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OCKOVANI, IMUNIZACE A ANTIMALARICKA PROFYLAXE
PRI CESTACH DO ZAHRANICI

Dokoncéeni z ¢ 1/2008

Oprava k ptedchozi ¢asti (FI ¢.1/2008):

V tabulce 3 na str. 3 je chybné uvedena aplikace u pfipravku Dukoral. Spravna aplikace je 2 p. o. davky, odstup 1 tyden - 6 tydnu.

Omlouvame se.

Antimalaricka profylaxe

Od roku 1989 se vyrazn¢ zvysil pocet turistd, ktefi z exotic-
kych cest importuji malarii. Udava se, ze vyskyt malarie je na
jeden mésic pobytu u dvou az Sesti procent cestovatelii nedo-
drzujicich profylaxi. Malarii zptisobuji ¢tyfi druhy prvoki
— plasmodii.

Prvoky rodu Plasmodium pienaseji pouze samicky komara
rodu Anopheles. Je znamo asi 400 druhti anofelti, z nichz ale
jen 76 druhii nemoc prenasi. Malarie se vyskytuje predevsim
v tropech, v malé mife i v subtropech. Onemocnéni zac¢ina
horeckou, tiesavkou, bolestmi hlavy a koncetin s naslednym
silnym pocenim. MliZze se projevit az po navratu z cest domi.
Proto kazdy, kdo ma horecku a pobyval v malarické oblasti,
by se mél nechat vysetfit, protoze nelécena ¢i Spatné lécena
tropicka malarie mize konéit smrti. K nakaze sta¢i i nékoli-
kahodinovy tranzit malarickou oblasti. V okoli letist’ se mtize
Clovek nakazit takzvanou letiStni malarii, kterda tam byva
zavlec¢ena komary v letadlech nebo v zavazadlech.

Tab. 4. Dostupné 1éky pouzivané k profylaxi malarie

Priznaky tropické malarie (tropika), ktera je ze Ctyf typt mala-
rickym komarem. Hore¢ka se opakuje po 48 hodinach. Spatné
lécené ¢i pozde 1éCené onemocnéni miize skoncit tézkymi kom-
plikacemi ¢i smrti. Ostatni druhy plasmodii vyvolavaji onemoc-
néni zpravidla bez komplikaci a tmrti, protoze parazitémie vét-
Sinou nepiekroci jedno procento napadenych erytrocyti. Méné
zavazna je maldrie tfidenni benigni (terciana), kdy se horecka
objevuje po 48 hodinach, ¢i ¢tyfdenni malarie (kvartana). Mala-
rie je nebezpecna zejména pro t€hotné Zeny a déti.

Ockovani proti malarii prozatim neexistuje, ovsem doporucu-
je se uzivat 1éky, tzv. antimalarika, pted, béhem a po skonceni
cesty do malarické oblasti. Uzivaji se minimalné tyden pied
vstupem do malarické oblasti v piipadé, ze se uzivaji jednou
tydné. Léky uzivané kazdy den pak staci brat dva dny pied
vstupem do malarické oblasti. Druhy antimalarik je nutné
vybirat podle oblasti, kam se cestuje a podle typu rezistence
plasmodii. Pro chemoprofylaxi malarie se uzivaji léky uvede-
né v tabulce ¢. 4. Chemoprofylaxe se doporucuje v zavislos-
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ti na mife rizika nakazy malarii. Vydej antimalarik je vazan
na lékarsky piedpis a jejich pouziti k profylaxi zdravotni
pojistovny nehradi. Kromé pouzivani antimalarik je mozné
snizit riziko infekce expozi¢ni profylaxi. Expozi¢ni profylaxe
se doporucuje cestovatelim do malarické oblasti vZzdy a chra-
ni je i proti ostatnim nakazam pienasenym komary.

Pokud v misté pobytu nebude dostupna Iékaiska péce, mél by
mit cestovatel s sebou antimalarikum pro tzv. pohotovostni
1écbu. Lék uzije tehdy, ma-li vazné podezfeni, Ze onemoc-
né¢l maldrii, a to ihned. Naptiklad LARIAM 3-2-1 tbl. po 8
hodinach nebo MALARONE 4 tbl. denné tii dny po sob¢. Jen
s pohotovostni 1é¢bou, tedy bez chemoprofylaxe, 1ze vystacit
v oblastech, kde riziko nakazy je velmi malé a nebo u dlouho-
dobych pobyti, kde by cestovatel musel uzivat antimalarika
fadu mésicu.
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ARTERIALNI PREHYPRETENZE — UZITECNY POJEM PRO FARMACEUTICKY
PRUMYSL, NEPOUZITELNY PRO PACIENTY

Prelozeno a upraveno dle Prescrire Editorial Staff: Arterial ,,prehypertension®, A useful concept for drug companies, useless for

patients, Prescrire International 2007; 16(88): 73-75.

Zvyseny krevni tlak je nezavisly a progresivni rizikovy faktor
vzniku kardiovaskularniho onemocnéni. Riziko za¢ina naris-
tat nad hranici 115/75 mmHg, neexistuje v§ak presn¢ defino-
vana hodnota krevniho tlaku jednoznacné oddélujici lidi se
zvySenym rizikem kardiovaskularniho onemocnéni a ty s rizi-
kem zieteln& niz§im!/.

Hrani¢ni hodnoty pouzivané k definici ,,normalniho krev-
niho tlaku se 1isi podle toho, zda je cilem popsat populaci,
odhadnout riziko vzniku kardiovaskularniho onemocnéni
nebo rozhodnout o terapeutické intervenci. Epidemiologicka
data obvykle popisuji populaci nebo odhaduji riziko. Naopak
vysledky klinickych hodnoceni jsou nezbytné pro stanoveni
a posouzeni vyznamu terapeutické intervence?/.

Historicky vyvoj

V priubéhu poslednich né¢kolika desetileti mély hranicni
hodnoty ,,normalniho* krevniho tlaku spiSe tendenci klesat.
Naptiklad hrani¢ni hodnota pro diastolicky tlak klesla koncem
let devadesatych ze 130 mmHg povazovanych za normalni
v Sedesatych letech 20. stoleti'?/ k dosud pouzivané hodnoté
95 mmHg.

V roce 1999 pracovni skupina svolana Svétovou zdravot-
nickou organizaci a Mezindrodni spolec¢nosti pro hyperten-
zi (WHO — ISH) navrhla upravit definici hypertenze a cile
1é¢by. Zpusob, jakym byly tyto navrhy vypracovany byl
kritizovan, a to predev§im kvili izkému vztahu skupiny ke
spolecnostem obchodujicim s antihypertenzivnimi 1écivymi
pfipravky1 3/,

Tato pracovni skupina definovala hypertenzi u dospélych jako
krevni tlak vyss$i nez 140/90 mmHg, ackoli dfive uznavana
hrani¢ni hodnota byla 160/95 mmHg3/. Nova definice byla
zaloZena na epidemiologickych datech. Snizeni hrani¢ni hod-
noty vedlo k obrovskému nartstu lidi oznacenych jako ,,hyper-
tenzni*¥/. Vyznam definice hypertenze v péci o pacienty vSak

2

nebyl potvrzen v randomizovanych klinickych hodnocenich
u lidi s krevnim tlakem mezi 140/90 a 160/95 mmHgl/.

Statisticka kritéria: Cisté deskriptivni

Krevni tlak je kontinudlné kvantitativné spojitd proménna.
Vysledky méfeni této veliCiny u dostatecné velkého poctu
jedinct obvykle vykazuji Gaussovo rozlozeni?/. Dle konvence
jsou za statisticky ,,normalni“ povazovany hodnoty, které byly
naméteny u 95 % jedincti z velkého reprezentativniho vzorku
obvyklé populace. Tak se statisticky normalni diastolicky tlak
pohybuje mezi 55 mmHg a 130 mmHg, se stfedni hodnotou
od 80 do 85 mmHg?/. Statistickd kritéria mohou byt napfi-
klad uzite¢na pro porovnani tlaku u dvou riznych populaci,
neposkytuji vSak dostatecny podklad pro rozhodnuti tykajici
se zahajeni farmakoterapie u jednotlivého pacienta v klinické
praxi.

Epidemiologicka kritéria: uroven rizika

Zvyseni krevniho tlaku je progresivni indikator kardio-
vaskularniho rizika. Riziko kardiovaskularniho onemoc-
néni roste s krevnim tlakem zvySujicim se nad hranici
115/75 mmHg!>/.

Lze tedy pfedpokladat, Ze zahajeni antihypertenzni terapie
nad touto hranici bude znamenat pfinos pro pacienta. Statistic-
ka korelace piesto neptinasi dostatecnou informaci o konecné
hranici, nad kterou je pomér pfinost a rizik terapeutické inter-
vence pozitivni.

Interven¢ni kritéria: nejvice relevantni pro praxi

Randomizovana kontrolovana klinicka hodnoceni jsou navrho-
vana tak, aby bylo mozné odlisit podminky, za kterych je tera-
peuticka intervence pfinosna a ma piijatelné nezadouci tcinky.
V oblasti hypertenze bylo v randomizovanych kontrolovanych
klinickych hodnocenich prokazano, ze néktera antihypertenzi-
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va predchazeji morbidité a mortalit¢ od hrani¢ni hodnoty krev-
niho tlaku 160/95 mmHg u pacientti bez diabetu nebo kompli-
kaci a 140/80 mmHg u pacientd s diabetem nebo mozkovou
mrtvici v anamnéze/. Tyto hrani¢ni hodnoty jsou zalozeny na
spolehlivych datech a intervence u pacientd nad témito hodno-
tami proto znamena prokazany piinos pro 1écené.

Pojem ,,prehypertenze*

Na zacatku 21. stoleti nekteré odborné ¢asopisy, klinicti spe-
cialisté a spolec¢nosti obchodujici s antihypertenzivy vytvorily
pojem ,,prehypertenze Jako ,,prehypertenze” byl oznacen
systolicky tlak me21 120 a 139 mmHg a diastolicky tlak mezi
80 a 89 mmHg®"-3/. Nekteii tvrdi, Ze ,,prehypertenze pred—
chazi arterialni hypertenzi a kardiovaskularni prlhode 7
Pomaha vsak tento pfistup pii péci o pacienta? Jinymi slovy:
prispiva ke snizeni vyskytu kardiovaskuldrnich onemocnéni?
Jsou k dispozici klinicka data o pomé&ru piinosu a rizik terapie
zahajované pri tak nizkych hodnotach krevniho tlaku? Témito
otazkami se zabyva nasledujici text.

Arterialni hypertenze a kardiovaskularni riziko: nic
nového

K propagaci pojeti arterialni ,,prehypertenze” byly pouzity
vysledky kohortové studie a klinického hodnoceni zvetejné-
nych v roce 2006.

Jen dalsi kohortova studie. Kohortova studie provedena
v USA s primérnou dobou sledovani (follow-up) 12 let zahr-
novala 8 960 pacientﬁ ve véku od 45 do 64 let bez pfiznakﬁ
srde¢niho onemocnéni a se zékladnim krevnim tlakem nepfte-
sahujicim 140/90 mmHg 77,020 % pacientl nebyl follow-up
dodrzen .

Na konci sledovaného obdobi byla incidence kardiovaskular-
niho onemocnéni (srde¢niho koronarniho onemocnéni nebo
mozkové mrtvice) 7 % u pacientli s vychozim krevnim tlakem
niz8im nez 120/80 mmHg, 11 % u pacientt s krevnim tlakem
mezi 120/80 mmHg a 130/85 mmHg a 12 % u tlaku mezi
130/85 mmHg a 140/90 mmHg (statisticky Vyznamny roz-
dil proti skupiné s nejnizsim krevnim tlakem) /. Tento rozdil
byl vSak ¢asteéné vysvétlitelny vys$sim podilem diabetickych
pacientt ve skuping s nejvysSim krevnim tlakem.

Studie tak pouze potvrdila jiz znamou souvislost mezi vysky-
tem kardiovaskularnich onemocnéni a krevnim tlakem vyssim
nez 115/75 mmHg.

Nepresvédcivé klinické hodnoceni. Dalsi klinické hodnoceni
zabyvajici se prehypertenzivnimi pacienty bylo dvojité slepé
randomizované placebem kontrolované klinické hodnocenl
(The Trophy Study) sponzorované spole¢nosti AstraZeneca®/.
Toto klinické hodnoceni zkoumalo vliv kandesartanu na roz-
voj arterialni hypertenze u 772 takzvanych prehypertenziv-
nich pacientti.

Pro ucely tohoto klinického hodnoceni byla prehypertenze
definovana jako systolicky krevni tlak mezi 130 mmHg a 139
mmHg a diastolicky krevni tlak mezi 85 mmHg a 89 mmHg;
hypertenze byla definovana jako krevni tlak 140/90 mmHg
a vice (prameér ze tii méfeni).

Pacienti byli dva roky léceni kandesartanem 16 mg denné
nebo uzivali placebo a pak byli pfevedeni na placebo na dalsi
dva roky.

Po skonceni klinického hodnoceni mélo 53 % pacientti z kande-
sartenové skupiny a 63 % pacientii ze skupiny placebové krevni
tlak vyssi nez 140/90 mmHg a byli tak povazovani za hyperto-
nické (p < 0,007). Na tomto podkladé byl rozdil mezi obéma
skupinami 26,8 % na konci porovnavani kandesartan — placebo.
Tento rozdil postupné klesal po vysazeni kandesartanu az na
9,8 % o dva roky pozdégji. Vysledek po ctyfech letech nebyl

FI  Cislo 3/2008

uveden. Incidence kardlovaskularnlch onemocnéni po 4 letech
follow-upu nebyla uvedena®/. V podilu pacienti, _]ej jichz krevni
tlak vzrostl nejméné na 160/100 mmHg, nebyl mezi obéma sku-
pinami statisticky vyznamny rozdil (4,4 % v kazdé skupme)g/
Chybéjici data. Na konci terapie kandesartanem nebyl signi-
fikantni rozdil ve vyskytu ,,zavaznych® nezadoucich ptihod (5
%), ve zvefejnéné zprave vsak nebylo specifikovano jakou ¢ast
ptihod tvorily znamé nezadouci piihody souvisejici s kandesar-
tanem. Nebyly uvedeny zadné informace o ostatnich nezadou-
cich ptihodéach. Kolem 14 % pacientti ze studie odstoupilo, bez
rozdilu v obou skupinach. Divod nebyl uveden.

Souhrnem: méfené parametry, velikost sledované populace
a doba sledovani u tohoto klinického hodnoceni byla nedo-
statecna k poskytnuti relevantnich informaci o roli kandesar-
tanu v prevenci kardiovaskularnich pfihod u pacientd s mirné
zvySenym krevnim tlakem nebo o jeho nezadoucich ucincich
pii dlouhodobém pouzivani u pacienti s normalnim krevnim
tlakem.

Pro praxi si dosud stanovené hranic¢ni hodnoty pro arteridalni
hypertenzi stale zachovavaji sviij vyznam.

Zavér

Postupné a umélé snizovani hrani¢nich hodnot definujicich
»hormalni“ krevni tlak, bez prokazaného klinického pfinosu
zahajeni intervence pfi nové definovanych hrani¢nich hod-
notach jednoduse zvysuje pocet lidi, ktefi jsou povazovani
za pacienty se ,,zdravotnim problémem* nebo pokladani ,,za
rizikové®. Zda se, ze jedinymi, kdo maji z takového poje-
ti prospéch, jsou farmaceutické firmy. Jinak zdravi lidé jsou
vystaveni jednak nepfiznivému dopadu oznaceni za rizikové,
jednak zbyte¢né farmakoterapii.

Pti diskuzi o arterialni hypertenzi je nutné zachovat chladnou
hlavu. I kdyz je podle epidemiologickych dat urc¢itd hrani¢ni
hodnota krevniho tlaku spojena se zvySenym rizikem vzni-
ku kardiovaskularni piihody, neznamena to, Zze terapeuticka
intervence nad touto hodnotou bude mit pro pacienta pozi-
tivni pomér piinost a rizik. Vzdy je nezbytné provést dobie
navrzené klinické hodnoceni schopné odlisit skute¢né piinosy
a rizika terapie.

Za prokazané hrani¢ni hodnoty krevniho tlaku, u kterych ma
farmakologicka intervence pozitivni pomér mezi riziky a pii-
nosy, je vsoucasnosti mozno povazovat hodnoty 160/95 mmHg
u pacientdl bez diabetu nebo komplikaci hypertenze a 140/80
mmHg u pacientli s diabetem a mozkovou mrtvici v anamné-
ze. Za téchto okolnosti je mozné oc¢ekavat snizeni poctu kar-
d1ovaskularmch piihod o 2-10 na 1 000 pacienti 1é¢enych 2
az 6 let!/.
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APROTININ (GORDOX INJ.) - POZASTAVENI REGISTRACE
A MOZNOST MIMORADNYCH DODAVEK

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv upozoriiuje 1ékare, ze v sou-
casné dob¢ Ize pouzivat aprotinin pouze u mimotradné¢ riziko-
vych pacientl a v indikacich, kdy Iékaf s plnou odpovédnosti
vyhodnoti ocekavany ptinos podani aprotininu jako prevysu-
jici nad soucasnymi znamymi riziky. Toto plati do doby nez
budou znamy koneéné vysledky studie BART (viz nize), na
jejichz zéklad¢ bude mozné piehodnotit piinos a rizika apro-
tininu.

Evropska 1ékova agentura (EMEA) doporucila v listopadu
2007 pozastaveni registrace 1é¢ivych pripravkd s obsahem
aprotininu k celkovému podani. Aprotinin je inhibitor séro-
vych protedz s mohutnymi antifibrinolytickymi ucinky. Ma
navic i urcité antikoagulacni a protidestickové ucinky a také
protizanétlivé ucinky. Jeho hlavni indikaci je preventivni
podani pacientim s vysokym rizikem krvaceni pii velkych
kardiochirurgickych vykonech. Jsou znamy i rizné off-label
indikace, napf. u pacientd pii transplantaci jater. Mezi nej-
zeni ledvin a alergické reakce véetné anafylaktického Soku.
V posledni dobé se objevilo nékolik studii, které zjistily zvy-
Senou umrtnost u pacientt, ktefi dostavali aprotinin pfi kar-
diochirurgickych vykonech oproti pacientim, kteti dostavali
komparatory. Tyto studie vSak nebyly randomizované, a tedy
mohly byt zatizené moznym zkreslenim vysledkd. Naopak
metaanalyza 138 studii srovnavajicich ucinnost a bezpec-
nost aprotininu s kyselinou tranexamovou, aminokaproovou
a placebem (Brown et al, publikovano v Circulation 2007),
nezjistila rozdily mezi jednotlivymi antifibrinolytiky v riziku
mortality, iktd, infarktu myokardu a renalniho selhani. Pouze
vysoce davkovany aprotinin byl spojen se statisticky vyznam-
nym zvySenim rizika rendlni dysfunkce.

Nedavné rozhodnuti EMEA o pozastaveni registrace piiprav-
ka s aprotininem bylo zaloZeno na ptedbéznych vysledcich
probihajici randomizované kanadské studie BART, kter¢ zjis-
tily hrani¢ni, statisticky vyznamné zvySeni umrti ze vSech

pric¢in do 30. dne po operaci ve skupin¢ 1é¢ené aprotininem
oproti pacientim, ktefi dostavali komparatory (kyselinu tra-
nexamovou a aminokaproovou). Dalsi, finalni pfehodnoceni
pomeéru piinost a rizika 1é¢by aprotininem by meélo probéh-
nout v EMEA po zvefejnéni zaveérecnych vysledkd studie
BART, které by mély byt dostupné za n¢kolik mésicti. V sou-
¢asné dob¢ pfi nedoporuceni pouzivat aprotinin vSak neexis-
tuje adekvatni 1é¢ebna ndhrada. Ve vySe uvedenych studiich
se jako komparatory pouzivaji kyselina tranexamova a epsi-
lon-aminokaproova. Ob¢ tyto latky jsou syntetické analogy
lysinu, na rozdil od aprotininu maji pouze antifibrinolyticky
ucinek a dle vétsiny studii je jejich vliv na snizeni krvaceni
niz&i. V Ceské republice je registrovan pouze 1é&ivy piipravek
Exacyl (kyselina tranexamova), ktery vSak nema schvalenou
indikaci pro kardiochirurgické vykony.

Po konzultaci s externimi experty bylo dohodnuto, Zze apro-
tinin je v urcitych pfipadech povazovan za nezbytny a neza-
stupitelny, a proto by jeho dostupnost méla byt zachovana
pro obzvlasté rizikové pacienty. Jako pacienti se zvySenym
rizikem krvaceni byli identifikovani pacienti pii kardiochirur-
gickych vykonech v mimotélnim ob&hu — zejména pfi reope-
racich, kombinovanych vykonech s dlouhou dobou mimot¢l-
niho ob¢hu (vicecetné nahrady ¢i plastiky chlopni jesté s pri-
padnymi bypassy), operacich dissekce hrudni aorty provadéné
v hluboké hypotermii se zastavou ob¢hu a akutni operace
u pacient, u nichz neni pfed operaci vysazena potentni pro-
tidestickova terapie. Mezi operace s velmi vysokym rizikem
krvaceni patfi také transplantace, zejména jater, srdce a plic.
Nahrada aprotininu kyselinou tranexamovou neni adekvatni
pro jeji nizsi ucinnost.

Odborni 1¢kari, ktefi ve specifickych piipadech zhodnoti
ocekavany piinos 1éby aprotininem vys$si nez mozné riziko
pro konkrétniho pacienta, maji moznost objednat mimotad-
nou dodavku Ié¢ivého ptipravku Gordox inj. prostfednictvim
drzitele rozhodnuti o registraci, spolecnosti Gedeon Richter.

Postup, jakym jsou nase Clanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event.
dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i nazor redakéni rady. Nadale proto
nebudeme autory uvadét, v poslednim ¢isle kazdého roéniku vSak naleznete souhrnné podékovani véem, ktefi pro nas ¢lanky do pfislusného roéniku napsali.
Podobné pracuiji i ostatni nezavislé 1ékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni spoleénosti Iékovych bulletini (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem
jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Farmakoterapeuticke informace jsou vydavany Statnim ustavem pro kontrolu Iéciv s podporou Nadace prof. Skamitzla a distribuovany jako pfiloha
Véstniku SUKL a ¢asopisu CLK zdarma nebo na objednavku za uhrazeni postovného (100,- K&).
Material publikovany ve FI nemize byt pouzivan pro Zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovan bez svoleni.
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