonala sterilizace aplikovaného
roztoku.

Vyznamnym rizikovym faktorem TEN je tabakismus. V CR koufi okolo
35% populace a zhruba 55 % tvofi zeny. V adolescentni populaci je pro-
cento obdobné jako u dospélych.
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Tab. 3. Rizikové faktory TEN

Relativni riziko
Gravidita 7-9
Porod a Sestinedeéli 10-15
Hormonalni antikoncepce 2,5-4
|.v. aplikace drog 20-40 (7)
Tzv. mékké drogy (marihuana, amfetaminy) 5-10 (7)
Zavazné trombofilie 6-80
Tabakismus 3-7
Nehybné sezenf (cestovani, pocitace) 2-5
Varixy dolnich koncetin 2-4
Deficitni pitny rezim 2-4
Obezita (BMI > 30) 2-5
Urazy dolnich koncetin, polytraumata, imobilizace, 2-6
malignf tumory, kardiopatie. ..

V poslednich dekddach nardsta vyskyt obezity v mladé populaci. U divek
s BMInad 35 je relativniriziko az 10. Je otdzkou, jakou mérou se na narlstu TEN
u obéznich podili pasivnéjsi zivotni styl a jakou zmény v metabolismu lipidU.

Literarné byva zdlraznovan syndrom turistické tfidy — ale jak casto
létame pres Atlantik? Podobny protromboticky efekt maji kazdodenni
hodiny nehybného sezeni ve skoldch, zaméstnani ¢i u pocitact. Neni zad-
nym tajemstvim, ze znacna cast mladeze v téchto ,disciplinach” vynika.
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Analogickym problémem je dlouhé sezeni pfi autokarovych zdjezdech.
Nedostatecny pitny rezim tyto rizikové faktory vyrazneé potencuije.

Pro mladsi generadi je téz typicka vyssi mira sportovnich aktivit prina-
Sejicich Urazy dolnich koncetin.

Preskrip¢ni doporuceni

Co tedy ucinit pro redukci rizika TEN u zeny s hormonalni [écbou?
Pfedevsim zacit jiz zminovanou podrobnou anamnézou — behem stu-
dii mediciny jsme se dozajista setkali s vyrokem ,anamnéza je polovina
diagndzy”. Vhodnou pomuckou mohou byt réizné dotazniky s vyctem
rizikovych faktor(, které bud pacientka vyplIni sama ¢i lékal béhem odebi-
rani anamnézy. Timto postupem se snizuje pravdepodobnost opomenuti
nékteré z dulezitych informaci.

V pripadé pozitivni rodinné ¢i osobni anamnézy je indikovano mo-
lekularné-genetické vysetieni. Pfehledné je doporuceni Molekuldrné-
genetického vysetfeni u trombofilnich stavl spojenych s zilnim trombo-
embolismem a jeho komplikacemi — konsenzus Ceské spole¢nosti pro
trombozu a hemostézu CLS JEP a Spole¢nosti pro Iékatskou genetiku CLS
JEP z roku 2010.

. Tromboembolickd nemoc (zilni trombdza a plicni embolie) je multi-
faktoridlni onemocnéni, a proto nelze pfi hodnoceni rizika trombofilie
v soucasné dobé vychazet jen z urceni molekularné genetickych
znakd.

. Z molekularné-genetickych vysetfeni maji pfi patrani po trombofilnim
stavu spojeného s TEN za dnedniho stavu védomosti zasadni klinicky
vyznam pouze urceni mutace FV Leiden (1691 G>A) a mutace genu pro
protrombin (20210 G>A).
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Il VySetfeni téchto 2 genetickych vysetfeni doporucujeme zdravotnickym
zarizenim indikovat pouze selektivneé:

a) pred zahdjenim kombinované peroralni hormonalni kontracepce
a/nebo hormonalni substitu¢ni lécby estrogeny (HRT) u zen s pozi-
tivni osobni anamnézou prodelané TEN, nebo s pozitivni rodinnou
anamnézou vyskytu TEN u blizkych pfibuznych (matky, otce, jejich
rodicl a u sourozency),

b) u 0sob se stavem po prodélané idiopatické TEN, pfi patrani po vyvola-
vajici pficiné a kvali rozhodovani o délce antikoagulacni [é¢by,

C) U zen po opakovanych 3 potratech v 1. trimestru gravidity, nebo
u kazdé ztraty plodu po tomto obdobi gravidity,

d)u tehotnych zen s pozitivni osobni nebo rodinnou anamnézou
prodélané TEN (viz 3a) nebo s téemito komplikacemi v gravidité: pfi
tézkych formach preeklampsie, retardaci plodu a po abrupci pla-
centy.

IV.Mimo vysetfeni FV Leiden (1691 G>A) a mutace genu pro protrombin
(20210 G>A) jsou vysetfeni jinych polymorfismd, spojovanych s TEN
indikovana ve vybranych pfipadech pouze trombotickymi centry, nebo
Ustavem hematologie a krevni transfuze v Praze.

V. Molekularné geneticka vysetieni spojovana s TEN provadeéji pouze
laboratore s overenou, 1x rocné provadenou externi kontrolou kvali-
ty provedenou Referen¢nf laboratofi UHKT, nebo jinou mezindrodné
uznavanou referencni laboratofi, napfiklad INSTAND, UKNEQUAS aj.
Dalsim predpokladem je dokumentovana pravidelna vnitrni kontrola
kvality u kazdé série vysetren.

VI Pri pozitivnim zachytu uvedenych mutaci je vhodné provést tato
vysetfeni i u jejich blizkych pfibuznych, pokud se u nich vyskytuji dalsi
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rizika spojena s trombofilil. U déti ale az po 12 letech jejich véku, pokud
k tomu nejsou jiné dtvody.

Hojné diskutovanou otazkou je testovani na trombofilni mutace. Pri poctu
cca 1,1 milionu uzivatelek a cené za vySetieni okolo 2000K¢E by se jednalo
u zhruba 2,2 miliardy K¢ Testovani pouze novych uzivatelek HA (cca 50000
zen za rok) by vyslo na zhruba 100 milion’ K& Naklady na lécbu TEN jsou
vycislovany na zhruba 5 miliond KE. Z uvedenych ekonomickych ddvodU zad-
ny zdravotni systém na svété nepristoupil na plosné testovani trombofilnich
mutaci. Lékar rozhoduje o medicinsky indikovaném vysetfeni pfi rizikovych
faktorech. V pfipadé obav nerizikovych pacientek je mozno doporucit dostup-
né komercni, pacientkou hrazené testovani trombofilnich mutaci.

Pochopeni multifaktoridlni etiologie TEN vede k zavéru, ze prodélana TEN
¢i trombofilni mutace nejsou jednoznacnou absolutni kontraindikaci HA i
jiné hormonalni Iécby, nybrz dvodem k pfisné individuadlnimu posouzeni
stavu pacientky. Je nutno zohlednit nasledujici kritéria:

A.Anamnéza a celkovy zdravotni stav

B. Trombofilie (pokud je prokdzana)

Wtyp

® homo ¢i heterozygotni forma
C.Prodélana TEN

W vazba na hormonalné zmeénéné situace
W obecné vlivy zvysuijici riziko TEN

Za absolutni kontraindikaci je povazovana TEN vazana na hormonainé

zménénou situaci (gravidita, HA ¢i jina hormonalni [é¢ba) bez vyrazné-
ho trombotického podnétu a pfi homozygotni formé Leidenské mutace

www.praktickelekarenstvi.cz
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a mutace protrombinu. U téchto Zen je na misté rozvaha o gestagenni
antikoncepci ¢i nehormonalnich metodikach (zvlasté pri soubéhu vice
rizikovych faktord). Heterozygotni formy trombofilnich mutaci jsou fazeny
mezi kontraindikace HA spiSe z opatrnosti — nejsou presvedciva data o jejich
rizikovosti. Diskutabilni je zakaz kombinované HA u dlouhodobé, nerizikové
uzivatelky, ktera prodélala TEN ve vazbé na vyrazny zevni podnét (napr.
Uraz dolni koncetiny). Podobné je sporna i anamnesticka TEN bez vazby
na hormonalni lécbu ¢i graviditu. V téchto situacich je na misté ddkladné
hematologické vysetfeni dalsich koagulacnich parametrt a vysoce indivi-
dualni rozvaha.

Heterozygotni formy uvedenych mutaci jsou dnes chapany spise jako
relativni kontraindikace HA. Jeji pfipadna preskripce mize nasledovat po vy-
loucent dalSich rizikovych faktort TEN. Je mozno pouzit gestagenni HA a pifi
kombinované HA preferovat pfipravky s Il. generaci gestagend. V pfipade
jinych trombofilnich mutaci ¢i pfi soubéhu vice mutaci je vhodna spoluprace
s hematologem.

Nasazeni HA — a pfedevsim u mladych prvouzivatelek — je vhodné spo-
jit se zdravotni osvetou, predevsim s poucenim o nevhodnosti tabakismu
a dalSich abuzl a propagaci zdravého zivotniho stylu (boj proti obezité,
pohybové aktivity, pitny rezim apod.). Osvedcilo se mi kratké pouceni o pfi-
znacich TEN. U rizikovych divek je potfeba pouceni podstatné dikladnéjsi.

Postkoitalni antikoncepce

Vhodné feSeni pro havarijni situace — neplanovany nechraneny styk
Ci selhani jiné metody (napft. prasknuti ¢i sklouznuti prezervativu), zvlasté
pokud k havarii doSlo v potencidlné plodném obdobi. Principem metody
je podani gestagenniho narazu v jedné i dvou davkach do 72 hodin po
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nechranéném styku (vyhodnéjsi je Casnéjsi aplikace). Vyhodou je snadna

dostupnost, piipravky jsou volné prodejné. Nevyhodou je pomérné vy-
znamny podil vedlejsich efektl — cca 40 % zen udava nauzeu az zvraceni
a u cca 60 % dojde k atypickému krvaceni. Proto je tfeba zdUraznit, ze se
jedna o vyjimecnou ,zachrannou brzdu” pfi antikoncepcni havarii, nejde
0 metodu castéjsiho pouziti. Doporucuje se uzit postkoitalni HA jednou,
maximalné dvakrat za cyklus. Cast&jsi potieba postkoitalni HA by méla
pacientku vést k pfehodnoceni stavajicich antikoncepcnich zvyklosti
z ddvodu zdravotnich i financ¢nich (mésicni baleni HA je obvykle levnéjsi
nez postkoitalni antikoncepce).

Variantou postkoitalni HA je Yuzpeho metoda spocivajici v podani mi-
nimalné 100u ethinylestradiolu a adekvatni davky gestagenu. Obvykle se
pouzije nékolik tablet klasické HA a davka se opakuje po 12 hodinach. Se
snadnou dostupnosti gestagenni postkoitalni HA vyznam metody klesa.

Zaver
Volba vhodné antikoncepcni metody pro mladistvou je narocny a zod-
povedny ukol, ktery by mel s pacientkou resSit gynekolog dobre znaly
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problematiky dorostového veku. Musi se zohlednit nejen medicinské, ale
i spolecensko-psychologické aspekty a prihlédnout k postoji divky k pfi-
padnému tehotenstvi. Pfi jednoznacneé odmitavém postoji je na miste
spolehlivé zabezpeceni, nejlépe pomoci HA. Nehormonalni metody jsou
spiSe vhodné pro divky, které si graviditu nepreji, ale pfipadné selhani
metody by nebylo reSeno interupcné.

Adolescentkdm dava moderni hormonadlni antikoncepce ucinny
nastroj ochrany pred nezadoucim pocetim, coz ve svém dusledku vede
k redukci umélych preruseni téhotenstvi, a tim i ke zlepseni budouciho
reprodukeniho zdravi. Celospolecensky pfinosny je téz pokles porodu
mladistvych matek se vsemi naslednymi socialne-spolecenskymi pro-
blemy.
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Kontaminace cytotoxickymi lécivy a jejich
dekontaminace v lékarnach a nemocnicich CR

Lenka Dolezalova
Ustavni Iékarna Masarykova onkologického ustavu, Brno

V ramci Pracovniho dne onkologickeé farmacie konaného v Praze  Obr. 1. Pfipravna CL UL MOU
25.5.2018 byla formou ,miniworkshopu” diskutovana problematika kon-
taminaci pracovist pfipravujicich cytotoxicka léciva (CL). Dr. Lucie Bldhova
z vyzkumného centra RECETOX pfi Masarykove univerzité (Brno) se nejprve
zabyvala |écivy ve smyslu ,hazardous drugs”. Zopakovala zdroje profesni
expozice CL a nastinila moznosti jejich monitoringu. ZdUraznila nutnost
uvédomeéni si rizika pfi nalezené kontaminaci v fadech desetitisict a vice
pikogramU na Ctverecni centimetr (pg/cm?). V téchto pfipadech je nutné
vedet, ze pfi realizaci dekontaminacnich procest provedenych na 90 %
se nalezena kontaminace ,snizf pouze” o fad a stale se pohybuje v hod-
notach, které vysoce pfevysuji doporucované limity kontaminace (fadove
desitky pg/cm?). Déle byla zopakovana pouzivana metodika stanoveni
a predstaveny nové analyty, které je mozné monitorovat — od roku 2017
je to paklitaxel a od roku 2019 jsou v planu jednotlivé platinové derivaty.
Dr. Bldhové promitla také mapu monitorovanych Iékéren v ramci Ceské
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Obr. 1. Nejcastdisi Cinidla pro likvidaci Gniku havdrie v CR
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Uginn4 latka | PRidavné ltky C\fts’(‘)f;rg\‘::f:‘t" Ueneknach

NaClO (3-5%) 26 oxidace, aktivni O, Cl,, HCl

NaClO +Na 5,0, C;H,OH , detergent, H O,, KMnO,, NaOH, H SO,, Oxiper oxidace, aktivni O Cl, HCl + dalsi

alkoholy C,H,OH 4%, +NaOH 1x, CH,OH+NaOH 3x, CH.OH 1x 10 zvyseni rozpustnosti

Na,S O, 0,5-1% 8 komplexace kovu, neutralizace NaClO, redukce
detergenty saponaty nafedéne H O 7 zvyseni rozpustnosti

KMnO, 1% 6 oxidace

HSO, 10% 4 oxidace, hydrolyza

H.0, 33 9% 4 oxidace, aktivni O

Nejcastéjsi cinidla pro likvidaci havdrie na pracovistich pfipravy CL v CR

republiky (CR). Do monitoringu se zapojila téméf viechna Komplexni
onkologicka centra s vyjimkou Zlinského a Severoceského kraje. Dale
byly ukdzany priklady z monitoringu porovnavajici kontaminaci lékaren
a nemocnic v CR. Lékarny jsou obecné kontaminovany méné nez mis-
ta aplikace CL (sanitarni mistnosti, WC pacientd a stacionare). Nejvyssi
nalezené hodnoty v Iékarnach byvaji v izoldtorech, pficemz medidnové
hodnoty kontaminaci jsou v porovnani s prostory aplikace o fady () nizsi.
Na oddeélenich nemocnic a stacionaft Ize béznée nalézt hodnoty v fadech
desetitisictl pg/cm?. Doktorka Blahova pfedstavila také novy projekt CYTO+
(AZV) s ndzvem ,Monitoring expozice cytotoxickym lécivam u pracovnikd
ve zdravotnictvi a rodinnych pfislusnikd onkologickych pacientl, analyza
rizik”, ktery pobézi v letech 2018-2021. Diky tomuto projektu bude sle-

www.praktickelekarenstvi.cz

dovana kontaminace CL také v mensich zdravotnickych zafizenich (malé
stacionare, pecovatelské domy, LDN) a domacnostech onkologickych
pacientl. Planuje se také rozsifeni metodiky o stanoveni dalSich analytd.

Dalsi ¢ast ,miniworkshopu” byla vénovana dekontaminaci. Zdanlivé
jednoduchy proces, ktery ma za Ukol odstranit kontaminanty Ci snizit jejich
skodlivy efekt, zahrnuje 5 dUlezitych krokl (rozklad, snizeni toxicity, zvysenf
rozpustnosti, vymyti, dezinfekce). V soucasné dobé neexistuje univer-
zalni postup, kterym by bylo mozné odstranit vsechny druhy CL.
Problematické jsou také ,vedlejsi produkty”, které pfi vlastni dekontaminaci
z dezinfekeniho cinidla vznikaji a které mohou byt nebezpelné nejen pro
dychaci cesty, kiizi a odpadni vody, ale také pro pracovni povrchy (1), kde
mohou zpUsobit korozi. Dr. Lenka Dolezalova z Ustavni Iékarny Masarykova
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onkologického ustavu (Brno) pfedstavila vysledky ankety zaméfené na

konkrétni pouzivana dekontaminacni a dezinfekéni ¢inidla na pracovis-
tich piipravy CL v CR. Ankety se zUcastnilo 773 % pracovist s pifpravou
CL (celkem 34 ze 44 pracovist s opravnénim pripravovat CL). Vystupem
jsou informace o nejcastéji pouzivanych dekontaminacnich cinidlech
v havarijnich soupravach, dale v izolatorech a v prostorach pripraven CL.
Co do Cetnosti Cinidel, je na pracovistich pro vlastni dekontaminaci voleno
nejCasteji 2-5 prostredky (jak v havarijnich sadach, tak izolatorech i pfi-
pravnach), pficemz v izolatorech a pfipravnach dochazi k jejich stridani.
V havarijnich sadach se nejvice pouziva chlornan sodny (26 pracovist), dale

alkoholové pfipravky (10 pracovist), thiosiran sodny (8 pracovist) a deter-
genty (7 pracovist). V izolatorech se nejvice pouzivaji prostfedky na bazi
peroxidu vodiku (27 pracovist) a alkoholova Cinidla (19 pracovist). Na uklid

Cistych prostor pripraven CL jsou nejcastéji pouzivany taktéz prostredky
na bazi peroxidu vodiku (33 pracovist) a alkoholova Cinidla (18 pracovist).
V rdmci ankety udavala pracovisté Casté pouzivani jednorazovych vihce-
nych ubrouskd s alkoholem, ¢i na bazi aktivniho kysliku. V ramci bohaté
diskuze, ktera nasledovala, byla feSena problematika koroze povrchl pfi
pourziti prostfedk’ na bazi chlornanu sodného, ktery je nejCasteéji pouzi-
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vanym prostfedkem pfi likvidaci Uniku CL. Této agresivni korozi je mozné
zabranit neutralizaci (pomocdi thiosiranu sodného) ¢ vymytim zbytkového
chlornanu sodného. Co do Cetnosti vyskytu havarii CL se Ucastnici diskuze
shodli, ze ji fesi spise vyjimecne (1-2X ro¢né). Shoda ucastnikd panovala
také nad smysluplnosti monitoringu. Pokud pracovnici zachazejici s CL
znaji uroven kontaminace vlastniho pracoviste, dokazi si lépe uvedomit
riziko své profesni prace a vice se zapojuji do realizace napravnych opatreni.
Limitaci jsou samoziejmeé financni prostfedky nutné na provedeni moni-
toringu. Tuto situaci Ize fesit dobrou pfipravou na rozpocty v jednotlivych
zdravotnickych zafizenich s odkazem na platné pravni pfedpisy tykajici se
povinnosti zaméstnavatele monitorovat pracovni prostredi. Diskutovana
byla také problematika pracovist s dlouhodobé nizkou kontaminaci. Neni
pravidlem, ze pracovisté s nizsim poctem pfiprav byvaji méné kontami-
novana. Pocet pfiprav a zkusenost pfipravujicich pracovnikd jsou faktory,
které Uroven kontaminace mohou ovlivnit, nezbytné jsou ale i peclivost
a preciznost provedeni nejen vlastni pfipravy CL, ale i uklidu a sanitace.

VSem pracovistim, ktera se do ankety o dekontaminacich zapojila,
patii upfimné podékovani! Prezentace prednasejicich budou k dispozici
na strankach www.nemlek.cz.
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Redakce si vyhrazuje pravo prispévky kratit ci stylisticky upravovat.
Na otisténi rukopisu neni pravni narok.
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v dokumentu

Misto pro zobrazeni: Odkaz na ¢asopis
— obsahu

— nahledd stranek

— zaloZzek

—vysledkd vyhledavani

Navigacni prvky
pro posun

Nahledy stranek stranek
Zalozky B
Nastroj ke sdileni
casopisu na socialnich sitich
Nastroj k vybéru textu
Tisk
Nastroje k ulozeni ¢asopisu
do vaseho pocitace
Nastroj k ovladani zvuku

Nastroje k zvétseni strany
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