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DISEMINOVANA INTRAVASKULARNI KOAGULACE
Pokracovdni z ¢isla 10/2005

Ndvrh lécebného postupu dle fizi DIC:

Pocdtecni faze — heparin nefrakcionovany 10 000 — 20 000 j./24 hodin
¢i nizkomolekuldrni (LMWH) 100 IU/kg a 24 hodin; antithrombin
(Antithrombin III od rznych vyrobcil) pfi prikazu jeho nedostatku.
V pfipadé meningokokovych sepsi, ale i tézkych sepsi obecné
s multiorgdnovou dysfunkei s presné definovanymi okolnostmi
obehového selhdni je indikovano podani proteinu C (dle dosavadnich
studii — viz vy$e — rekombinantni aktivovany protein C (drotekogin alfa)
v ddvee 24 pg/kg télesné hmotnosti a 24 hod. po dobu 96 hodin).
Casnd fdze konzumpce — erstvé zmrazena plazma — CZP (FFP),
popfipadé kryoprotein; antithrombin s cilem dosaZeni jeho normalnich
hodnot, heparin (0 — 600 IU/hod. ¢i 100 IU/kg télesné hmotnosti a 24
hod. ¢i LMWH).

Pozdni faze konzumpce — CZP (FFP) (10 — 40 ml/kg t&lesné hmotnosti
a 24 hod.) '%/, antithrombin (dle vypoctu: % hodnoty pozadovaného
vzestupu — % vychozi hodnoty x kg t€lesné hmotnosti x 0.6 = pocet j.
Antithrombinu IIT), fibrinogen (1 aZ 2 g/24 hod.), trombokoncentrat —
1-2 transfuzni jednotky (TU) za 24hodin, piipadné dle potieby v kratSich
Casovych intervalech.

Hyperfibrinolyza — aprotinin (bolus 200000 j. a nasledné 100000 j./1
h), event. kyselina tranexamovd — EXACYL inj. v ddvce 1 amp.
(500 mg) za 8 ¢i 6 hodin pomalu intravendzné.

Indikace antithrombinu je stdle predmétem polemik. Existuje fada
studii — nikoliv vSak stejné proponovanych — které poskytuji informace
o pifnosu lécby koncentraty antithrombinu. D4 se fici, Ze tam, kde je
tato porucha pfispivat k negativnimu vyvoji syndromu. Jeho korekce
by méla, podobné jako korekce dalSich defekti, vést za soucasného
zptetrhani patogenetickych mechanismti vedoucich k témto defektim
k pozitivnimu t¢inku, jak pro to ostatné svéd¢i srovnani publikované
v roce 199913/,

tcinek inhibitord. Je dokumentovén i u proteinu C, jehoZ dominantni
vyuziti se posouva do oblasti rozvratu koagulace predevsim v souvislosti
se septickymi, resp. infek¢nimi zdvaznymi stavy. Studie PROWES, ktera
testuje podavani koncentratu proteinu C (jeho rekombinantni aktivni
formy) nakonec vydtstila v jeho registraci pro poddni nemocnym
s rozvratem koagulace provazejicim meningealni sepsi’/.

Z dal§ich inhibitord ovliviiujicich koagulaci je tfeba se zdrZet
u rekombinantniho trombomodulinu, ktery je vyznamnou soucdsti
systému proteinu C, a ddle rekombinantniho TFPI, ktery je inhibitorem
tkanového faktoru, resp. zevni cesty koagulace. Oba jsou spise
pfedmétem vyzkumného zdjmu a zatim se v rdmci 1écby DIC béZné
nepouZivaji®/.

K 1é¢bé krvacivych projevi jsou k dispozici transfuzni pripravky,
krevni derivity a hemostyptika. Z transfuznich piipravkl se jedna
predevsim o krevni desticky, resp. jejich koncentrty ziskdvané od
jednoho nebo vice darct, ddle o Cerstvé zmrazenou plazmu
a kryoprotein. Z krevnich derivatt Ize vyuzit faktorti protrombinového
komplexu (Prothromplex, PPSB frakce), koncentraty faktort VIII,
IX, ptipadné fibrinogenu. Jako univerzalni hemostyptikum Ize podat
rekombinantni aktivovany faktor VII, kterym lze fesit poruchy nejen
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plazmatické, ale i poruchy primarniho hemostzy ¢i lokélniho stavéni
krvécen{'¥/.

Davkovéni plazmatickych derivétd se fidi podle miry prodlouZeni
globélnich testl koagulace, podle hladiny sledovanych faktort a zdroveni
podle intenzity procesu konzumpce ¢i obratu jednotlivych komponent
koagulace.

Z hemostyptik je krom univerzalniho rFVIIa k dispozici také etamsylat
pouZivany k tiSeni predevsim slizni¢niho krviceni, dile hormonalni
piipravky (terlipressin, somatostatin apod.), které se pouzivaji v této
indikaci zfidka a nakonec i antifibrinolytika, jejichz doména by byla
v ovliviiovani hyperfibrinolyzy prokazované bud ¢asem euglobulinové
fibrinolyzy nebo pomoci TEG. Z antifibrinolytik, kterd jsou podavana
vétSinou jako ultimum refugium, je k dispozici aprotinin a ze
syntetickych pfipravkid kyselina paraaminobenzoovd, epsilon-
aminokapronovéa nebo tranexamové. Podévaji se i pres koagulum-
stabilizujici Gcinek.

Zavér

DIC je stdle obdvanou a zdvaznou klinickou komplikaci fady
dramatickych akutnich, ale i méné naléhavych chronickych
patologickych stavi. Stdle pfi svém rozvoji maji vysokou mortalitu, stale
nejsou zcela spolehlivé diagnostikovatelné a 1écitelné. Specificka
1écba ani tohoto syndromu samotného, ani jeho rozvoje v zavislosti na
specifickém agens neexistuje. Stale je platné, Ze nejicinnéjsi je
komplexni péce — 1écba, kterd postihuje cely problém na trovni
vyvoldvajici pfic¢iny, ale i ve sledovdni dynamiky naruSeni
hemokoagula¢ni rovnovahy. Zv1asté v dne$ni dobé, kdy jsou choroby
nazirany na jedné strané i z ekonomického hlediska a na druhé strané
z hlediska forenzniho je nutno dbat i na to, aby byla provedena patfi¢na
vySetfeni v poZzadovém rozsahu i kvalité¢ a aby lé¢ba postihovala
patfi¢nym zplsobem jak zédkladni onemocnéni, tak i jeho komplikace
v celé dynamice procesu. Nezbytnou soucésti péce je i fadné vedeni
dokumentace, kterd dokaze pinést diikaz o dostatecné péci v ptipadé
nepiiznivého vyvoje a fatilniho vyusténi zradného syndromu DIC, ktery
muzZe stile prekvapovat.
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Benigni hyperplazie prostaty (BHP) je jedno z nejcastéjSich
onemocnéni postihujici stdrnouci muZze. Prevalence stoupd s vékem a lze
ji histologicky prokazat u vice neZ 50 % muzt starSich 60 let. Obecné
1ze Tici, Ze jde o progresivni onemocnéni, které milZze skoncit selhdnim
funkei dolnich mocovych cest a renalni insuficienci. Vyzkum v oblasti
farmakologie v poslednich deseti az patnécti letech vedl k aplikaci
novych €kl a zplisobil vyrazny posun v terapii BHP. Klasické operace
jsou stale vice nahrazoviany medikament6zni 1é¢bou a vyvoj
zaznamenaly i minimalni invazivni techniky. Diagnéza BHP je zaloZena
na histologickém nélezu. Tento fakt vSak jesté neznamena pritomnost
obtéZujicich symptomt (lower urinary tract symptoms — LUTS) ani
vytokové obstrukce (bladder outlet obstruction — BOO), proto je ¢asto
pouzivan termin benigni prostatické obstrukce (BPO) vyjadiujici
obstrukci na podkladé BHP. Kombinace BHP, BOO a LUTS je
zdkladem pro klinickou diagnozu BPO'/.

Obstrukce na podkladé BHP ma vliv na funkci moc¢ového méchyte, a to
jak na fazi jimact, tak na fazi evakuacni. Evakuacni symptomy jsou
pripisovany vlastni obstrukci (proto se jim dfive fikalo obstrukéni), kterd
je déna jak faktickym narGstem prostatické tkané (staticka slozka), tak
napétim na burikdch hladké svaloviny prostaty a pouzdra zpiisobenym
zvy$enou stimulaci adrenergnich receptorQ (dynamicka slozka). Patii
k nim retardace startu, mikce s lisem, slaby proud a mocova retence.
Neni-li diagnéza provedena v¢as, mohou vyustit ve vazné poskozeni
zdravi. Nemocného vSak obvykle pfivedou k 1ékafi symptomy jimaci
(dfive iritacni), které ho drazdi, zkracuji interval mezi mikcemi, ale az
na zhorSeni kvality Zivota (QOL) neznamenaji pro pacienta
bezprostiedni ohroZeni zdravi. Jde o polakisurie, nykturie a urgence.
Vyskyt LUTS a jejich vliv na kvalitu Zivota je vysoce variabilni.
Navic jde o symptomy ne vzdy spojené se subvezikalni obstrukci, ale
vyskytujici se i u jinych zdvaznych onemocnéni dolnich mocovych cest
(zanét, nador, konkrement, ziZeni mocové trubice, neurologicka
onemocnéni). Proto musi byt vSichni nemocni s LUTS dusledné
urologicky vysetfeni. U muzi s BHP se mohou objevit i poruchy
v oblasti sexudlni. Spadaji na vrub LUTS a jejich dusledkiim, jako jsou
poruchy spanku a obavy z onemocnéni. Svoji roli mize hrat i zvySena
stimulace adrenergnich receptord'- %3/,

Farmakoterapie BHP

Soucasny posun v terapii BHP od chirurgické k medikamentézni
1é¢bé vznikl navzdory tomu, Ze co do zlepSeni symptomového skore
i mocového proudu prinasi chirurgickd 1écba nejlepsi vysledky. Pacienti
vSak stale Castéji vyjadiuji obavy z hospitalizace a invazivniho vykonu

a v centru jejich zajmu je hlavné dleva od obtézujicich symptomt
a kvalita Zivota®/. Z tohoto divodu a s ohledem na nové dostupné 16¢ivé
piipravky je medikamentézni lécba metodou volby pro vétSinu pacienti
a chirurgicka 1écba zistava rezervovana pro nemocné, u nichz
farmakoterapie selhala. Vyjimku tvofi jen jasné indikace chirurgické
intervence, jako jsou akutni mocova retence, recidivujici uroinfekce,
cystolitidza, hydronefréza, rendlni insuficience a hematurie z dilatova-
nych cév na bazi méchyte.

Pokud ma pacient potize na podkladé obstrukce z BHP a nejsou-li
indikace k neodkladné operacni 1é¢bé, je farmakoterapie metodou
prvni volby. V soucasné dobé jsou Siroce piijimany a riznymi standardy
doporucovany dvé skupiny 1éku s rozdilnym ucinkem — blokétory
alfa-adrenergnich receptort (alfa-blokatory) a inhibitory 5-alfa
reduktdzy. Treti skupinu tvoii rostlinné extrakty a byt jsou v nékterych
zemich Siroce uzivéany, nelze je k 16cbe€ z nékolika diivodd doporudit.

Alfa-blokdtory

Alfa-blokatory se pouZivaji v terapii BHP jiz vice nez 10 let. Rychle
a ucinné ovliviiuji symptomy z dolnich mocovych cest, ale nezasahuji
do pfirozeného pribéhu onemocnéni. UZivéni alfa-blokatort k terapii
BHP je zaloZeno na ptedpokladu, Ze podkladem klinickych symptomi
— LUTS - je zvySeny tonus hladké svaloviny prostaty a pouzdra
zprostiedkovany alfa-adrenergnimi receptory. Jde o transmembrénove
uloZené G proteiny, které zprostfedkovévaji katecholaminovy tcinek
v sympatickém nervovém systému a vSechny vaZou sympaticky neuro-
transmiter noradrenalin’/. Obsazen{ t&chto receptori vede k rozsifeni
prisvitu prostatické ¢asti mocové trubice a ke sniZeni vytokového
odporu. Druhotné se zvétSuje funk¢éni kapacita méchyfte a klesa tlak pii
jeho plnéni. Nemocnému se prodlouzi interval mezi mikcemi, a pokud
trpi urgencemi, mohou tyto i vymizet. V noci se vyspi, celkova kvalita
Zivota se zlepsi, symptomové skore klesad/.

Prvnim alfa-blokdtorem testovanym ve studiich na 1écbu BHP byl
neselektivni antagonista alfa-1 a alfa-2 receptorti fenoxibenzamin.
Jeho ucinek byl v praxi ovéfen, ale 1€k byl brzy stazen pro vysoky
vyskyt nezddoucich kardiovaskuldrnich ac¢inki a potencidlni
karcinogenitu’/. A¢koliv jsou v prostatické tkani ptitomny jak alfa-1,
tak alfa-2 receptory, kontrakce hladké svaloviny prostaty je funkci
zejména alfa-1 receptorti. Tato skuteCnost spolu s pozninim, 7Ze za
nezadouci Gcinky jsou zase zodpovédné alfa-2 receptory, vedla k vyvoji
alfa-1 selektivnich blokatorti. Prvnim z nich byl prazosin. Jeho polocas
2,5 hodiny ho vSak proti novym lékim znevyhodiuje a dnes se jiz
nepouziva. V soucasné dobé jsou na trhu k dispozici Ctyfi alfa-1
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selektivni blokatory: terazosin hydrochlorid, doxazosin mesylat,
tamsulosin hydrochlorid a alfuzosin hydrochlorid. Co se tyké navozeni
tlevy od nepfijemnych prostatickych symptomd, je jejich Gc¢innost
srovnatelnd. Lisi se vSak bezpe¢nostnim profilem®/. Postupng byly
identifikovany 3 typy alfa-1 receptori: alfa-1A, alfa-1B a alfa-1D. Ve
tkdnich hyperplastické prostaty jsou dominantni alfa-1A (85 %),
v mensi mife jsou zastoupeny i alfa-1D (14 %) a zanedbatelné mnoZstvi
alfa-1B. Subtypy alfa-1D jsou pfitomny v detruzoru moc¢ového méchyrte
a v miSe’/. Zda se, e subvezikalni obstrukce je zprostiedkovana alfa-
1A receptory, a Ze alfa-1D zase inhibuji nestabilitu detruzoru®/. Toto
poznani vedlo k formulaci principu farmakologické uroselektivity,
kdy selektivni blokace alfa-1A a alfa-1D je nejlepsi terapeutickou
volbou pro muze s BHP zvlasté s ohledem na skutecnost, Ze v cévich
stoupd zastoupeni alfa-1B zv1asté po 65. roce véku a vytvari tak
dispozici ke vzniku nezéddoucich kardiovaskularnich d¢inki. Klinické
vyzkumy vsak tyto teorie zcela nepotvrdily, coz vedlo k formulaci tzv.
klinické uroselektivity (zlepSeni symptomi pii minimalnim
kardiovaskularnim efektu), kterd jedind je pro nemocného s BHP
dilezita'"/.

Tamsulosin

Ma téméf selektivni afinitu k alfa-1A a alfa-1D receptortim. Ve srovnani
s placebem vyznamné sniZuje symptomové skore a zvySuje maximalni
pratok. Jeho nejcastéji se vyskytujicim nezaddoucim tcinkem je
abnormadlni ejakulace, kterd byla pozoovana pfi dévce 0,4 mg/den
v 8,4 % a pii 0,8 mg/den v 18,1 %!'!/. Je pravdépodobné zplisobena
snizenim uzaviractho tlaku hrdla mo¢ového méchyte a kontrakci
semennych vacki'?/. Navzdory farmakologické uroselektivité se
kardiovaskularni nezddouci Gicinky obcas objevi. Vyskyt ortostatické
zévrati (14,9 % a 17,1 % u 0,4 mg resp. 0,8 mg, placebo 10,1 %)
a rhinitis (13,1 % a 17,9 % u 0,4 mg resp. 0,8 mg, placebo 8,3 %).
Zavraté jsou ziejmé centralniho piivodu. V Ceské republice je
k dispozici preparat OMNIC 0,4 mg.

Alfuzosin

Pavodné urceny k aplikaci tfikrat, pozd&ji dvakrat a nyni i jedenkrat
denné, prokdzal dobrou i¢innost a signifikantni zlepSeni symptomového
skore a pritokovych pomért ve srovnani s placebem. Celkovy vyskyt
nezadoucich tcinkl je minimalni a bliZi se placebu. Vyskyt ortostatické
hypotenze a abnormdlni ejakulace se bliZily placebu dokonce i u starSich
nemocnych a u hypertoniktl uZivajicich jind antihypertenziva. Zavraté
se vyskytly u 5,7 % nemocnych (placebo 2,8 %). Ackoliv alfuzosin
nemad farmakologickou selektivitu jako tamsulosin, je mu pfizndvana
selektivita klinicka'3/.

Inhibitory 5-alfa reduktdzy

Jde o latky zasahujici jiz do pfirozeného vyvoje BHP inhibici enzymu,
ktery umoziuje na drovni prostaty konverzi testosteronu (T) na
dihydrotestosteron (DHT). Ten vykazuje mnohem silnéjsi afinitu
k androgennimu receptoru neZ testosteron a je tedy mnohem G¢innéjsim
androgenem. V dusledku inhibice prestava prostata rist, jeji objem se
dokonce sniZuje a tim 1 statickd komponenta BHP se v§emi disledky
na vytokovy odpor a LUTS. ProtoZe k pfiznivému vlivu na LUTS
dochazi a7z na zdklad¢ redukce objemu, coZ vyzaduje urcity Cas, je
logické, ze LUTS se zmiriuji rovnéZ s ¢asovym odstupem. Nezadouci
tcinky terapie jsou drtivou vétSinou nemocnych pfijatelné a za-hrnuji
hlavné oblast sexualni (poruchy ejakulace, libida, erektilni dysfunkci).
Jsou zndmé dva izoenzymy S-alfa reduktazy — typ 1 a typ 2. Ve tkdnich
genitalii véetné prostaty dominuje typ 2'4/.

Finasterid

Byl prvnim lékem dostupnym pro terapii BHP. Kompetitivni inhibici
ovliviiuje hlavné typ 2 a je slabym inhibitorem typu 1. Redukuje
hladinu sérového DHT o0 65-70 % a prostatického DHT o 85-90 %/.
Hodnoty sérového T zlistdvaji neovlivnény, takze efekt na libido,
fertilitu a sexudlni funkce je maly. Vlivem finasteridu dochdzi k atrofii
a apoptoze epitelidlnich bunék prostaty a k malym zméndm ve stromatu.
Nicméné i pres 1écbu finasteridem ziistava prostata pod vlivem asi 30%
sérového DHT a 10% intraprostatického DHT. Dlouhodoby efekt,
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tolerance a bezpecnost finasteridu vzhledem k placebu byly prokézany
ve studiich, kde byl zohlednén i objem prostaty. Takovou studii
dostate¢ného rozsahu je predevsim studie PLESS. Signifikantniho
zlepSeni bylo dosazeno u prostat objemu vétsiho nez 40 ml. Nezadouci
ucinky (erektilni dysfunkce, snizeni libida, poruchy ejakulace
a gynekomastie) se po roce sledovani zmirnily a pribliZily placebu.
Nicméné béhem prvniho roku je tfeba pocitat asi s dvojnasobnym
vyskytem téchto potiZi ve srovnani s placebem, pticemz toto Cislo déle
nenarustd. Symptomové skére se sniZilo o 2,5 bodu a mocovy proud
vzrostl o 1,5 ml/s. Redukei objemu prostaty byl prokdzan piimy vliv
na BPO. Signifikantné poklesl pocet nemocnych s akutni mocovou
retenci a sniZilo se riziko opera¢niho feSeni BPO. Finasterid sniZuje
sérovou hladinu PSA o 50 %, a to zhruba po Sesti mésicich 1é¢by'¢/.
Pfi vyhledavani karcinomu prostaty je tedy nutné namétenou sérovou
hodnotu vyndsobit dvakrat. Pfed samotnym zahdjenim 1éCby
finasteridem je nutné vySetfit hladinu sérového PSA a tam, kde nedoslo
po 6 mésicich ke sniZeni hodnoty o 50 %, zah4jit vySetfovani
k vyloudeni pifitomnosti karcinomu prostaty'”/.

Dutasterid

Dutasterid je dudlnim inhibitorem obou izoenzymil 5-alfa reduktdzy,
typu 11 typu 2. V rdmci klinickych studii bylo zjiSténo, Ze po jeho
aplikaci dochazi k rychlé, trvalé a téméf tplné supresi DHT, a to
u prostat objemu vétSiho nez 30 ml. Také hladina PSA dosahovala
polovi¢nich hodnot a pro detekei karcinomu prostaty tak tento marker
ziistal zachovan'®/. Dalii analyzy ukazaly, Ze ¢im vétsiho objemu je
prostata v dobé zahdjeni terapie a ¢im vetsi je jeji pfechodna zéna
a vyssi hladina PSA, tim vyraznéjsi je ucinek dutasteridu. Tolerance
dutasteridu je dobrd, k nezZddoucim Gc¢inkim patii hlavné erektilni
dysfunkce, sniZeni libida, poruchy ejakulace a gynekomastie. Ucinek
dutasteridu se zd4 byt porovnatelny s finasteridem, nicméné nastup
ucinku ve smyslu zlepSeni prutokovych poméra a snizeni
symptomového skére je rychle;jsi'/.

Fytoterapie

V minulosti byly rostliny zdrojem mnoha lé¢ebnych latek. Riiznorodost
a obtizna definovatelnost riznych extrakti a neschopnost kvantifikovat
jejich farmakologickou aktivitu vedla ¢asem k jejich substituci
syntetickymi molekulami. Medikamenty k 1é¢bé BHP/LUTS jsou
obvykle kompozitnimi pfipravky, jejichZ jednotlivé slozky nemaji
licenci a statni farmakologickou kontrolu, takZe nemtize byt zarucena
jejich G¢innost, bezpetnost a jakost. U¢innou latku je obvykle obtizné
aZ nemozné urcit, stejné tak je pochybné mnozstvi latky, které se pii
peroralnim uZivan{ vstiebdva. Jde vesmés o mastné kyseliny, alkoholy,
triterpény a steroly. Nejcastéji se objevuji extrakty z kofene kopfivy,
semen dyné, trpasli¢i palmy nebo africké Svestky. V naprosté vétsing
zemi jsou tyto 1éky hrazeny mimo ramec vefejného zdravotniho
pojisténi, v Ceské republice jsou ale dva takové preparity hrazeny
stejnym dilem, jako latky doporucené evropskymi nebo americkymi
standardy. Nemocni s pocinajicimi LUTS si je presto radi kupuji
v Iékarnéch, protoZe jim umoziiuji vyhnout se nepiijemnym okamzZi-
kim spojenych s ¢ekanim a vySetfovanim v ordinacich urologa. V rané
fazi onemocnéni Casto prinaseji pacientim malou tlevu®/. I kdyZ
l1é¢ba nepatii mezi doporucené postupy evropské ani americké
urologické asociace, je nékdy z riznych divodi indikovana i urology.
Jednim z nich midZe byt i tlak farmaceutickych firem.

Kombinacni lécha

V souvislosti s obéma skupinami Iéku, jejichZ predstavitelé se lisi
mechanismem tcinku i jeho nastupem se nabizi otazka, zda-li nemocny
s BPO nemiZe mit uZitek z kombina¢ni 1é¢by alfa-blokétoru s inhibi-
torem 5-alfa reduktdzy. Byly provedeny dvé velké randomizované
studie zahrnujici doxazosin a finasterid samotny nebo v kombinaci, které
neprokazaly Zddnou signifikantni vyhodu kombinované 1é¢by. Jejich
podstatnou nevyhodou vSak bylo, Ze vétSina zatazenych nemocnych
méla prostatu malého objemu, u nichz na podkladé novych pozorovani
neni finasterid viibec indikovan, nebof se jeho efekt nemize projevit.
Teprve dalsi studie MTOPS (The Medical Therapy of Prostatic
Symptoms Trial) zndmou indikaci finasteridu zohlednila a prinesla
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