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FARMAKOLOGICKA A REZIMOVA LECBA ICHDK

Uvod

Ischemicka choroba dolnich koncetin (ICHDK) je onemocnéni,
kdy tkané dolnich koncetin trpi v disledku Spatného prokrveni ne-
dostatkem kysliku a zivin. Nejbézngjsi pri¢inou poruchy prokrveni
je aterosklerotické postizeni tepenného reciste. Kromé tepen dolnich
koncetin jsou ateroskler6zou postiZeny i tepny korondrni a mozkové.
Nemocni s ICHDK jsou tak vice ohrozeni kardiovaskularni morbidi-
tou a mortalitou nez zavaznou koncetinovou ischémii ¢i amputaci.
Rozeznavame akutni a chronickou formu onemocnéni. Prevalence
ICHDK stoupa s vé€kem. Ve véku nad 50 let je v rozmezi 3—-10 %
s narastem k 15-20 % v populaci starsi 70 let!/.

Lécba chronickych forem ICHDK

Lécba ischemické choroby dolnich koncetin je dlouhodoby proces,
ktery se sklada: 1/ z rezimovych opatreni (dozivotni 1écebné inter-
vence rizikovych faktort aterosklerézy je zakladem lécby), 2/ inter-
valového tréninku, 3/ farmakoterapie a 4/ endovaskularni ¢i chi-
rurgické 1écby.

Ovlivnéni rizikovych faktorti - zaklad 1é¢by ICHDK

Koureni je jednoznac¢né nejveétsim rizikovym faktorem. ZvySuje riziko
vzniku ICHDK 2—6krat (cca 80 % pacientd s ICHDK méa anamnézu
kouteni nebo jsou stale kuraci). Ukonceni koutfeni zpomaluje progresi
ICHDK do kritické ischémie koncetin s nutnosti amputace, snizuje
riziko poopera¢nich komplikaci, snizuje riziko umrti z cévnich pricin.
V 1é¢bé je dllezity komplexni pristup k pacientovi, behavioralni tera-
pie, pouzivani nikotinovych nahrazek apod'/.

Diabetes mellitus (DM) se vyskytuje u 15-40 % pacienti s ICHDK
a predstavuje zvysené riziko vzniku ICHDK (2—5x), vyrazné zvySuje
riziko vysoké amputace. Neadekvatni kontrola glykémie je uzce spjata
predevsim s rozvojem mikrovaskularnich a neurologickych komplikaci,
ale i rozvojem zmeén na terminalnich tepnach, v pfipadé ICHDK pak na
tepnéch bérce. Zvyseni hodnoty glykovaného hemoglobinu o 1 % vede
ke zvyseni rizika vzniku ICHDK o 26 %. U nemocnych s DM by méla
byt pokud mozno dosazena hodnota HbAlc < 6,5 %, a glykémie pod
6 mmol/1'/. Soucasti péée 0 nemocné s DM je i podiatricka péce.

Poruchy lipidového metabolizmu. Hladina celkového cholesterolu
nad 10 mmol/I zvySuje riziko ICHDK pfiblizné o 5—10 %. Vliv hodnoty
triglyceridi na rozvoj ICHDK neni jasny. Onemocnéni perifernich te-
pen je silny prediktor systémové aterosklerdzy a poklada se za rizikovy
ekvivalent ischemické choroby srde¢ni (ICHS). Cilova hodnota pro LDL
cholesterol by proto méla byt nizZsi nez 2,5 mmol/I se snahou snizit hod-
notu na 1,8 mmol/l, ev. se snahou snizit hodnotu LDL 0 50 % u vysoce
rizikovych pacientl. U pacientli je primarné indikovano ovlivnéni lipida
statiny, které snizuji riziko imrtnosti, kardiovaskularnich ptihod a cévni
mozkové ptihody u pacientt s [CHDK i bez ICHS. Ve studii Heart Pro-
tection Study u pacientti s ICHDK pti Stiletém sledovani a uzivani sim-
vastatinu doslo k vyznamnému 19% relativhimu sniZeni a 6,3% abso-
lutnimu sniZenti rizika zavaznych kardiovaskularnich piihod nezavisle
na véku, pohlavi nebo hodnoté lipid%/. Pokud nejsou statiny u¢inné, je
mozno pridat dalsi Iéky, jako ezetimid, fenofibraty, niacin.

Arterialni hypertenze. Vliv hypertenze na rozvoji ICHDK nenfi uz tak
jednoznacny. Jsou studie, které tento vyznam neprokazaly a pouka-
zuji spise na kompenzacéni mechanizmus ke zvySeni prokrveni za
uzavérem. Hypertenze, podobné jako DM, méa ale vztah k vyvoji
aterosklerézy (hlavni rizikovy faktor ICHDK). Vyznamnou ulohu
v lé¢bé nemocnych s ICHDK hraji inhibitory ACE. Studie HOPE
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prokazala, Ze ramipril u pacientd se symptomatickou ICHDK kromé
oc¢ekavaného snizeni krevniho tlaku zabranil i zavaznym kardiovasku-
larnim ptihodam (0 25 %)?3/. Ve studii ONTARGET bylo toto prokaza-
no i pro telmisartan. Existuji také dtikazy o tom, Ze inhibitory ACE mo-
hou prodlouzit bezbolestnou a maximalni dobu chlize u nemocnych se
symptomatickou ICHDK. U pacientd s kardiovaskularnimi nemoce-
mi by se mély pouzivat blokatory 3-adrenergnich receptort, jak jsou
obvykle indikovany, jelikoz nezhorsuji priznaky ICHDK (kromé stavti
kritické koncetinové ischémie, kdy se nesnazime o absolutni korekci
TK)!/. Doporucena hodnota krevniho tlaku u pacientti s ICHDK je <
140/90 mmHg. U nemocnych s DM a chronickym onemocnénim led-
vin by cilova hodnota krevniho tlaku méla byt < 130/80 mmHg'/.

Jiné rizikové faktory. Mezi rizikové faktory se fadi i hodnota C-reak-
tivniho proteinu, fibrinogenu, hyperviskozita a hyperkoagula¢ni
stav (trombofilni stavy ale nejsou spojeny s vy$sim rizikem vzniku
ICHDK), chronicka renalni insuficience (ve studii HERS byla
rendlni insuficience nezavislym faktorem vzniku ICHDK u postmeno-
pauzalnich Zen). Rasa jako rizikovy faktor ukazuje, Ze u ¢ernochti
je 2,2x vy$si riziko vzniku ICHDK a je jina distribuce postiZeni te-
pen (vy$si procento distalnich 1ézi). Hyperhomocysteinémie se
v soucasnosti nejevi jako nezavisly rizikovy faktor. Podavani skupiny
vitaminG B sice snizuje hladinu homocysteinu, nicméné neexistuje
védecky doklad, Ze by terapeutické sniZzeni hladiny vedlo ke sniZeni
kardiovaskularni mortality a morbidity, tedy i riziku vzniku ICHDK?/.

Intervalovy trénink

Jedna se o zakladni 1écebnou metodu ICHDK v klaudika¢nim stadiu,
bohuzel dnes ¢asto Iékarskou obci podceniovanou a zanedbavanou. Pravi-
delnd aerobni aktivita stimuluje tvorbu kolateral (zvysenim tlakového
gradientu na stendze béhem cviceni), snizuje svalovou potiebu Kysliku pi
zlepSeni pohybové kondice, ekonomizaci centralni a periferni hemodyna-
miky, optimalizuje metabolizmus svalového vykonu, vede ke zmnozeni
a zvétSeni plochy svalovych kapilar, redistribuuje krev k pracujicimu sva-
lu, snizuje svalovy tonus, ovliviiuje lokalni a reflexni vazomotoriku ktize,
aktivuje fibrinolyticky potencial s naslednym poklesem krevni viskozity,
zlepSuje endotelidlni funkci, zvySuje efektivitu chlize a vykonnost meta-
bolickych pochodt v pri¢né pruhovaném svalstvu. Velmi dalezity je i vliv
na sniZeni insulinové rezistence, pokles krevniho tlaku a hladiny chole-
sterolu. Preferuje se aerobni aktivita pred silovym cvi¢enim a fizena ak-
tivita s odbornym dohledem pied ,,pouhym* doporucenim pravidelného
cviceni. Trénink ma probihat 3% tydné po dobu minimalné 12 mésica.
Délka tréninku se v zavislosti na zvySujici se kondici nemocného postupné
prodluZzuje, z po¢atecnich 30 minut az na 1 hodinu. Spo¢iva v intervalové
chiizi na béhatku. Rychlost a sklon béhatka ma byt takova, aby se vyvolala
klaudikacni bolest do 5 minut chtize. Po dosaZent stfedni intenzity bolesti
nemocny aktivitu prerusi a znovu za¢ne az po uplném odeznéni bolesti.
Postupem ¢asu se jednotlivé intervaly chtize prodluZuji a prizplisobuji se
aktualnimu stavu a kondici nemocného. MozZné je provadet toto cviceni
i pti chiizi po roving, kdy se snazime dodrzovat rytmus chtlize pomoci
pacemakeru. Pred zahajenim je nutno vZdy provést test chiize. Pfi aortoi-
lickém postizeni cvi¢inemocny podiepy, pii femoropoplitealnim postizeni
vystupy na $picky, pti postiZenibércového recisteé dorzalnia plantarni flexi
nohouv horizontalni poloze se zdviZenymi dolnimi konéetinami. VSechny
cviky pacient provadi frekvenci cca 40/min az do ischemické bolesti ta-
kové intenzity, kdy je nucen cviceni ukoncit. Pro vlastni trénink se zvoli
2/3 z poc¢tu namerenych cvikd, po kterych nésleduje 2—3minutova pau-
za a cviky se 2-3% opakuji. Tento soubor cvi¢eni se mé provadet 2—3x
denng. Pretestovani se ma provést piiblizné za mésic. Priblizné 30—50 %
nemocnych v§ak neni schopno (zavazné morbidity, kloubni omezeni) ani
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ochotno Uc¢astnit se rizeného intervalového tréninku. Bohuzel ani nabidka
téchto sluzeb ze strany zdravotnickych nebo rehabilita¢nich zatizeni neni
velka. Proto si ve vétsing pripadt musime vystacit s pou¢enim nemocnych
o0 vhodné aerobni pohybové aktivité. K preruseni zatéZe by melo dojit pri
stredni intenzité bolesti, u které predpokladame stimulaci tvorby kola-
teral a ktera jesté nevede k priliSnému pretiZeni svald. V takovém pripadé
hrozi hromadéni produktti anaerobniho metabolismu, které prohlubuji
a prodluzuji svalovou ischemii, coZ v kone¢ném disledku muize ptrispivat
ke vzniku svalové atrofie. V porovnani s farmakoterapii je intervalovy
trénink vyrazné Géinnéjsi. V meta-analyze 253 studii (1200 pacienti)
vzrostla bezbolestna klaudika¢ni vzdalenost pri intervalovém tréninku
0 50—200 % ve srovnani se vzestupem bezbolestné klaudikacni vzdale-
nosti pi 1é¢bé naftidrofurylem resp. placebem témér na trojnasobek®/.
Zlepseni bylo pozorovano po dobu 2 let. V dal$i metaanalyze (319
pacientll) se ukazaly lepsi statistické vysledky pfi cvi¢eni pod dohledem
nez bez ného (v praméru o 150 metra). Podobné bylo pozorovano vétsi
prodlouzeni bezbolestného i maximalniho klaudika¢niho intervalu pii
lécbe statiny ¢i po abstinenci kouteni nez pti uzivani pentoxifylinu a naf-
tidrofurylu®/.

Antiagregacni terapie

Protidestickova medikace je zakladem lé¢by nemocnych se vSemi for-
mami ateroskler6zy. VSichni nemocni s ICHDK by tedy mé¢li uzivat
antiagregacni l1éky. Ve studii The Antithrombotic Trialist’s Collabo-
ration (42 randomizovanych studii s 9706 pacienty s klaudikacemi
bez/nebo s cévni rekonstrukei ¢i angioplastikou) pri antiagrega¢ni
1é¢bée doslo k 23% signifikantnimu poklesu vSech cévnich tmrti, ne-
fatalnich infarktt myokardu (IM) a ikt (CMP). Nejvétsi studii, ktera
porovnavala ucinek klopidogrelu a kyseliny acetylsalicylové (ASA)
v sekundarni prevenci, byla studie CAPRIE (Clopidogrel versus
Aspirin in Patients at Risk for Ischemic Events). V souboru 19 185
nemocnych zatazenych na zaklad¢ pozitivni anamnézy CMP, IM
nebo ICHDK; studie prokazala, Ze 75 mg klopidogrelu denn¢ snizuje
v porovnani s ASA (325 mg) o 8,7 % relativni riziko vyskytu kombi-
novaného hodnoceného parametru (CMP ¢i jeji recidivy, nefatalniho
IM a umrti z cévnich pri¢in). Lé¢ba klopidogrelem v podskupiné
nemocnych s ICHDK s vysokym rizikem (témér 6 452 pacienti) byla
ucinnéj$i nez u nemocnych zarazenych do studie pro pritomnost
jinych forem aterosklerézy. Na zakladé této studie byl klopidogrel
FDA (US Food and Drug Administration) schvalen v indikaci pre-
vence cévnich udalosti u nemocnych se symptomatickou aterosklero-
zou. Protidestickova 1é¢ba tak jednoznaéné zabranuje vaznym vasku-
larnim udalostem i u nemocnych s ICHDK, nizké davky ASA (75—150
mg) jsou stejné efektivni jako vyssi. Klopidogrel vykazuje lepsi vysled-
ky proti ASA (u ICHDK, ne u ICHS), dualni antiagrega¢ni 1écba
(ASA + klopidogrel) je ptinosné u vSech akutnich stavii v kardiologii
a angiologii (po periferni angioplastice, implantaci stentu), zalozZeni
periferniho bypassu pti pouziti protézy (u bypassu autologni Zilou je
uc¢inngjsi antikoagulaéni medikace)”%/.

Kyselina acetylsalicylova. Zakladnim mechanizmem plisobeni je
blokdda syntézy proagregacn¢ pusobicich eikosanoidli, zejména
tromboxanu A, Utinek je pak dan ireverzibilni acetylaci syntazy pros-
taglandinu H,, cyklooxygenazy, ktera existuje ve dvou isoforméach:
prostaglandin H syntaza 1 (COX-1) a prostaglandin H syntaza 2
(COX-2). COX-1 je pritomna ve vétsiné tkani a trombocytech, COX-
2 vznika na podklade¢ zanétlivych a mitogennich stimuld tkani. Syn-
taza tromboxanu v destickach méni prostaglandin H, na tromboxan
A,, ktery zplsobuje agregaci a vazokonstrikci. Endotelie naopak dis-
ponuji syntazou prostacyklinu, ¢imz konvertuji prostaglandin H, na
prostacyklin, ktery naopak inhibuje destickovou agregaci a navozuje
vazodilataci. Vysledkem podani ASA je snizena tvorba tromboxanu
A,, ktera trva po dobu zivota trombocytu (7—10 dni). Optimalni
davka ASA v primarni a sekundarni prevenci neni pevné stanovena
(100—500 mg). V primarni prevenci z uzivani ASA maji prospéch
muzi nad 50 let s pritomnosti alesponl 1 rizikového faktoru. Lécba
ASA znamenad riziko zvySeného vyskytu gastrointestinalnich obtizi
a krvaceni. Kontraindikaci je aktivni pepticky vied a bronchospasmy

Tienopyridinové derivaty (klopidogrel a tiklopidin) jsou
protidesti¢kové latky, ale jsou t¢inné jen in vivo. V jatrech jsou meta-
bolizovany na aktivni metabolit ptisobenim cytochromu P450 (pri¢ina
pomalého nastupu ucinku). Aktivni metabolit se vaze na receptory pro
adenosindifosfat (ADP) a sniZuje aktivaci trombocytt, hladinu fibri-
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nogenu, krevni viskozitu a zlepSuje erytrocytarni deformabilitu. Inter-
ference s ADP vede k omezeni aktivace komplexu glykoproteinovych
receptorti GP IIb/Illa. Tienopyridiny jsou ucinné&jsi protidestickové
léky ve srovnani s ASA, ale blokuji agregaci pouze ¢aste¢né s ohledem
na pritomnost minimalné 2 rtiznych ADP receptort na povrchu trom-
bocytu (tienopyridiny v$ak ptsobi jen na jeden).

Tiklopidin je prokazateln¢ ucinny (proti placebu) pfi sniZeni rizika
CMP, IM a vaskularnich fatalnich prihod. V soucasnosti hlavni tézisté
aplikace tiklopidinu je u nemocnych s implantovanym stentem v ko-
rondrnim nebo perifernim recisti jako alternativa klopidogrelu. Kom-
binace ASA s tiklopidinem se ukazala vyhodné&jsi proti ASA. V indika-
ci ICHDK byl tiklopidin testovan ve studii STIMS (STIMS — Swedish
Ticlopidine Multicenter Study), kde doslo k poklesu vaskularni mor-
bidity a mortality, ale asi 1/5 nemocnych preparat pro gastroin-
testinalni potiZe netolerovala. U 4 % nemocnych byla zaznamenéna
reverzibilni leukopenie. Tiklopidin se uziva dvakrat denné¢ po 250 mg.
Pred elektivni PTA by mélo predchazet uzivani minimalné 24 hodin,
lépe 3 dny. Nejcastéjsimi vedlejsimi ucinky jsou gastrointestinalni
obtize, vyskyt diefiového Gtlumu s leukopenii ¢i pancytopenii (cca 1 %
lécenych) a trombotické trombocytopenické purpury (nutna moni-
torace krevniho obrazu v zacatku terapie).

Klopidogrel je ireverzibilni inhibitor destickového receptoru P2Y12.
Zabranuje aktivaci a nasledné agregaci trombocyt(, které spousti ADP.
ADP je uvolniovan cervenymi krvinkami, poskozenymi endotelovymi
butikami a samotnymi aktivovanymi krevnimi destickami. U¢inek ADP
je zprostredkovan skupinou nukleotidovych receptort P2, které jsou na
povrchové membrané desticek. Je chemicky pribuzny s tiklopidinem,
ale je ucinnéjsi v inhibici ADP indukované agregace desticek (asi 6x).
Pri uziti sytici davky 300—600 mg se efekt dostavuje po 2—3 hodinach.
V soucasnosti je tedy uréen zejména pro nemocné, kteti nemohou dosta-
vat ASA. Dale se uziva po nékolik mésicti v kombinaci s ASA po implan-
taci stentu do tepny (po dobu minimalné 4 tydnt) nebo po prodélani
akutni koronarni ptihody. Denni davka je 75 mg. Klopidogrel by mél byt
podan alespon 24 hodin pied planovanym vykonem s moznou implantaci
nez tiklopidin, ma mén¢ vyjadieny nezadouci gastrointestinalni obtize
nez tiklopidin a neutropenie a purpura jsou extrémn¢ vzacné.

Dalsi 1écivé latky, diive casto uzivany dipyridamol (dipyridamol
s ASA) resp. indobufen, maji ve srovnani s tienopyridiny minimalni
antiagregacni uc¢inek a jsou jimi postupné, na zaklade velkych studii,
z 1é¢by aterotrombdzy vytlaceny.

Antikoagulace

V soucasnosti jsou v CR nejéastéji pouzivana jako antikoagulancia an-
tagonisté vitaminu K — kumariny, které jsou indikovany u nemocnych
s ICHDK na podkladé embolizaci do perifernich tepen (nejcastéji pri
fibrilaci sini), po komplikovanych perkutannich intervencich (napt.
embolizace, retrombo6za beéhem intervence), v ptipadé dilata¢ni formy
aterosklerdzy s intraluminalnim trombem s vysokym embolizacnim
potencidlem. V prevenci uzavéru cévnich rekonstrukci maji svoje mis-
to stale v udrzeni prichodnosti zilnich §tépt (u protéz se doporucuje
antiagregacni 1écba). Pfi riziku hrozici recidivy tromboézy, udrzeni
prichodnosti cévni rekonstrukce, endovaskularni procedury pri
postiZeni vytokové ¢asti bércového recisté se empiricky doporucuje
kombinace antikoagulace s antiagrega¢ni lécbou, samoziejmée pri
zvazeni rizika zévaznych krvacivych komplikaci.

Vazodilatancia

Jedna se o heterogenni skupinu 1ékd s proklamovanym vazodilata¢nim,
hemoreologickym a antitrombotickym u¢inkem, které ale nijak
neovliviiuji prognézu nemocnych. Jejich cilem by tedy mélo byt
prodlouzeni klaudika¢niho intervalu, zlepSeni tolerance zatéze, resp.
zlepSeni perfuze koncetiny. Efekt téchto 1éki byl vétsinou testovan jen
v malych kontrolovanych studiich s hrani¢ni klinickou vyznamnosti
statisticky signifikantniho prodlouzeni klaudikaéni vzdalenosti. Uginek
vazoaktivnich 1ékt pak byl rozdélen do ti{ skupin dle u€innosti: a) latky
s prokazanou ucinnosti (naftidrofuryl, cilostazol), b) potencialné
prospésné latky (prostacyklin, alprostadil, u nas nepouzivané carnitin
a propionyl L-carnitin), c¢) latky s minimalnim nebo Zadnym efek-
tem (pentoxifylin, gingo biloba). Vazodilatancia jsou stale pausaln¢
predepisovana u vSech nemocnych jiZ jen s podezienim na diagnozou
ICHDK, resp. jiného organického postiZeni (napt. onemocnéni CNS).
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Ani po uspé$né revaskularizaci, kdy nemocny jiz neméa symptomy
ICHDK, nejsou tyto léky vysazeny. Naduzivani téchto 1éka je obrovs-
ké (pentoxifylin byl v 90. letech v Ceské republice jeden z nejéastéji
predepisovanych 1ék), v soucasnosti vydavame za tuto skupinu 1€kt
vice nez 300 miliénu korun (vazodilatancia uziva az 65 % pacientti nad
75 let). Podobnou spotrebu ma jen Némecko (napr. v USA, Velké Brita-
nii je spotieba zcela okrajova). Je tedy zi'ejmé, Ze by méla byt tato 1éCiva
predepisovana prisn¢ individualné a jejich efekt v pribéhu ¢asu klinicky
vyhodnocovan’/.

Pentoxifylin je metylxantinovy derivat, kdy mechanismus jeho
ucinku je zrejmeé komplexni, pro klinicky u¢inek mé ziejme nejvetsi
vyznam zvySeni deformability erytrocytd a leukocytl a inhibice
agregace trombocytd. Tento efekt je dan inhibici fosfodiesterazy typu
L. To spolu se stabilizaci leukocytii a trombocytt vede k poklesu visko-
zity krve v oblasti mikrocirkulace se zlepSenim tokovych vlastnosti
krve. Pentoxifylin se metabolizuje v jatrech na metabolity, které se
vyluéuji prevazné moéi, jen minimalné zlu¢i. Zadna z provedenych
studii s pentoxifylinem u klaudikant neprokazala presvédcivy ucinek
lécby. Doslo sice k prodlouZeni klaudikacni vzdalenosti, ale jen statis-
ticky nevyznamné (bezbolestny klaudikacni interval se prodlouzil
0 21 m, v absolutni vzdalenosti pak o 44 m). Uéinek pentoxifylinu na
prodlouzeni klaudikacni vzdalenosti dle dalSich studii nebyl rovnéz sta-
titisticky vyznamny, stejné tak vzestup indexu kotnik-paze!’/. Stejné
tak tomu bylo i u dalsich indikaci (vaskularni demence, diabeticka an-
giopatie a retinopatie, stavy po cévni mozkové prihod¢, srde¢ni selhani,
poruchy prokrveni statoakustického aparatu), kdy nebyl prokazan efekt
1é¢by pentoxifylinem na tato onemocnéni!*'213/, Jedinym prokazanym
dikazem o ucinku pentoxifylinu v terapeutické davce je tak zrychleni
(evidence Ib) hojeni bércovych viredti proti placebu az o 70 %. Efekt
ucinku se zvysSuje v kombinaci s kompresivni 1écbou oproti skupiné jen
s kompresivni 1é¢bou'/. Doporu¢enou davkou je 800-1200 mg denné
(3%x400 mg nebo 2x600 mg). Nitrozilné se podava: a) pomalu apliko-
vana i. v. injekce 50—100 mg v 5 ml chloridu sodného, b) i. v. infuze 100
mg v 250—500 ml chloridu sodného béhem 90—180 minut. Obvykla
denni davka je 400—1200 mg/den. Kontraindikaci jsou precitliv€lost
na pentoxifylin, klinicky vyznamné krvacent, gravidita, laktace, podéani
détem. Opatrnosti je tieba u AIM, zavaznych poruch srde¢niho rytmu,
pti zavazné hypotenzi, té¢zkych poruchach jater a ledvin, u poruchy
koagulace. Mezi nezadouci Ucinky patfi gastrointestinalni symptomy
(nauzea, zvraceni, prdjem), bolesti hlavy, zavraté, flush, hypotenze,
alergické kozni reakce, poruchy srde¢niho rytmu. Pentoxifylin zvySuje
plazmatické hladiny theofylinu a aminofylinu a tim i jejich nezadouci
ucinky. Vy$si davky pentoxifylinu zesiluji i¢inek insulinu a antidiabetik
(muze dojit az k hypoglykémii). Pfi renalni insuficienci (kreatinin >400
mmol/] nebo clearance kreatininu < 10 ml/min.) se podavaji reduko-
vané davky (0 50—70 %).

Naftidrofuryl je antagonistou 5-hydroxytryptaminu (serotoninu).
Serotonin v tepné s poskozenym endotelem ptsobi vazokonstrikéné
a proagregacné na trombocyty. Antagonizaci konstrikéné plsobiciho
serotoninu pusobi naftidrofuryl spazmolyticky na hladkou svalovinu
cévni stény. Ucinkuje i zlepsenim aerobniho metabolizmu v ischemic-
kych tkanich. Souhrnem ma tedy antikonstrikéni ptisobeni (ptisobi jako
nepiimy blokator vapnikového kanalu), snizuje agregabilitu erytrocytt
a trombocytdl a ma mirné lokalné anestetické vlastnosti. Naftidrofuryl se
metabolizuje v jatrech a prakticky Gplné se vylucuje zIuci, jen minimalné
moci. Jeho metabolity mohou zvySovat pocet dopaminovych receptort
v CNS (s vzacnéjsim vyskytem extrapyramidovych projevid). Naftidrofu-
ryl dobie pronikd hematoencefalickou bariérou a piechézi do matei'ského
mléka. Terapeutickymi indikacemi jsou predev$im organické a funkéni
poruchy periferniho prokrveni (klaudikace, kozni defekty, diabetické
angiopatie, Raynaudova nemoc, Raynaudiiv syndrom, akrocyandza,
nocni klidové bolesti a parestézie, chladné koncetiny). V praxi je 1€k
Casto poddavkovan. Podavani standardni davky 3x200 mg denné po
dobu ne¢kolika mésic vede dle metaanalyzy 7 studii kontrolovanych
placebem k prodlouzeni maximalniho klaudikacniho intervalu asi
0 40 %. ProdlouZeni bezbolestné vzdalenosti alespori 0 50 % se objevilo
ale jen u 22,3 % nemocnych. Je tedy nutno léCit 4-5 nemocnych po dobu
6 mésicd, abychom u jednoho z nich docilili skute¢né vyznamny efekt, tj.
prodlouzeni klaudikacni vzdalenosti nejméné o polovinu'>/. V indikaci
1écby ischemickych mozkovych ptihod a naslednych stavi je naftidrofu-
ryl neu¢inny'®/. Lék je dodavan ve forme retardované tablety po 100 mg.
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Obvykla davka by méla byt 3% 200 mg. Terapie mé trvat po dobu nejméné
3 meésicti. Kontraindikaci je zndma precitlivélost na naftidrofuryl, AIM,
manifestni srde¢ni insuficience stadia NYHA III a [V, zavazné prevodni
poruchy, zavazna koronarni insuficience, tranzitorni ischemické prihody
(TIA), krvacivé stavy, obéhové kolapsy v anamnéze, vyrazna hypotenze,
ortostatickd dysregulace. Nezadoucimi Gcinky jsou nauzea, zaludec¢ni
potize, bolest v epigastriu, nespavost, vyjimecné kozni vyrazka, zavraté,
Unava, bolest hlavy, pokles TK, ortostaticka hypotenze, vzacné poruchy
rytmu, hepatopatie.

Cilostazol byl ned4avno schvalen pro 1é¢bu intermitentni klaudikace.
V Ceské republice, a¢ je doporucovan TASC, registrovan zatim neni.
Jeho ucinek spociva v selektivni inhibici fosfodiesterazy 111 (PDE III).
Zvyseni hladiny cAMP vede k inhibici destickové agregace, relaxaci
hladkého svalu cévni stény. Priznivé ovliviiuje lipidovy metaboliz-
mus, omezuje proliferace bunék hladkého svalstva. Nejvyraznéjsi
vazodilata¢ni ucinek je v povodi stehenni tepny, zvySuje srde¢ni
frekvenci a stazlivost podobné jako jiné inhibitory PDE III. Jeho
uzivani vede jen k mirnému vzestupu kotnikovych tlakd. Hemody-
namicky efekt tedy nevysvétluje zlepSeni klaudikaci. Efekt cilostazolu
byl studovan v 9 kontrolovanych studiich (proti placebu, pentoxify-
linu, naftidrofurylu). Béhem 24 tydnt 1é¢by byly vzajemné postupné
porovnavany vsechny tfi léky. Pentoxifylin prodlouzil maximalni
klaudikaéni vzdalenost 0 45 %, naftidrofuryl zvysil vzdalenost o0 57 %
a cilostazol o 75 %. Cilostazol je ptinosem pro zlepSeni bezbolestné
chiize u osob s intermitentni klaudikaci. Nejsou k dispozici udaje
o tom, zda vede ke sniZeni kardiovaskularnich ptihod'’/. Nezadoucimi
ucinky mohou byt bolesti hlavy, prjmy, zvySeni srde¢ni frekvence
s pocitem palpitact, zavraté. Zasadni kontraindikaci je srde¢ni selhani
(muze zhorsit dysfunkci), akutni infarkt myokardu. Hlavni indikaci
jsou poruchy prokrveni periferniho cévniho systému dolnich koncetin.

Prostaglandiny E (PGE, - alprostadil, PGE, — iloprost) jsou Iéky,
jejichz uvziti je z ekonomickych diivodt vyhrazeno pro konéetiny se
subkritickou ¢i kritickou ischémii (i v této indikaci je schvaluje revizni
1ékar)'8/. Alprostadil ma efekt vazodilata¢ni (relaxace hladké svaloviny
stény cévni), hemoreologicky (zvyseni flexibility a snizeni agregability
erytrocytl), antitromboticky (inhibice aktivace trombocytli a zvySeni
fibrinolytické aktivity), antiaterogenni (inhibice aktivace leukocytli
a zabrana uvolnovani radikald, snizeni ukladani cholesterolu do stény
cévni). Priznivy efekt na mikrocirkulaci (vymizeni klidové bolesti,
snizeni spotieby analgetik, hojeni defektu) se objevi za 2-4 tydny po
dlouhodobém nitrozilnim podéavani. Kontraindikaci jsou precitlivélost,
srde¢ni insuficience, poruchy srde¢niho rytmu, chlopenni vady, AIM,
plicni edém, tézka chronicka obstrukéni choroba bronchopulmonalni,
jaterni poruchy, viedova choroba, krvacivé stavy. Pri i.a. resp. iv. ap-
likaci jsou ¢asto pozorovany bolesti, erytémy a edém, zarudnuti cévy,
které mizi obvykle po snizeni davky nebo po vysazeni infuze. Déle jsou
to bolesti hlavy, flush, nevolnosti, zvraceni, prijmy, hypotenze, tachy-
kardie, stenokardie, elevace transaminaz, zmény poctu leukocytd,
artralgie, zvySeni teploty, poceni, tfesavka, alergické kozni reakce. Asi
v0,1 % je pozorovan vznik plicniho edému. Opatrnosti s poc¢atecniredu-
kovanou davkou se zacing aplikace u nemocnych s renalnim selhanim
a srdeCnim onemocnénim. Davkovani alprostadilu: intraven6zni
podani se provadi aplikaci 40 pg alprostadilu v infuzi 250 ml fyziolo-
gického roztoku v prabéhu 2 hodin, 2% denng, alternativni podani jed-
nou denné je stejnd infuze s 60 pg alprostadilu po dobu 3 hodin; intraar-
terialni podani se aplikuje vétSinou pres permanentni katétr v infuzi
fyziologického roztoku v davce 0,1—0,6 pg/kg/min po dobu 12—24 ho-
din infuzni pumpou. Celkové doba lé¢by by neméla presdhnout 4 tydny.
Vzdyje ale nutné po 3 tydnech zhodnotit klinicky efekt 1écby. Pokud neni
zlepsSeni, 1écbu prerusujeme. I presto, Ze jsou i studie (proti placebu),
kde podavani prostanoidl vyznamné prodlouzilo klaudikaéni vzdale-
nost, nebudou asi kviili cené 1éku pausalné uzivany. V pripadech, kdy
neni revaskularizace mozna (zejména z diivodd anatomicky nerekon-
struovatelného recisté, pro $patnou kvalitu vytokového traktu apod.),
prostaglandiny mohou piiznivé ovlivnit hojeni ischemickych defektd,
brani ztraté koncetiny. Na druhé strané stoji ale fakt, Ze pres tyto pozi-
tivni vysledky v zachrané koncetiny neexistuji diikazy o dlouhodobé
ucinnosti a bezpecnosti prostanoidd. Zatim stale chybi dikazy (kvalitni
randomizovana dvojité zaslepena studie), zda prostanoidy viibec dokazi
pozitivné ovlivnit prabéh chronické kritické ischémie a snizit tmrtnost
vice nez placebo ¢i jiny druh 1écby.



FARMAKOLOGICKA A REZIMOVA LECBA ICHDK

DalSi vazodilatancia

Sulodexid je glykosaminoglykan skladajici se z 80 % z latky hepari-
nové povahy a z 20 % z dermatansulfatu. Dle vyrobce méa pripravek
radu pozitivnich G¢inkd v oblasti tepenného, ale i zilniho recisté —
zvySuje fibrinolytickou aktivitu, ma antitromboticky uc¢inek, ptisobi
antiaterogenné, zlepSuje reologické parametry. Pres nékteré prove-
dené studie'/ chybi priikazna data o jeho jednoznaéném klinickém
ptinosu. Pripravek je v soucasnosti a ¢asto neucelné a bez efektu
pouzivan u chronickych stavii. Vyrobce dodéva i parenteralni formu.
N¢kdy je mylné podavan jako antikoagulans resp. antiagregans.

Gingo biloba. Jeho standardizované extrakty dle metaanalyz Cochra-
neova institutu nemaji klinicky efekt na prodlouzeni klaudikaéni
vzdalenosti ani na zlepSeni mozkové perfuze. Rovnéz zatim nebyl
prokézan efekt na onemocnéni CNS a tinnitu s tim, Ze je nutné dalsich
a vétsich studii?/.

Zavér

Lécba chronickych forem ICHDK je dlouhodoby proces zaméreny ne-
jen na samotné postizeni cév, ale i na radu dalsich faktord, které se na
aterosklerotickém procesu podileji nebo ho zhorSuji. Lécba tedy musi
byt komplexni, dlouhodob4, se zaméfenim na optimalni revasku-
larizaci, se zlepSenim kotnikovych tlakli, mikrocirkulace, odstranéni
klidovych bolesti, prodlouzeni klaudika¢niho intervalu s prevenci atero-
sklerdzy a trombdzy. Problémovou oblasti v angiologické preskripci je
uplatnéni vysledkd klinickych studii a racionalni preskripce zalozena
na védeckych dtikazech. Nemocnym jsou ¢asto nadbyte¢né podavany
léky s neprokazanou ucinnosti nebo ve Spatnych indikacich, nehledé
na problematiku 1ékovych interakei pti polypragmazii. Dalsi edukace
lékarti v modernich diagnostickych a 1é¢ebnych postupech ICHDK by
mobhla vést k ovlivnéni preskrip¢nich zvyklosti, snizeni nakladti ve zdra-
votnictvi, ke zlepSeni zdravotniho stavu nemocnych.

Literatura

1. ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of peripheral
artery diseases: Document covering atherosclerotic disease of
extracranial carotid and vertebral, mesenteric, renal, upper and
lower extremity arteries: the Task Force on the Diagnosis and
Treatment of Peripheral Artery Diseases of the European Society
of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2011, Nov; 32(22): 2851-2906.

2. Reiner Z, Catapano A, De Backer G, et al.: ESC/EAS Guidelines
for the management of dyslipidaemias. Eur Heart J 2011; 32:
1769-1818.

3. Yusuf S, Teo KK, Pogue J, et al.: Telmisartan, ramipril, or both in
patients at high risk for vascular events. N Engl J Med 2008; 358:
1547-1559.

4. Taylor LM Jr, Moneta GL, Sexton GJ, et al: Prospective blinded
study of the relationship between plasma homocysteine and pro-
gression of symptomatic peripheral arterial disease. J Vasc Surg.

10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.
17.

18.

19.

20.

1999, 29: 8-19.

Watson L, Ellis B, Leng GC: Exercise for intermittent claudica-
tion. Cochrane Database Syst Rev 2008; 4: CD000990.

Girolami B, Bernardi E, Prins MH, et al: Treatment of intermit-
tent claudication with physical training, smoking cessation, pen-
toxifylline, or nafronyl: a meta-analysis. Arch Intern Med. 1999,
159(4): 337-345.

Antithrombotic Trialists® Collaboration: Collaborative meta-anal-
ysis of randomised trials for prevention of death, myocardial in-
farction, and stroke in high risk patients. BMJ 2002; 324: 71-86.
Antithrombotic Trialists‘ Collaboration: Aspirin in the primary
and secondary prevention of vascular disease: collaborative me-
ta-analysis of individual participant data from randomised trials.
Lancet 2009; 373: 1849-1860.

Bultas J, Karetova D: Opravdu potifebujeme vazoprotektiva?
Medical Tribune, 2010: 6,14, C4.

Girolami B, Bernardi E, Prins MH et al: Treatment of intermit-
tent claudication with physical training, smoking cessation, pen-
toxifylline, or nafronyl: a meta-analysis. Arch Intern Med. 1999,
159(4): 337-345.

De Backer TL, Vander Stichele RH, Warie HH, et al: Oral vasoac-
tive medication in intermittent claudication: utile or futile? Eur J
Clin Pharmacol. 2000, 56(3): 199-206.

Lopes de Jesus CC, Atallah AN, Valente O, et al: Pentoxifylline
for diabetic retinopathy. Cochrane Database Syst Rev. 2008, (2):
CD006693.

Sha MC, Callahan CM: The efficacy of pentoxifylline in the treat-
ment of vascular dementia: a systematic review. Alzheimer Dis As-
soc Disord. 2003, 17(1): 46-54.

Jull A, Arroll B, ParagV, et al: Pentoxifylline for treating venous leg
ulcers. Cochrane Database Syst Rev. 2007, (3): CD001733.

De Backer TLM, Vander Stichele R, Lehert P, et al: Cochrane Pe-
ripheral Vascular Diseases Group: Naftidrofuryl for intermittent
claudication, Cochrane Database Syst. Rev 2008, (2): CD001368.
Leonardi-Bee J, Steiner T, Bath-Hextall F: Naftidrofuryl for acute
stroke. Cochrane Database Syst Rev. 2007, (2):CD005478.
Momsen AH, Jensen MB, Norager CB, et al.: Drug therapy for im-
proving walking distance in intermittent claudication:a system-
atic review and meta-analysis of robust randomised controlled
studies. Eur J Vasc Endovasc Surg 2009; 38: 463-474.

Ruffolo AJ, Romano M, Ciapponi A: Prostanoids for critical limb
ischaemia. Cochrane Database Syst Rev. 2010, (1): CD006544.
Coccheri S, Scondotto G, Agnelli G, et al: Sulodexidein the treat-
mentofintermittent claudication: Results of arandomized,double-
blind, multicentre, placebo-controlled study. Eur Heart J. 2002,
23:1057-1065.

Nicolai SP, Kruidenier LM, Bendermacher BL, et al: Ginkgo
biloba for intermittent claudication. Cochrane Database Syst Rev.
2009; (2): CD006888.

Postup, jakym jsou naSe ¢lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji
recenzi a event. dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost viastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i nazor re-
dakeni rady. Nadale proto nebudeme autory uvadét, v poslednim isle kazdého ro€niku viak naleznete souhrnné podékovani viem, ktefi pro
nas ¢lanky do pfislusného rocniku napsali. Podobné pracuji i ostatni nezavislé Iékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni
spolecnosti Iékovych bulletinl (ISDB), jejimz Fadnym ¢lenem jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim stavem pro kontrolu |éCiv a distribuovany jako pfiloha ¢asopisu Tempus Medicorum,
Casopisu ¢eskych Iékarnikl a Zdravotnickych novin vydavatelstvi Ambit Media.

Material publikovany ve FI nemuze byt pouZivan pro zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovan bez svoleni.

Séfredaktor: MUDr. Marie Alusikova, CSc.
Odborni redaktori: MUDr. Jana Mlada, MUDr. Martina Kotulkova
Vykonny redaktor: RNDr. Blanka PospiSilova, CSc.

Redakeéni rada: Prof. MUDr. S. Alugik, CSc., IPVZ; PharmDr. M. Benes, SUKL; Doc. MUDr. J. Fanta, DrSc., FN Bulovka; RNDr. J. Kramlova,
lékarna VFN; MUDr. J. Lyer, Sante; Doc. MUDT. Jitka Patockova PhD., Ustav farmakologie 3.LF UK; Doc. MUDr. B. Seifert ,PhD., Ustav vieo-
becného Iékafstvi 1. LF UK; MUDr. H. Skalicka,CSc., soukromy kardiolog; Prof. MUDr. T. Vanék, CSc., FNKV; Prof. MUDr. J. Zivny, DrSc., VFN.
Poradni sbor: Doc. MUDr. A. Hahn, CSc., FNKV; Doc. MUDr. K. Hynek, CSc., VFN; Prof. MUDr. F. Perlik, CSc., VFN; Doc. MUDr. E. RiZickova,
CSc., VFN; Prof. MUDr. J. Svihovec, DrSc., 2. LF UK; Doc. MUDr. P. Vaviik, CSc., VFN; MUDr. V. Voméacka, FTN.

Naklad 52 000 vytisk( ISSN 1211 - 0647

Korespondenci zasilejte na adresu: Redakce Fl, Stétni Ustav pro kontrolu 1éCiv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10
Na internetu naleznete Fl na domovské strance SUKL (

FI « Cislo 6/2012

N S U W J
). \\‘ 1 ';/ //I
" OFomu FoLLET™



