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AKTUALNE ODPORUCANIA PRE MANAZMENT
FIBRILACIE PREDSIENI A JEJ SYSTEMOVYCH
ARTERIOVYCH TROMBOEMBOLICKYCH KOMPLIKACII

Doc. MUDr. Peter Gavornik, PhD., mim. prof.

Il. internd klinika LFUK-UNB, Prvé angiologické pracovisko (PAP), Bratislava

a postupy pri manazZmente fibrildcie predsien
010 nové odporiicania. Cielom tohto dok
cania v prehladnejsej a strucnejse

ibrildcia predsieni je najcastejSou pretrvdvajiicou srdcovou dysryt-

miou, ktorej prevalencia a incidencia stipa s vekom populdcie. Pre-
vaznd morbidita a mortalita je pri fibrildcii predsieni spdsobend orgdno-
vovaskuldrnymi artériovymi tromboembolickymi komplikdciami, ktoré
postihujii najmd cerebrovaskuldrny artériovy systém a spésobujii ische-
mické cievne mozgové prihody. Limitdcie siicasnej perordlnej antikoagu-
lacnej lie¢by antagonistami vitaminu K upozorfiujii na potrebu novych
antitrombotickych stratégii alebo novych antitrombotickych liekov, kto-
ré spdsobia ocakdvanii odpoved, budii bezpecné a nebude potrebné vy-
kondvat koagulaény monitoring. Dabigatran md dékazy o lepSom efekte
na incidenciu mozgovych cievnych prihod a systémovej artériovej trom-
boembélie i mensom riziku velkych krvicani v porovnani s warfarinom.
Dronedarén je prvé antiarytmikum, ktoré zniZuje kardio-vaskuldrnu
hospitalizdciu i mortalitu a zlepsuje progndzu quoad vitam.
Klucové slova: fibrildcia predsieni, artériovd tromboembélia (ATE),
mozgovocievne choroby, tromboprofylaxia, kardioverzia, antiarytmickd
liecba.

Fibrilacia predsieni (FP) je klinicky naj¢astejsia srdcova dysrytmia,
ktorej prevalencia aj incidencia sttpa s vekom populacie a ktora sa vy-
znamnou mierou podiefa na vysokej vaskuldrnej morbidite a vasku-
larnej mortalite v dosledku organovovaskularnych artériovych trom-
boembolickych komplikécii (P10), najmi v cerebrovaskuldrnej oblasti.!
To je aj hlavnym dovodom pomerne castej aktualizdcie odporucani
pre manazment tejto dysrytmie v klinickej praxi®®. Klinicky je vhod-
né rozliSovat pit typov FP: novodiagnostikovana (FP1); paroxyzmdlna
(FP2); perzistujica (FP3); dlhotrvajtco perzistujuca (FP4); permanent-
nd (FP5). Dolezité je anamnestické a celkové fyzikalne interné vysetre-
nie, z pomocnych vy$etreni EKG a echokardiografia. Komplexnd dia-
gnoza musi mat vzdy 4 komponenty: klinicky, etiologicky, anatomicky
a patofyziologicky (CEAP).! Na urcenie klinickej zdvaznosti symp-
tomov spojenych s FP sa pouziva skore (trieda) Eurdpskej asociacie
pre srdcovy rytmus: EHRA I (ziadne symptémy); EHRA II (mierne
symptomy; bezné denné aktivity nie st ovplyvnené); EHRA III (zavaz-
né symptémy; bezné denné aktivity si postihnuté); EHRA IV (invali-
dizujice symptomy; bezné denné aktivity su prerusené).> Manazment
FP zahrnuje dosiahnutie dvoch zakladnych paralelnych cielov: 1. od-
stranenie alebo zmiernenie symptémov (symptomaticka lie¢ba; nety-
ka sa vSetkych chorych, mnohi su totiz asymptomaticki); 2. prevencia
tromboembolickych komplikacii (tromboprofylaxia; tyka sa véetkych
pacientov s FP).

Tromboprofylaxia (tromboemboloprofylaxia) je zasadnou sucastou
manazmentu kazdého individudlneho pacienta s FP.>** Velké mnozstvo
epidemiologickych a klinickych $tadii v ostatnych rokoch potvrdilo,
Ze riziko artériovej tromboembdlie (ATE; P10) a cievnych mozgovych
prihod (CMP), nie je zavislé od typu FP, ale je podmienené pritomnos-
tou roznych rizikovych faktorov (RF ATE)."*** Stratégia prevencie ar-
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tériovej tromboembolie musi pri FP vychadzat zo stratifikdcie rizika
ATE,? pri¢om sa pouziva inovovany skorovaci systém rizika artério-
vej tromboembdlie pri FP. Tomuto skorovaciemu systému sa pridelil
nazov CHA2DS2-VASc.>% Je to skratka zloZend z prvych pismen ang-
lického nazvu jednotlivych RF a ¢islic 2, ktoré oznacujt tzv. hlavné RF
ohodnotené 2 bodmi. Ostatné klinicky relevantné (nie hlavné) RF maju
1 bod. C - Congestive heart failure (Cardiac failure); srdcové zlyhavanie
alebo systolicka dysfunkcia Iavej komory (napr. EF LK < 40 %), 1 bod;
H - Hypertension; artériova hypertenzia, 1 bod; A - Age; vek = 75 ro-
kov, 2 body; D - Diabetes, 1 bod; S - Stroke; prekonanie CMP/TIA/ind
systémovd artériovd tromboembdlia, 2 body; VASc - Vascular disease;
ateroskleroticka cievna choroba (prekonany infarkt myokardu/konca-
tinovocievna artériova choroba/aortoskleréza), 1 bod; A — Age; vek 65
— 74 rokov, 1 bod; S - Female Sex; zenské pohlavie, 1 bod. Maximal-
ne bodové skére: 9 bodov.> Pouzitie tohto skérovacieho systému u in-
dividudlneho pacienta umoziluje zaujat jednozna¢né stanovisko k typu
tromboprofylaxie. Pri hodnote skore 0 (ziadny RF) - Ziadna farmako-
tromboprofylaxia alebo kyselina acetylsalicylovd (ASA) 75 - 325 mg. Pri
hodnote skore 1 (jeden klinicky relevantny RF) - perordlna antikoagu-
la¢nd lie¢ba (warfarin alebo ekvivalent). Menej vhodna je ASA. Pri hod-
note skore 2 (jeden hlavny RF alebo dva a viac klinicky relevantné dal-
$ie RF) - peroralna antikoagula¢na lie¢ba (warfarin alebo ekvivalent).?
Peroralna antikoagula¢na lie¢ba warfarinom znizuje riziko mozgovej
artériovej tromboembolie o 65 - 68 % pri su¢asnom miernom zvyseni
rizika zdvazného krvécania.? VyZzaduje disciplinovanost pacienta i leka-
ra tak, aby bola pravidelne kontrolovana s ciefom dodrziavat optimalne
tereapeutické okno s hodnotami INR 2-3. Vyznamné rozsirenie indi-
kécii pre perordlnu antikoagula¢nu lie¢bu treba vidiet aj vo svetle do-
stupnosti novych molekul pre takuto lie¢bu (dabigatran; rivaroxaban,
apixaban a i.).>** Priamy inhibitor trombinu dabigatran bol neddvno
(20. 9. 2010) na zaklade priaznivych vysledkov §tudie RE-LY® odporu-
Ceny expertmi americkej agentiry FDA pre klinické pouzivanie preven-
cie cievnych mozgovych prihod u chorych s FP. Dabigatran méa dokazy
o lepSom efekte na incidenciu mozgovych cievnych prihod a systémovej
artériovej tromboembolie i mensom riziku velkych krvacani v porovna-
ni s warfarinom.® V sti¢asnosti prebiehaja porovnavacie studie s dalsimi
novymi antitrombotikami. Dal§ou novou si¢astou manazmentu FP je
pouzivanie skdrovacieho systému rizika krvacania HAS-BLED? ktory
je odvodeny z tdajov $tidie EuroHeart Survey.’ Krvécanie je obavanou
komplikdciou kazdej antitrombotickej lie¢by, osobitne ,viacndsobnej*
dudlnej (ASA + klopidogrel), alebo dokonca tripletnej antitrombotickej
formy (warfarin + ASA + klopidogrel). Princip skorovacieho systému je
postaveny na pritomnosti rizikovych faktorov (RF) krvacania. HAS-
BLED je skratka zloZend s prvych pismen anglického nazvu jednotli-
vych RF krvacania. H - Hypertension; artériova hypertenzia, 1 bod; A -
Abnormal renal and liver function; abnormalna obli¢kova a pelenova
funkcia, 1 bod za kazdy organ (1 alebo 2 body); S - Stroke; CMP, 1 bod;
B - Bleeding; krvacanie v anamnéze, 1 bod; L - Labile INR; labilné hod-
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noty INR pri perorélnej antikoagula¢nej liecbe; E — Erderly; starsi vek >
65 rokov; D - Drugs or alcohol; lieky alebo alkohol (kazdy RF po 1 bo-
de). Maximalne bodové skore 9 bodov. U pacientov s hodnotou HAS-
BLED skore > 3, je potrebna maximdlna opatrnost a starostlivé monito-
rovanie nielen pri antikoagulacnej, ale pri akejkolvek antitrombotickej
liecbe, vratane ASA >0

Akutna kontrola srdcovej frekvencie sa u stabilnych pacientov dosa-
huje peroralnym podanim, u nestabilnych pacientov intravénovym po-
danim betablokatorov (metoprolol, bisoprolol, atenolol, esmolol, propra-
nolol, carvedilol) alebo nondihydropyridinovymi blokatormi kalciovych
kanalov (verapamil, diltiazem). U pacientov so znizenou funkciou lavej
komory alebo hypotenziou sa odporuca digoxin alebo amiodarén.>"
Akutna kontrola rytmu (kardioverzia FP) je moznd dvomi sposobmi.
Farmakokardioverzia i.v. alebo p.o. podanim (,,pill in the pocket®) fle-
kainidu alebo propafenénu u pacientov bez §trukturnej choroby srdca.
V pripade $truktarneho poskodenia srdca i.v. podanie amiodarénu ale-
bo novsieho vernakalantu (nie v §tadiu NYHA III-1V). Ibutilid a sota-
lol su ucinnejsie v konverzii flutteru predsieni. Elektrokardioverzia je
uéinny sposob vertovania FP na sinusovy rytmus, najmé pri hemodyna-
mickej nestabilite pacienta, ale spojeny s moznostami tromboembdlie,
arytmiami a rizikami celkovej anestézie.>"

Dlhotrvajica kontrola srdcovej frekvencie u symptomatickych pa-
cientov sa uskutociuje peroralnym podavanim antiarytmik, pouziva-
nych aj pri akuatnej kontrole frekvencie, z novsich liekov sa pouziva dro-
nedarén®. U tych pacientov, u ktorych zlyhala medikamentové kontrola
srdcovej frekvencie vratane kombindcie antiarytmik a u ktorych nie je
indikovana kontrola rytmu, je indikovana ablacia AV uzla. Tento palia-
tivny a ireverzibilny vykon umoznuje vysokoucinnd kontrolu frekven-
cie komor pri FP.>!! Pri dlhotrvajtcej antiarytmickej farmakoterapii
na udrzanie sinusového rytmu pri FP, treba mysliet na niekolko hlav-
nych faktov. Lie¢ba ma byt motivovana pokusmi o redukciu symptémov
spojenych s FP; t¢innost antiarytmik na udrzanie sinusového rytmu je
slaba; antiarytmika skor redukujt, ako eliminujt rekurencie FP; pri zly-
hani lie¢by jednym antiarytmickym liekom moézeme dosiahnut akcep-
tovateInu odpoved inym antiarytmikom; antiarytmika ¢asto induku-
ju proarytmie a ¢asto maju extrakardidlne neziaduce u¢inky; hlavnym
faktorom pri vybere antiarytmika ma byt bezpec¢nost, az potom uéin-
nost.>'' Dronedaroén je liekom prvej volby pri ziadnom alebo minimal-
nom ochoreni srdca, vratane artériovej hypertenzie (AH) bez hypertro-
fie [avej komory, aj pri relevantnom ochoreni srdca (AH s hypertrofiou
Tavej komory, koronarna artériova choroba, chronické srdcové zlyhava-
nie NYHA I-1I).> Kontraindikovany je pri srdcovom zlyhdvani NYHA
II-IV a v gravidite.!>'>"!> Porovnavanie dronedarénu a amiodarénu
ukazuje, Ze amiodarén je ucinnej$i v prevencii recidiv FP, av§ak dro-
nedarén ma mensi vyskyt neziaducich Gc¢inkov, lepsie sa toleruje a liec-
bu nie je nutné tak casto prerusovat.'®” Dronedardn je prvé antiaryt-
mikum, ktoré zniZuje kardio-vaskularnu hospitalizaciu a mortalitu.'>"
Katétrova ablacia Iavej predsiene je invazivna elektrofyziologicka pro-
ceddra zamerand priamo proti substratu a spustatom FP. Dolezitd je
identifikacia pacientov s vysokym potencidlnym benefitom a nizkym
rizikom tejto stratégie.>'™'® Vyzaduje si kombinaciu komplexného pe-
riproceduralneho a intraprocedurdlneho antitrombotického manaz-
mentu.>® Chirurgicka ablacia lavej predsiene sa zvazuje u pacientov
podstupujuicich kardiochirurgicky vykon z inej indikacie, pripadne pri
zlyhani katétrovej ablacie."

Lie¢ba modifikujiica substrat (,,upstream®) je lie¢cba chor6b veducich
k FP, resp. sprevadzajucich FP. Predchadza alebo spomaluje remodela-
ciu myokardu spojenu s artériovou hypertenziou, zdpalom, srdcovym
zlyhdvanim, a tym ovplyvnuje aj FP. Do tejto lie¢by patri podévanie in-
hibitorov enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACEI), blokatorov an-
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giotenzinového receptora (ARB), antagonistov aldosterénu, statinov
a omega-3 mastnych kyselin.?"

ZAVER

Manazment fibrilicie predsieni nie je jednoduchy, vidy musime
zohladnit vietky individudlne $pecifikd kazdého ¢loveka. Zdkladnou
podmienkou racionédlnej kauzalnej lie¢by je rychla a spravna komplexnd
klinicko-etiologicko-anatomicko-patofyziologickda (CEAP) diagnéza.
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PRADAXA® (DABIGATRAN ETEXILAT) SCHVALENA
V EUROPE AKO PRVY LIEK PO 50 ROKOCH NA
PREVENCIU MOZGOVEJ PRIHODY PRI FIBRILACII

PREDSIENI

Tlacova sprava
6. septembra 2011, Bratislava
Spracovala odborna redakcia Edukafarm

. augusta 2011 - Eurdpska liekovd agentiira (EMA
exildt?) od spolocnosti Boehringer Ingelheim
a s najmenej jednym rizikovym faktorom mo
0 rokoch ziskajii miliony eurdpskych
edku FP. Tento liek je 1i¢inny,

MA schvalila pouzitie dabigatran etexilatu v EU na prevenciu moz-

govej prihody a systémovej embolizacie u dospelych pacientov s ne-
valvularnou FP s jednym ¢i viacerymi rizikovymi faktormi.* Pre vacsi-
nu pacientov je k dispozicii davkovanie 150 mg dvakrat denne, avSak pre
starSich pacientov nad 80 rokov, pacientov so zvy$enym rizikom krvaca-
nia a pacientov, ktori si¢asne uzivaju dabigatran etexilat a blokator kal-
ciového kanala verapamil je k dispozicii aj ddvka 110 mg dvakrat denne.

V roku 2008 schvalili dabigatran etexilat v EU na primédrnu prevenciu
zilovych tromboembolickych prihod (krvné zrazeniny) u dospelych, ktori
podstupili elektivnu operaciu tplnej nahrady bedrového alebo kolenného
kibu. Rozgirenie indikacie pre EU na prevenciu mozgovej prihody u pa-
cientov s FP komentoval Gregory Lip, konzultant pre kardioldgiu a profe-
sor pre kardiovaskularnu medicinu z Centra pre kardiovaskuldrne vedy na
Univerzite v britskom Birminghame nasledovne: ,,Schvilenie dabigatran
etexildtu v Eurdpe predstavuje vyznamny pokrok pri lie¢be tohto ochore-
nia. Lekari po celom svete pocas ostatnych 50 rokov ¢akali na alternativu
k lie¢be warfarinom, ktory je dlhodobym $tandardom.“ Pokrac¢oval: ,Na-
priek svojej i¢innosti md warfarin mnohé obmedzenia, ako napriklad po-
trebu pravidelného monitorovania a viaceré potravinové ¢i liekové interak-
cie. Vdaka tymto obmedzeniam len polovica vhodnych pacientov moze
warfarin uZivat, a menej ako polovica tychto pacientov je dobre kontrolo-
vanych v ramci cieleného terapeutického rozpatia.”

Trudie Lobban, najvyssia predstavitelka zdruzenia Atrial Fibrillation
Association, dodala: ,Fibrildcia predsieni patndsobne zvy$uje riziko
mozgovej prihody, az tri miliény Iudi po celom svete utrpia kazdoro¢ne
v dosledku tohto ochorenia mozgovu prihodu. Mozgové prihody spoje-
né s fibrilaciou predsieni si mimoriadne zavazné, vedu k pretrvavaju-
cim postihnutiam a polovica tejto populacie umiera do jedného roka po
mozgovej prihode.”

Schviélenie dabigatran etexildtu na prevenciu cievnej mozgovej priho-
dy u pacientov s FP vychddza z prelomovych vysledkov §tudie RE-LY®,
jednej z najvacsich $tudii realizovanych v oblasti FP na viac ako 18 000
pacientov. RE-LY® bola $tadiou typu PROBE (prospektivna, randomizo-
vand, otvorend $tidia so zaslepenymi cielmi) porovnavajica dve fixné
déavky perordlneho priameho trombinového inhibitora dabigatran ete-
xildtu (110 mg a 150 mg dvakrat denne) podavaného v zaslepenom re-
7ime, a warfarinu podédvaného v otvorenom rezime, ale hodnotenie pri-
hod bolo pre oba lieky zaslepené.*>=

Dabigatran etexilat 150 mg dvakrat denne je jedinym novym peroral-
nym antikoagulans schvalenym na prevenciu mozgovych prihod pri FP
v EU, ktory preukézal lepsie vysledky ako dobre kontrolovany warfarin
(median TTR 67 %)°. Dabigatran etexilat 150 mg dvakrat denne znizil
riziko mozgovej prihody a systémovej embolizicie o 35 % a sucasne vy-
znamne znizil riziko Zivot ohrozujuceho a intrakranidlneho krvacania

Viac informacii na www.edukafarm.sk

oproti dobre kontrolovanému warfarinu.>* Dabigatran etexildt 110 mg
dvakrat denne bol rovnako uc¢inny ako warfarin pri znizovani rizika
mozgovej prihody a systémovej embolizacie s vyznamne niz$ou mierou
vyskytu velkého krvécania.

Dr. Stuart Connolly, spoluautor $tudie RE-LY*, riaditel Kardiologic-
kej divizie na McMaster Univerzite a ¢len Institutu pre vyskum zdravia
populécie v Hamiltone, $tat Ontario, dodal: ,Vysledky tejto prelomo-
vej $tudie zaroven ukdzali, Ze dabigatran etexilat je konzistentne u¢inny
pri prevencii cievnych mozgovych prihod v ramci $irokej populicie pa-
cientov s FP bez ohladu na vek, pohlavie, riziko mozgovej prihody, typ
fibrildcie predsieni, predchadzajicu histériu mozgovych prihod a ko-
morbiditu vo forme hypertenzie ¢i cukrovky.“ Okrem schvélenia v Eu-
répe ziskal uz dabigatran etexilat schvélenie na prevenciu cievnej moz-
govej prihody pri fibrildcii predsieni v USA, Kanade, Japonsku, Australii
a mnohych dalsich krajindch na $tyroch kontinentoch."*=* V roku 2008
bol dabigatran etexilét schvaleny v EU ako liek na primarnu prevenciu
zilovych tromboembolickych prihod u dospelych, ktori podstupili elek-
tivnu operaciu Gplnej nahrady bedrového alebo kolenného kibu.

»Schvélenie dabigatran etexildtu v Eurdpe znamend vyznamny mil-
nik v histérii spolo¢nosti Boehringer Ingelheim a takisto aj v histdrii
prebiehajiceho boja za G¢innejsiu prevenciu mozgovych prihod, ¢o je
ochorenie, kde vieme, Ze je stdle velky priestor na zlepSenie,“ povedal
profesor Andreas Barner, predseda predstavenstva spolo¢nosti Boehrin-
ger Ingelheim. ,,Je to vysledok takmer 20 rokov inovativneho vedeckého
vyskumu a vyvoja. Teraz musime zabezpecit, aby sa tdto nova prelomo-
va lie¢ba ¢o najskor dostala k eurépskym lekdrom a pacientom s fibrild-
ciou predsieni.”

O FIBRILACII PREDSIENi A MOZGOVE]

PRIHODE

Fibrilacia predsieni (FP) je najbeznej$ou poruchou srdcového rytmu,
ktora postihuje 1 % celkovej populacie. Ochorenie sa v priebehu Zivota
vyvinie u jedného zo $tyroch Iudi nad 40 rokov", pricom toto percento
stupa na 10 % pri ludoch nad 80 rokov."” Pacienti s FP maju vy$siu prav-
depodobnost vyskytu krvnych zrazenin, ¢o patndsobne zvysuje riziko
mozgove]j prihody.!? Az tri miliény ludi kazdoro¢ne dostane mozgo-
vu prihodu stvisiacu s FP.*"'* Mozgové prihody v dosledku FP byvaju
vadsinou zévazné, s vysokym rizikom tmrtia (20 %) a trvalého postih-
nutia (60 %).”” Mnohym mozgovym prihoddm stvisiacim s FP je mozné
zabranit vhodnou antitrombotickou lie¢bou.”® Mozgové prihody v do-
sledku FP v sucasnosti predstavuji vyraznu finan¢nu zataz pre eurdp-
ske systémy zdravotnej starostlivosti. KedZe mozgové prihody stvisiace
s FP su zavaznejsie, priame zdravotné naklady st vyssie ako pri mozgo-
vych prihodach bez suvislosti s FP (11 799 eur vs. 8 817 eur, p < 0,001).°
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NA PREVENCIU MOZGOVEJ PRIHODY A SYSTEMOVE)
EMBOLIZACIE U PACIENTOV S NEVALVULARNOU FIBRILACIOU PREDSIENI
S JEDNYM ALEBO VIACERYMI RIZKOVYMI FAKTORMI *¢

T

*Rizikové faktory: Prekonand mozgovd prihoda, tranzitérny
ischemicky atak alebo systémovd embolizdcia (SEE); Ejekénd
frakcia lavej komory < 40 %; Symptomatické srdcové zlyhanie
> New York Heart Association (NYHA) trieda 2; Vek = 75 rokov;
Vek 2 65 rokov spdjajuci sa s jednym z nasledovného: diabetes
mellitus, ochorenie korondrnych artérii alebo hypertenzia

**CMP - Cievna mozgovd prihoda u pacientov s fibrildciou
predsieni, prirastkovd redukcia rizika o 35% vs warfarin

Predstavujeme PRADAXU® 150 mg 2 x denne®

(0) znizenie rizika cievnej mozgovej prinody alebo systémove;
0O embolizécie v porovnani s warfarinom!('2

90/ znizenie rizika infrakranidlneho krvdcania v porovnani
O s warfarinom!?

Ve

UCinnd& u Sirokej populdacie pacientov!'?)

Referencie:
1. Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009; 361:1139-1151. 2. Connolly SJ et al. N Engl J Med 2010; 363:1875—1876 (letter to editor). 3. Oldgren J et al. Dabigatran versus warfarin in a tria | fibrillation patients with low, moderate and high
CHADS2 score: a RE-LY subgroup analysis. JACC 2010; 55:A1.E2; presentation number 0903-04 (abstract). 4. Sihrn charakteristickych vlastnosti lieku Pradaxa®, august 2011.

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU

Nazov lieku: Pradaxa 75 mg, Pradaxa110 mg, Pradaxa 150 mg. Zlozenie lieku: 75 mg, 110 mg alebo 150 mg dabigatran etexilétu (ako mesilat). Liekova forma: Turda kapsula. Indikacie: Primama prevencia ilovjich trombembolickjich prihod u dospelyich pacientov, ktori podstdpili elektivnu totalnu chirurgickd nahradu bedrového kibu
alebo totélnu chirurgicki ndhradu kolena. Prevencia mozgovej prihody a systémovej embolizécie u dospelyich pacientov s nevalvulérnou fibrilaciou predsieni s jednym alebo viacerymi nasledovnymi rizikovymi faktormi: prekonana mozgova pnhoda, tranzitérny ischemicky atak alebo systémova emballzacla (SEE), ejekéna frakeia lavej komory
< 40 %, symptomatické srdcové zlyhanie > New York Heart Association (NYHA) trieda 2, vek = 75 rokov, vek = 65 rokov spajajtici sa s jednym z nasledovného: diabetes mellitus, ochorenie koronarnych artérii alebo hypertenzia. Da a spasob podavania: Prevencia Zilového (VTE) u pacientov po elektivnej
chirurgickej ndhrade kolena: 220 mg xdenne (2 kapsuly po 110 mg), peroréine, 1-4 hodiny po skonceni chirurgického zakroku 1 kapsula, potom 2 kapsuly 1x denne celkovo 10 dni. Prevencia zllaveha (VTED u pauemov po elektivnej chirurgickej nahrade bedrového kfbu: 220 mg 1x denne (2 kapsuly po 110 mg), peroralne,
1-4 hodiny po skonceni chirurgického zakroku 1 kapsula, potom 2 kapsuly 1xdenne celkovo 28-35 dni. Prevencia mozgovej prihody a systémovej emhollza(\e u dnspely(h pa(\enmv ai i ieni. rymi rizikovymi faktormi: 300 mg, 2xdenne jedna 150 mg kapsula, perordlne, dihodobo. Kontraindika-
die: Precitlivenost na liecivo alebo na ktordkolvek z pomocnych latok, pa(leml xlazkym poskodenim funkcie obliciek (CrCl < 30 ml/min), aktivne ki é lézie s rizikom krvécania, spontdnna alebn farmakologicka porucha hemostazy, poskodenie funkcie pecene alebo ochorenie pecene s oakdvanym vplyvom na
preZitie, stcasnd liecba so systémovo podavanym a i Osobitné It Poskadenle funkcie pecene: pouzme Pradaxy sa neodpmu(a Riziko hemoragle pristavoch 5o zvy3enym rizikom krvécania pouzlv.n s opatrnostou, odporica sa dosledne Kinické sleduvame Interakda
s induktormi P-gp: znizuje koncentraciu lieciva. (hlruvgl(kyvykonazakvoky odporica sa docasné prerusenie liecby. Predoperacnd féza: docasné vysadenie lieku. Spindlna lna punkcia podanie lieku 2 h. po odstréneni ka\em, pacienti pi dkroku: odpuru(asa ledné sled . Infarkt myokardu:
mozné zvy3ené riziko. Liekové interakdie: Antikoagulancia a antiagregancia; klopidogrel; ASA; NSAID; LMWH; inhibitory P-gp: amiodardn, verapamil, chinidin, ke(ukonazolaklammmyun induktory P-gp: rifampicin, fubovnik bodkovany, fenytoin; inhibitory protedzy: ritonavir. NeZiaduce tiinky: Casté: anémia

binu, GIT krvcanie, bolest brucha, hnacka, dyspepsia, nauzea. Uchovévanie: uchovavat v povodnom obale na ochranu pred vihkostou. DrZitel’ rozhodnutia o registrécii: Boehringer Ingelheim International GmbH, Nemecko. Datum revizie textu: August 2011.

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Urcené pre odbornti verejnost. Podrobnejsie informécie st uvedené v Stihrne charakteristickych viastnosti lieku, ktory ziskate na dole uvedenej adrese: Boehringer Ingelheim RCV GmbH&Co KG, Prievozska 2/A, 821 09 Bratislava, Slovensk republika, tel.: 02/58101211, fax: 02/58101277
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O STUDII RE-LY*

Sttdia RE-LY® (Randomized Evaluation of Long term anticoagulant
therapY, Randomizované hodnotenie dlhodobej antikoagula¢nej lie¢-
by) bola globalna $tudia fazy III. s tzv. PROBE dizajnom (prospektivna,
randomizovand, otvorena $tidia so zaslepenym hodnotenym cielom) na
vzorke 18 113 pacientov vo viac ako 900 centrach v 44 krajinach. Cielom
$tudie bolo porovnat dve fixné dédvky perordlne poddvaného priameho
inhibitora trombinu dabigatranu (110 mg a 150 mg dvakrat denne) po-
dévaného v zaslepenom rezime, s upravovanou davkou warfarinu (INR
2,0 - 3,0; median TTR 67 %) otvorenym rezimom.*>-> Medidn doby sle-
dovania pacientov bol 2 roky, s minimalnym sledovanim 1 rok.**

Primarnym koncovym ukazovatelom §tudie bol vyskyt cievnej moz-
govej prihody (vratane hemoragickej CMP) alebo systémovej emboliza-
cie. Sekunddrnymi sledovanymi ukazovateImi boli: umrtie z akejkolvek
pri¢iny, vyskyt mozgovej prihody (vratane hemoragickej CMP), systé-
movej embolizacie, plicnej embolizacie, akutny infarkt myokardu a vas-
kuldrna smrt (vratanie imrtia v dosledku krvacania).

Oproti dobre kontrolovanému warfarinu preukazal dabigatran etexi-

14t v $tudii:>*

« Vyznamné zniZenie rizika mozgovej prihody a systémovej emboli-
zéacie - vratane hemoragickych CMP na dabigatran etexilate 150 mg
dvakrat denne.

o Podobny vyskyt mozgovych prihod ¢i systémovej embolizacie na
dabigatran etexilate 110 mg dvakrat denne.

o Vyznamne niz$i vyskyt velkého krvicania na dabigatran etexilate
110 mg dvakrat denne.

o Vyznamne niZ$iu mieru zivot ohrozujuceho a intrakranidlneho kr-
vacania na oboch silach lieku.

o Vyznamné zniZenie vaskuldrnej mortality na dabigatran etexilate
150 mg dvakrat denne.

O DABIGATRAN ETEXILATE

Dabigatran etexilat stoji na cele novej generacie peroralnych antikoa-
gulancii/priamych inhibitorov trombinu (Direct Thrombin Inhibitors,
DTI)? ktoré maju za ciel naplnit vysokt mieru neuspokojenych medi-
cinskych potrieb v oblasti prevencie a lie¢by akutnych a chronickych
tromboembolickych ochoreni.

Silny antitromboticky ¢inok sa u priamych inhibitorov trombinu do-
sahuje $pecifickym blokovanim aktivity trombinu (volného aj viazané-
ho v koagule), centralneho enzymu v procese zodpovednom za tvor-
bu trombov. Na rozdiel od antagonistov vitaminu K, ktoré spdsobuju
depléciu viacerych koagula¢nych faktorov, dabigatran etexilat zabezpe-
¢uje u¢innu, predpovedatelnu a konzistentnu antikoagulaciu s nizkym
potencidlom liekovych interakcii a Ziadnymi interakciami s potravina-
mi, bez potreby rutinného monitorovania koagulicie ¢i tpravy davky.

O PROGRAME KLINICKYCH STUDI{
DABIGATRAN ETEXILATU

Program klinickych $tadii spolo¢nosti Boehringer Ingelheim zamera-
ny na hodnotenie u¢innosti a bezpe¢nosti dabigatran etexilatu zahrna
nasledujuce $tadie:

« Primdrna prevencia venézneho trombembolizmu (VTE) u pacien-
tov, ktori podstupuju elektivnu operaciu celkovej nahrady bedrové-
ho a kolenného kibu.

o Liecba akutneho VTE.

o Sekundarna prevencia VTE.

o Prevencia mozgovych prihod pri FP.

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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ALZHEIMEROVA CHOROBA A JEJ LIECBA

MUDr. Elena Zigova

Gerontopsychiatricka klinika SZU, Psychiatricka nemocnica Philippa Pinela, Pezinok

roba patri medzi najcastejsie neurodegenerativne choroby a ide o na
ddza sa 50-60 % zastipenie medzi demenciami).

l1zheimerova choroba (dalej AD - z angl. Alzheimer Disease) je pri-

marne neurodegenerativne ochorenie mozgu, ktoré vedie k zdniku
neuré6nov a v konecnej faze k demencii Alzheimerovho typu (DAT) s de-
vastaciou osobnosti postihnutého. Jej roz$irenie najmé vo vyssich ve-
kovych kategériach je zna¢né, ludia vo veku nad 65 rokov majut asi 5 %
pravdepodobnost, Ze niou ochoreju, avsak vo veku nad 85 rokov uz viac
ako 25 %. Moze sa objavit aj v niz§om veku, najmé pri genetickom vy-
skyte v rodine. Vzhladom na predlZovanie fudského veku je predpoklad,
Ze celosvetovy vyskyt Alzheimerovej choroby v roku 2050 bude mini-
malne $tvorndsobny v porovnani so sii¢asnostou, t.j. asi 100 miliénov
pripadov. Ndkladnostliecby, ale najmai starostlivosti o chorych, bude vy-
soka. Preto pokracuje intenzivny vyskum pri¢in spustenia neurodege-
nerativneho procesu a farmaceuticky vyskum moznosti medikamentdz-
neho ovplyvnenia patologického procesu.

Choroba nastupuje ¢asto nebadane a pomaly, niekolko rokov. V tr-
vani choroby, doby ndstupu demencie a umrtia s zna¢né interindi-
vidualne variability. Vzhladom na to, Ze eSte stdle nie je dostato¢ne
objasnena kauzalita neurodegenerativneho procesu, ktory v $tadiu
klinickej manifesticie uz predstavuje ireverzibilny a dalej pokracuji-
ci proces, konciaci nevyhnutne smrtou, Alzheimerova choroba sa ¢as-
to spaja s postojmi terapeutického nihilizmu. Tieto postoje uz nie st
opodstatnené. V sucasnosti uz do detailov pozname jednotlivé ¢iast-
kové patologické deje, do niektorych uz vieme cielene terapeuticky za-
siahnut. Napriek tomu, Ze chorobny dej zatial nedokdZzeme vylie¢it,
alebo aspon zastavit na danom stupni lézie, mozno ho spomalit a do-
konca dosiahnut navratenie niektorych spdsobilosti a funkcii. K tomu
treba dodrzat najmé niekolko zasad — ochorenie zachytit v ¢o najskor-
$om §tadiu, spravne ho zdiagnostikovat a zahajit komplexnu farmako-
logickt i nefarmakologicki lie¢bu.

Vyvstava najmé potreba vypracovania markerov na detekciu inici-
alnej fazy spustenia neurodegenerativneho procesu. Pri familidrnom
vyskyte by to mohlo priniest G¢inné preventivne opatrenia, ak by sa
véas vySetrili ¢lenovia rizikovych rodin. Av$ak v drvivej vac¢sine (uva-
dza sa az 98 %) ide o sporadicky vyskyt.

V lie¢be si treba stanovit realistické terapeutické ciele na urovni sd-
¢asnych moznosti. Aj ¢iastkové uspechy, navratenie niektorych schop-
nosti k samostatnej existencii, ¢i odstraneniu najrusivejsich sprievod-
nych prejavov choroby mozeme povazovat za vyznamny efekt, o com
mozu hovorit najma ti, ktori s chorymi Ziju a staraju sa o nich. Ide najma
o kvalitu Zivota nielen chorého, chorobou je postihnuta celd rodina, ¢as-
toijeho irsie okolie. Uloha lekdrov prvého kontaktu a €o najsirsia infor-
movanost odbornej a laickej verejnosti je nezamenitelna prave v zachyte
inicidlnych faz choroby, ktoré najlepsie reaguju na liecbu.
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DIAGNOSTICKE KRITERIA

Demencia Alzheimerovho typu podla MKCH 10 kédovana pod FOO
pri G30, je definovand ako syndrém, ktory sa spéja s chronickym priebe-
hom a progresiou deterioracie kognitivnych funkcii (kam patri pamit,
myslenie, orientdcia, chdpanie, symbolické funkcie a tsudok). Krité-
riom MKCH 10 je trvanie najmenej 6 mesiacov. Demencia byva spre-
vadzana réznymi pridruzenymi symptémami (bludy, halucinécie, po-
ruchy nélady, najmé depresia, ¢asto si pritomné zmiesané priznaky),
spolo¢ne su zahrnuté do pojmu behavioralne a psychologické symptd-
my demencie (BPSD). Treba vylacit iné ochorenia, ktoré sa demencii po-
dobaju: depresiu s tazkym kognitivnym deficitom, mentalnu retardaciu,
dosledky mentalnej a senzorickej deprivacie, delirium, iatrogénnu po-
ruchu po medikamentoch a iné. Zhorsenie Grovne kognitivnych funkcii
byva obvykle sprevadzané zhor$enim kontroly emdcii, socidlneho spra-
vania, alebo motivécie, niekedy mu predchadza.

Diagnostické kritéria podla DSM IV (tieto kritérid su velmi in§truktiv-
ne a poskytuju aj diferencidlne diagnosticky pohlad):

A. Vyvoj mnohopocetnych kognitivnych deficitov sa manifestuje:

1. poskodenim pamiiti (schopnosti u¢it sa nové informadcie, alebo re-
produkovat uz nau¢ené informacie),

2.je pritomné jedno alebo viac nasledujicich kognitivnych pos-
tihnuti: afdzia, apraxia, agnozia, naru$enie exekutivnych funkcii.

B. Oslabenie kognitivnych funkcii sposobuje signifikantné poruchy
v socidlnom a pracovnom fungovani a predstavuje badatelny pokles
proti predoslej urovni fungovania.

C. Priebeh charakterizuje postupny vyvoj a kontinudlny pokles kogni-
tivnych funkcii.

D. Nie st pritomné systémové poruchy, ktoré vedu k demencii (napr.
hypotyreoidizmus, deficit B, folatov, niacidu, hyperkalciémia, ne-
urosyfilis, HIV infekcia...).

E. Postihnutia nie st pritomné vylu¢ne iba pri poruche (kvality) ve-
domia.

F. Porucha nie je lepsie vysvetlitelna inym ochorenim (napr. velka de-
presivna porucha, schizofrénia).

12°

ETIOPATOGENEZA ALZHEIMEROVE]

CHOROBY

Je zloZita a aj napriek bohatému dlhoroénému vyskumu nie je dosta-
to¢ne objasnené, z akého dovodu a akym primarnym mechanizmom sa
spusta kaskdda neurodegenerativnych procesov veducich k apoptdze ne-
urdénov. Podstatou neurodegenerativnych zmien je najma ukladanie pa-
tologickych proteinov v uréitych predilekénych lokalitach mozgu. Pato-
logické morfologické zmeny na mozgu st najméi trojaké: senilné plaky,
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Ebixa® 10 mg, 20 mg filmom obalené tablety. Terapeutické i

cie: Liecba pacientov s Alzheimerovou chorobou stredného az t

stupiia. Davkovanie a sposob podavania: Ebixa” sa ma podavat jeden-
krat denne vzdy v rovnaku dennti dobu. Tablety sa mézu uzivat s jedlom
alebo bez jedla. Aby sa zniZzilo riziko neZiaducich Ucinkov, udrziavacia
davka sa dosahuije vzostupnou titraciou o 5 mg tyzdenne pocas prvych
3 tyzditov lie¢by nasledovne: 1. tyzdef — polovica 10 mg tablety (5 mg)
denne pocas 7 dni; 2. tyzderi - jedna 10 mg tableta (10 mg) denne pocas
7 dni; 3. tyzderi jeden a pol 10 mg tablety (15 mg) denne. Od 4. tyz-
diia ma lie¢ba pokracovat odporti¢anou udrziavacou davkou 20 mg vo
forme dvoch 10 mg tabliet alebo jednej 20 mg tablety denne. U pa-
cientov so stredne tazkym oblitkovym poskodenim (klirens kreatininu
30-49 ml/min) ma byt denna davka 10 mg denne. Ak je davka dobre
tolerovand minimalne 7 dni liecby, méZe byt zvy3ena az na 20 mg/
den podla Standardnej titracnej schémy. U pacientov s vazne znizenou
funkciou obliciek ns kreatininu 5-29 ml/min) ma byt denna davka
10 mg denne. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na niek-
tort z pomocnych latok. Osobitné upozornenia: U pacientov s epilep-
siou, so zachvatmi ki¢ov v minulosti alebo s predispozi¢nymi faktormi
na epilepsiu sa odportca opatrnost. Sticasnému uzivaniu N-metyl-D-
aspartat (NMDA)-antagonistov ako je amantadin, ketamin alebo dex-
trometorfan s memantinom sa ma vyhybat. Tieto latky Gcinkujt na ten

-

isty receptorovy systém ako m preto pri ich si¢asnom uzivani
by mohli byt CastejSie alebo vyraznejSie neziaduce liekové reakcie (naj-
ma z oblasti CNS). Niektoré faktory, ktoré mézu zvysit pH moéu, vyZa-
duju starostlivé sledovanie pacienta. Tieto faktory zahffiaju
zmeny diéty, napr. z masovej na vegetariansku, alebo mas|
alkalizujucich Zaludo¢nych pufrov. Mocové pH sa moze zvysit tiez pri
stavoch renalnej tubularnej acidozy (RTA) alebo pri tazkych infekciach
mocového traktu bakteridlnymi kmenmi Proteus. Vo vécsine klinickych
studii boli vyldceni pacienti s nedavnym infarktom myokardu, dekom-
penzovanym kongestivnym srdcovym zlyhanim (NYHA l1I-1V) alebo
nekontrolovanou hypertenziou. Désledkom toho je fakt, Ze k dispozicii
je len obmedzené mnoZstvo Gdajov a pacienti s tymito ochoreniami
maju byt starostlivo sledovani. Liekové a iné interakcie: Mechanizmus
(cinku naznacuje, Ze cinky L-dopy, dopaminergickych agonistov a an-
ticholinergik mozu byt pri si¢asnom uzivani NMDA-antagonistov, ako
je memantin, zosilnené. Ucinky barbituratov alebo neuroleptik mézu
byt naopak znizené. Sti¢asné podavanie memantinu a myorelaxancii,
dantrolénu alebo baklofénu, méze modifikovat ich ucinky a vyZzadovat
Upravu davok. Musi sa vyhnut sti¢asnému uZitiu memantinu a amanta-
dinu, a to pre riziko farmakotoxickej psychézy. Obe latky st chemicky
pribuzné NMDA-antagonistom. To isté moze platit pre ketamin a dex-
trometorfan. Existuje len jedna publikovana kazuistika o moznom riziku
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20 mg 1x denne
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memantin

kombinacie memantinu a fenytoinu. Iné lieciv4, ako su cimetidin, rani-
tidin, prokainamid, chinidin, chinin a nikotin, ktoré pouZivaja ten isty
obllckovy katidnovy transportny systém ako amantadin, mézu tiez
teragovat s memantinom, a viest tak k potencialnemu riziku zvyseny
plazmatickych hladin. Ak sa memantin pouziva suc¢asne s hydrochld-
rotiazidom (HCT) alebo akoukolvek kombinaciou HCT, je tu moznost
znizenia sérovej hladiny HCT. Memantin in vitro neinhibuje CYP 1A2,
2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, flavin obsahujticu monoxygendzu, epoxid hyd-
roldzu alebo sulfation. Neziaduce Gginky: V klinickych Studiach v mier-

ej az tazkej demencii sa celkovy vyskyt neZiaducich tcinkov nelisil od
vyskytu pri placebe a neZiaduce Uinky boli obvykle miernej az strednej
zavaznosti. Najcastejsie sa vyskytujtce neziaduce UGcinky s vy$sim vy-
skytom v memantinovej skupine voci placebovej skupine boli zavraty
(6,3% voti 5,6%), bolesti hlavy (5,2% voti 3,9%), zapcha (4,6% voci
2,6%), ospalost (3,4% voti 2,2%) a hypertenzia (4,1% voci 2,8%).
Datum poslednej revizie textu: 4.jun 2010. Vydaj lieku je viazany na
lekarsky predpis. Drzitel rozhodnutia o registracii: H. Lundbeck A/S,
Ottiliavej 9, DK-2500 Valby, Dansko. Kontakt v SR: Lundbeck Sloven-
sko s.r.o., Zvolenska 19, 821 09 Bratislava 2

www.ebixa.com
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Z KLINICKE] PRAXE

neurofibrildrne klbkd a granulovakuoldrna degeneracia neurénov. Pre
AD je typické zniZenie mnozstva neurénov a syndps v mozgovej kore
a centralnej subkortikalnej oblasti. Zanik neurénov vo velkom rozsahu
vedie postupne k atrofii mozgu.

Studuju sa rozne vyvolavajice pric¢iny a mechanizmy vzniku choroby
- genetické, metabolické, infek¢né, toxické, autoimunne a dal$ie — napriek
¢iastkovym vysledkom vSak nedévaju uspokojivi odpoved. Isté je, Ze ide
o chorobu multifaktoridlnu, na podklade dedi¢nych i ziskanych faktorov.
Choroba postihuje muzov i zeny rovnako, v prevalencii prevazuje Zenské
pohlavie, pretoze zeny sa dozivaju vyssieho veku. Z genetickych fakto-
rov sa najcastejSie uvadzaju mutacie v 4 génoch: APP (Amyloid precur-
sor protein; 21q21), apoE (Apolipoprotein E; 19q13.2), PSEN1 (presenilin
1; 14q24.3) a PSEN2 (presenilin 2; 1q31-q42). Uvadza se niekolko dal$ich
génov, asociovanych s AD (oznacené ako AD5 - AD16). Sporadicky vyskyt
sa vysvetluje aj spontdnnou mutdciou génov, ¢i uplatnenim réznych inzul-
tacii mozgu a neschopnosti organizmu eliminovat ich dopad. Pri AD ide
pravdepodobne o skupinu pribuznych ochoreni, ktoré sa lisia genetikou,
predilekciou poskodenia, symptémami a priebehom.

Najstarsia - cholinergickd hypotéza vychadzala z poruchy syntézy ne-
urotransmitera acetylcholinu. Podla amyloidnej hypotézy hlavnou pri-
¢inou AD je nadmerné ukladanie degenerativneho proteinu beta-a-
myloidu v mozgu a nie je zatial Gplne jasné, z akého dévodu dochadza
k tvorbe patologického beta amyloidu, ktory sa uklada v okoli neurénov
ako amyloidné plaky, pravdepodobne poskodzuje najmi vybezky neu-
rénov, uklada sa vSak aj intravasku-
larne. V oblasti plakov sa pozoru-
je sterilny zapalovy proces, v ramci
ktorého sa uvolnuju cytokiny a vol-
né kyslikové radikaly. Tieto pogko-
dzuju bunkové membrany neurd-
nov, ¢o vedie ndasledne k ich zaniku.
V dosledku zaniku acetylcholinerg-
nych neurénov dochadza k zniZenej
tvorbe acetylcholinu a v kone¢nom
dosledku k oslabovaniu procesov I
ucenia. Do popredia zaujmu sa do- |
stala uloha patologického tau-pro-
teinu, ktory s mikrotubulami tvo-
ri neurofibrilarne klbka. Tau-hypotéza vychadza z toho, Ze patogénny
(hyperfosforylovany) tau-protein spdsobuje dezintegraciu a kolaps mik-
rotubuldrneho transportného systému neurénu. Takyto tau-protein sa
moze vytvarat v dosledku stresu, alebo rozneho poskodenia mozgu. Ak
je mozog a imunitny systém v dobrej kondicii, protein je eliminovany.
Pri oslabenej imunitnej odpovedi (napr. aj u nositela apolipoproteinu
E4) sa sprava patologicky tau-protein ako ,infekény agens® a modifi-
kuje aj zdravy tau-protein v okoli na patologicky. Glutamatova teéria
vychddza z poznatkov, Ze v neurodegenerativnej kaskade sa uplatiiuje
ako zdvazny patogénny faktor excitotoxicita glutamatu v poskodenom
neuréne. Aminokyselina glutamat je hlavnym excita¢nym neurotrans-
miterom v mozgu, je nim stimulovanych asi 70 % vsetkych excita¢nych
synaps. Najvyznamnejsia je uloha glutamatu v procese neuroplasticity,
¢iZze najmi v procesoch udenia a zapamétania. Zvy$enie ponuky gluta-
matu nad fyziologickd normu v priebehu degenerativneho procesu vy-
volava dej nazyvany excitotoxicita, ktory sprostredkuju najma ionotrop-
né receptory typu NMDA, ktoré st napéitovo zavislé. Nadmernd Groven
excitacie neurénov vedie k neurotoxicite a po prestupe kalcia k ich na-
slednej smrti, ¢o sa tyka glutamatergnych, ako aj cholinergnych neurénov.

Sleduju sa aj rizikové faktory, z ktorych najvyznamnejs$im je vek. Vo
vyskyte sa nezistil rozdiel podla pohlavia, Zeny vSak vzhladom na vy$si
priemerny vek dozitia mierne prevazuji. Geneticky faktor — u blizkych
pribuznych je pravdepodobnost vyskytu 3-4-krat vyssia. Fajcenie a pi-

20

tie alkoholu vo vd¢$om mnozstve zvysuje riziko demencie. Malé mnoz-
stvo, napr. vina (najma ¢erveného) mdze mat naopak protektivny efekt
pre vazodilata¢ny ucinok, vplyv na hasenie kyslikovych radikalov a iné
ucinky. Riziko demencie zvysuje aj poranenie hlavy - v anamnéze pa-
cientov s AD sa poranenie hlavy vyskytuje dvojndsobne ¢astejsie. Vyskyt
depresie v séniu predstavuje 3-4-krat vyssie riziko vzniku demencie.
K demencii mozu viest aj dosledky nelie¢enej hypertenzie, hypercho-
lesterolémie, hyperlipidémie, diabetu. Aj sklon k zdpalom, zniZena imu-
nita, sklon k autoiminnym ochoreniam. Rizikova je porucha ¢innosti
endokrinnych Zzliaz a zhorSenie produkcie ochrannych horménov, na-
priklad estrogénov, tyroxinu a aj celkove zniZend hladina antioxidan-
tov z roznych pri¢in. V literatdre sa spomina aj zvy$ené riziko, ak v det-
stve nebol dostato¢ny prisun Zivin podporujicich vyvoj mozgu. Tiez to
modze byt nizsi prisun dolezitych Zivin v starSom veku — aminokyselin,
vitaminov skupiny B, najmi kyseliny listovej a B,, vitaminu, omega-3
mastnych kyselin, fytosterolov, A, C, E vitaminov, koenzymu Q, biofla-
vonoidov, trieslovin, polyfenolov, lecitinu a inych.

DIAGNOSTIKA DAT

Nevyhnutnd je dokladna anamnéza vratane objektivnej anamnézy. Uz
samotné klinické psychiatrické vySetrenie podporené vysetrenim pa-
mati a neurologickym vyS$etrenim moéze viest k pomerne presnej dia-
gnoze, pricom sa vsak treba opriet aj o nalez niektorého zobrazovacie-

ho vysetrenia mozgu (CT vysetrenie
. méa byt samozrejmostou, presnej-
$ie je vySetrenie magnetickou rezo-
nanciou). Menej dostupnymi u nés
su edte stile podrobnejsie funkcné
zobrazovacie vySetrenia, ¢i detek-
cia pritomnosti a koncentrécie beta
amyloidu a tau-proteinu z likvoru.
Tak isto je eSte malo dostupné ge-
netické vysetrenie. V¢asnd diagnos-
| tika neurodegenerativnych zmien
| je moznd aj vySetrenim oka, ktoré-
ho bunky st postihnuté podobne
ako mozog. O¢ny fluorescenény test
spociva v oftalmoskopickom vysetreni oéného pozadia, kde sa pomocou
zeleného fluorescenéniho farbiva oznacia neurodegenerativne proteiny,
porovnava sa intenzita ich fluorescencie oproti zdravym jedincom. Ten-
to nenaro¢ny test sa pravdepodobne stane rutinnym vySetrenim. Boli
vyvinuté pracne skiasky ¢uchovej ostrosti a diskrimindcie, ktoré sa vsak
v praxi $irsie neosved¢ili. Vhodné je neuropsychologické vysetrenie. Na
ambulancii mozno vykonat test MMSE (Mini Metal State Examination),
ktory zvladne i zaskolend sestra a je vhodné ho doplnit dotaznikom vy-
konédvania aktivit denného Zivota (pouzivana skratka ADL z angl. nd-
zvu Activities of Daily Living), ktory vyplni oSetrujica osoba, v ¢asovej
tiesni mozno pouzit niekolko otdzok zameranych na orientéciu v Case,
priestore, kratkodobt pamét, orientdciu v spolo¢enskom diani (pozri
napr. dotaznik na webovej stranke: www.starobanaruby.sk). Vyborny
a indtruktivny je Clock Test - kreslenie cifernika hodin a ur¢enim ¢a-
su, pre AD $pecifické poruchy zrakovej priestorovej orientdcie odhali aj
kreslenie kocky, ¢i $piraly.

KLINICKE PRIZNAKY A STADIA CHOROBY

Ochorenie v ranych $tadiach moze uniknut pozornosti najblizsieho
okolia, zvlast z dovodu pomalej, postupnej progresie. ESte davno pred
manifestdciou portich pamiti sa modzu objavit poruchy ¢uchu, ¢i zmeny
motoriky a pady. Pri priznakoch Tahkého kognitivneho deficitu, ktory
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v budicnosti prejde do AD, sa na MRI dé detegovat medidlna temporal-
na atrofia a redukcia objemu hmoty hippokampu. Osobnostné poruchy
(drazdivost, hasterivost, uzkostnost, apatia, alebo agresia, zniZenie soci-
alneho kontaktu, karikovanie premorbidnej osobnosti so zvyraznenim
egoizmu, rdzne drobné nepristojnosti pri stolovani atd.), mézu dlhodo-
bo predchadzat porucham pamati.

V s$tadiu Iahkej demencie sa za¢inaju prejavovat poruchy kratkodobej
pamiti, niekedy st tazkosti s vyjadrovanim sa recou, zlyhavanie v rie-
$eni komplexnych tloh. Stracanie zalozenych veci moze viest k podo-
zrievaniu a konfliktom. Na demenciu ndhle moze upozornit stratenie
sa v meste, nevhodné obliekanie, zlyhanie pri obsluhe domacich pristro-
jov, zabudnutie telefonnych ¢isel. V tomto $tadiu nebyva zriedkavostou
vyskyt depresie, niekedy tazkej, chronifikovanej, rezistentnej na lie¢-
bu. Redukuje sa schopnost adaptécie na nové prostredie, zaujem o rdzne
¢innosti, ale najmé o v§tepovanie si novych poznatkov. Je stazeny roz-
hodovaci proces, ¢asta bezradnost, straca sa pruznost reakcii, zvyraz-
iiuje sa rigidne ulpievanie na stereotypoch. Pri oslabeni novopamiti sa
paradoxne zlepsi vybavovanie starych zazitkov, dochddza k opakovaniu
tych istych prihod.

Stredne tazka demencia je spojend uZ s takym ubytkom pamati (po-
stupne aj staropamati), Ze chori stracaju schopnosti pre bezné ¢innosti,
ako je nakupovanie, varenie. Treba ich usmernit pri obliekani, slabne za-
ujem o hygienu, nedokazu obsluhovat domace spotrebice, k svojmu sta-
vu nie su kriticki, nedokdzu komplexne posudzovat dianie okolo seba,
sledovat televiziu, ¢itat, zabudaju dejovu naslednost, unikd im kontext.
Neidentifikuju spravne zname osoby. Redukuje sa slovna zasoba. Pone-
chani na seba sa strdcaju v priestore mimo obydlia, v noci blidia v byte,
ich osobnost sa degraduje. Castejsie sa vyskytujt BPSD - poruchy so-
cialneho spravania, halucinicie, bludy - najmé paranoidné, zmétenost,
mozu sa dostavovat stavy agitovanosti k ve¢eru (sundown syndrome)
a no¢né delirid. Chory strdca postupne schopnost autonémne existovat,
vyzaduje uz pomoc a dohlad opatrovatela.

Tazké $tadium demencie je spojené s tzv. bodkovitou pamitou, ked
chory stratil schopnost ukladat nové a vybavovat si star$ie engramy. Ne-
poznava ani blizke osoby, nechape okolité dianie — ¢asto sa agresivne
brani pri manipulacii opatrujicou osobou, pretoze nechépe, ¢o sa s nim
deje. Straca schopnost vyjadrit sa re¢ou. Casté su stavy zmitenosti, ne-
pokoja a tzkosti. Pretrvava pritomnost perzistentnych BPSD (najma
agitovanost a poruchy spanku, ¢asty je inverzny spanok). Zhorsuje sa
postupne chdédza, dochddza k strate ovlddania sfinkterovych funkcii.
V zavere¢nych fazach chory imobilizuje na 16Zku, je plne odkdzany na
starostlivost, kachektizuje a zomiera prevazne bud na zépalové ochore-
nie, alebo na komplikacie imobiliza¢ného syndrému.

LIECBA

V sucasnosti vieme ovplyvnit ¢iastkové patogenetické mechanizmy
a spomalit rozvoj demencie. Vieme pozitivne ovplyvnit nedostatok ace-
tylcholinu (ACH) inhibiciou acetylcholinesterdzy a butyrylcholineste-
razy, ktoré sa podielaju na degradacii ACH. KedZe ucinok inhibicie je
mozny iba pri zachovani acetylcholinového metabolizmu a musia byt
zachované nikotinové a muskarinové receptory, lie¢tba moéze byt uspes-
nd v skorsich a stredne pokrodilych §tadiach ochorenia. Inhibitory ace-
tylcholinesterazy (ACHE-I), butyrylcholinesterdazy (BUCHE-I) a modu-
latory nikotinovych receptorov, ktoré st v si¢asnosti na trhu, pozitivne
ovplyviuju lahké a stredne pokrocilé prejavy choroby, st vSak menej
uspes$né pri tazsich stupnioch DAT. U nds st v sucasnosti dostupné tri
molekuly inhibitorov acetylcholinesterazy (ACHE-I) - donepezil, ri-
vastigmin a galantamin.

Rivastigmin mé dudlny u¢inok - po poklese zasob acetylcholinestera-
zy pri progresii neurodenegenerativnych zmien a vzostupe butyrylcholi-
nesterazy inhibuje aj tuto, a tym udrZiava dostupnost acetylcholinu. Du-
alny G¢inok galantaminu spociva okrem inhibicie ACHE v modulacii
nikotinovych receptorov. Vo vyvoji st aj selektivne inhibitory butyryl-
cholinesterazy, pretoze sa ukazuje, Ze jej uloha pri maturacii patologic-
kého beta amyloidu pri DAT je vyznamna (inhibicia BUCHE signifi-
kantne koreluje so zlep$enim verbdlnej i priestorovej pamati, reakénych
¢asov tloh, ktoré mapuju frontdlne, temporalne a limbické mozgové re-
giony). Galantamin okrem inhibicie acetylcholinesterazy posobi dualne
- moduluje nikotinové receptory. Vsetky tieto kognitiva maju dokazany
priaznivy ¢inok v zmysle spomalenia progresie deterioracie kognitiv-
nych funkcii. Ako sa neskor preukdzalo, nielen pri DAT, ale aj pri vasku-
larnych demenciach (dalej VD). Skiima sa u¢innost aj pri inych typoch
demencii. V ostatnych rokoch sa stale viac hovori o vysokej prevalencii
DAT spojenej s cerebrovaskularnym ochorenim najmaé u vyssich veko-
vych skupin a obidve demencie maju vela spolo¢ného. U oboch demen-
cii dochadza k poruche v tvorbe a posobeni neurotransmiterov, preto aj
podavanie uvedenych liekov vychddza v §tudiach pozitivne aj pre VD.

V strednych a tazsich fazach ochorenia, ked dochddza k destrukcii ne-
urdénov s naslednymi prejavmi neurotoxicity glutamétu, dokdzeme po-
zitivne posobit na tento dej memantinom, ktory sa klinicky osved¢il
ako jediny spomedzi doteraz vyvinutych inhibitorov NMDA recepto-
rov. Memantin je nekompetitivnym antagonistom NMDA receptorov so
strednou afinitou, s voltdZ dependentnymi vézobnymi charakteristika-
mi, a preto md pozitivny u¢inok na ovplyvnenie nadmerného vstupu
kalcia do poskodenych neurénov a k apoptdze bunky. Jeho ucinnost sa
uplatnuje v pokrocilejsich fazach chorobného procesu.

Podévanie memantinu sucasne s inhibitormi ACHE a ovplyvnenim
viacerych patologickych dejov naraz, sa ukdzalo ako vyrazne efektivne
v pocetnych farmakologickych $tudiach. U nas vak zatial kombinovand
lie¢ba nie je hradena poistoviiami.

Ako w¢inny liek na liecbu DAT sa na zdklade vedeckych $tudif ostat-
nych rokov ukazal aj extrakt z rastliny Ginkgo biloba. Nootropika - pi-
racetam, pyritinol sa naopak u ¢istej DAT ukdzali ako neu¢inné.

Vyvoj liekov pokracuje a niektoré rozpracované molekuly sa zdaja byt
nadejné. Napriklad liek Rember (na baze metylénovej modre;j), ktory je
v zaverecnych fazach klinického skusania a ktory likviduje patologic-
ky tau-protein. Pokro¢il vyvoj latok na ovplyvnenie zapalového procesu
a potlacenie autoiminneho procesu. Tak isto pokro¢il vyvoj ockovacich
latok proti hyperfosforylovanému tau-proteinu, ako jedna zo sfubnych
ciest v lie¢be tau-patii, kam sa radi podla sa¢asnych poznatkov AD, ale aj
frontotempordlna demencia. Nadejny je vyvoj peptidov, ktoré st $truk-
tarou blizke beta amyloidu a dokdzu proti nemu vyvolat Ziaducu imu-
nitnt reakciu bez neziaducich zépalovych ¢i autoimunitnych reakeii.

Namieste je aj podévanie antioxidantov (vitamin E, koenzym Q, reti-
nol, prirodné latky zo stravy - flavonoidy a mnohé iné), protizapalovych
liekov, vitaminov skupiny B. Tieto latky sa vSak lepsie uplatnia v preven-
cii, na rozvinutd demenciu uz maju nepatrny vplyv. Treba zabezpecit
prisun biologicky bohatej stravy, pohyb, mentalnu stimuldciu - tréningy
kognitivnych funkcii, tréning kompenza¢nych funkcii nahrddzajtcich
znizujuce kognitivne funkcie. V tomto sa osved¢uju denné centra pre
seniorov s vypracovanym rezimom a aktivitami. Sprievodné priznaky
demencie — BPSD lie¢ime aj kognitivami (ktoré sa osvedcili aj ako lieky
veduce k redukcii intenzity nepokoja a inych BPSD) a symptomaticky
vhodnymi psychofarmakami.
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BIPOLARNA AFEKTIVNA PORUCHA
— ,HOJDACKA” V PSYCHIATRII?
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MUDr. Dagmar BreznoScakova
1. psychiatricka klinika LF UPJS a UNLP Kogice

Emil Kraepelin rozliSoval dve zdkladné, dnes uz chronicky zndme, skupiny
1eskor schizofrénia) s charakteristickym deteriorujiicim priebehom a

i relapsami.

oto ,$ialenstvo“ v zmysle poruchy sa stalo autonémnym az v r. 1966,

ked Angst a Perris preukazali jej o. i. geneticku dolezZitost a pome-
novali ju bipolarnou afektivnou poruchou. Falretov koncept ,folie cir-
culaire® (po 150 rokoch existencie) sa stava jednym z hlavnych tazisk
psychiatrického vyskumu. Bipoldrna afektivna porucha (BAP) - pred-
tym nazyvana manicko-depresivna psychéza - je biologicky spdsobe-
na psychicka porucha. Je charakteristicka vyraznymi vykyvmi nalady,
myslenia, telesnej a psychickej aktivity a spravania. V typickom pripade
sa u chorého vyskytuju obdobia poruchy ndlady pod obrazom depresie
alebo manie.

Depresivna faza: je charakterizovana najmenej 2 tyZdne trvajiucim
obdobim, v ktorom st u danej osoby pritomé aspon dva z jadrovych pri-
znakov depresie:

(1) depresivna nalada v miere jednozna¢ne abnormalnej pre daného

jedinca, pritomnd vic¢$inu da a takmer kazdy den aspon 2 tyzdne,

(2) strata zaujmov alebo potesenia pri aktivivitach, ktoré st inak pri-

jemné,

(3) pokles energie nebo zvy$end unavitelnost;

a aspon jeden z dalsich priznakov depresie:

(1) strata sebadovery alebo sebaucty,

(2) bezpredmetné prezivanie vycitiek proti sebe samému alebo poci-
tov nadmernej a bezdovodnej viny,

(3) opakované myslienky na smrt ¢i samovrazdu/akékolvek suicidal-
ne spravanie,

(4) staznosti alebo dokazy sved¢iace o zniZzenom sustredeni sa, neroz-
hodnosti, ¢i zhorSenej schopnosti mysliet ,

(5) zmena psychomotorickej aktivity s agitaciou ¢i spomalenim (sub-
jektivne alebo objektivne),

(6) poruchy spanku akéhokolvek typu, zmena chuti do jedla (zniZenie
alebo zvysenie) s prislusnymi zmenami hmotnosti.

Manicka faza je charakterizovand najmenej tyzden trvajucim obdo-

bim, v ktorom st pritomné tieto priznaky:

A. Nélada musi byt prevazne zvySend, expanzivna alebo podrazde-
nd a pre doty¢ného jedinca celkom ,,vybocujica z normy“. Zmena
nélady musi byt vyraznd a trvat aspon 1 tyzden (pokial nie je taka
z&vazna, ze vyzaduje hospitalizaciu).

B. Musia byt pritomné aspon tri z nasledujtcich znakov (8tyri, pokial
je nalada iba podrazdena, veduca k tazkému naruseniu kazdoden-
nych aktivit):

(1) zvysend aktivita alebo telesny nepokoj,

(2) zvy$ena zhovorcivost,

(3) trysk myslienok alebo subjektivny pocit zrychleného toku mys-
lienok,

(4) strata prirodzenych socidlnych zébran a z nej vyplyvajice spra-
vanie, ktoré je neprimerané danym okolnostiam,

(5) znizena potreba spanku,
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(6) zvysené sebahodnotenie ¢i velikasstvo,

(7) roztrzitost alebo zmeny aktivit a planov,

(8) spravanie je zbyto¢ne riskantné alebo lahkomyselné a jedinec ne-
rozpoznava riziko jeho ddsledkov (napr. nezodpovedné obchodné
investicie, bezohladna jazda),

(9) zvysena sexudlna energia alebo sexudlne indiskrétnosti.

Pre BAP typ I st typické depresivne epizédy a aspon jedna plne vyjad-
rend manicka epizdda, tento typ poruchy zodpoveda uz skor popisova-
nej klasickej maniodepresivnej psychoze. BAP typ II sa charakteristicky
prejavuje opakovanymi depresivnymi epizodami a aspon jednou epizé-
dou hypomanickou, pocas celého priebehu poruchy nie je plne vyjadre-
nd manicka epizéda. Této porucha nepredstavuje ,iba“ miernejsiu po-
dobu BAP, ale suc¢asné poznatky svedcia o tom, Ze je svojim priebehem
i reakciou na lie¢cbu v mnohom odli$né od bipolarnej afektivnej poru-
chy typu L.

Plne vyjadrend BAP sa vyskytuje u priblizne 1 % populacie, nezavisle
narase ¢i narodnosti. Pomer muzov a Zien je priblizne 1:1. Pokial sa v§ak
hodnoti vyskyt aj menej vyjadrenych obrazov BAP v celom bipolarnom
spektre (pritomnost hypomanie namiesto ménie, cyklotymia, atypické
priebehy bipolarnej afektivnej poruchy), moze ist az o 5 % populacie.

Presny mechanizmus vzniku priznakov BAP nie je doteraz znamy,
predpoklada sa vsak, Ze je spdsobena nerovnovahou biochemickych la-
tok v mozgu - neurotransmitérov, predovsetkym sérotoninu, noradre-
nalinu, dopaminu, kyseliny gamaaminomaslovej (GABA) a glutamatu.
Ide o jednoznacne biologicky podloZent poruchu, podobne ako je astma
alebo diabetes. V Ziadnom pripade nejde o rozmar, osobnostnu slabost
alebo nevychovanost. Jej prepuknutie, prejavy a priebeh st ovplyvne-
né genetickymi, biochemickymi, hormonalnymi vplyvmi a prostredim.

Prvé epizéda poruchy nalady pod obrazom plne vyjadrenej depresie
alebo ménie sa najcastej$ie objavuje medzi 15. a 25. rokom Zivota. Na-
priek tomu sa v ktoromkolvek Zivotnom obdobi mdze objavit epizdda
BAP. Casto mozno identifikovat priznaky bipolarnej afektivnej poruchy
uz u deti a dospievajucich. V tychto obdobiach najc¢astejsie pod obrazom
zvy$enej drazdivosti dietata, vychovnych problémov, uzkostnych stavov,
vybuchov hnevu.

Prvé prejavy i obraz jednotlivych epizdd aj Zivotného priebehu epi-
z6d BAP je vysoko individudlny, zdsadne je v§ak ovplyvneny liecbou.
U niektorych pacientov sa v priebehu celého Zivota objavia iba spora-
dicky depresivne ¢i manické epizddy, u inych osob je tychto epizod ve-
la v priebehu jedného roka. Celkovo v§ak mozno povedat, ze depresiv-
ne epizody sa vyskytuji zasadne Castejsie ako epizody hypomanické ¢i
manické, priblizne v pomere 3:1.

Najjednoduchsie stanovenie diagnézy BAP je v pripade plne vyjadre-
nej manickej epizody, ked sa chory sprava celkom odli$ne ako zvycajne,
a priznaky st natolko zretelné, ze k pochybeniu vi¢$inou nedochadza.
V inych pripadoch je ¢asto diagnoéza nelahkd, najmi na zaciatku. Pr-
vé prejavy bipolarnej afektivnej poruchy méozu byt nejasné, nespecifické
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pre tuto poruchu, napriklad pod obrazom nevyrazného kolisania nala-
dy, uzkostnych stavov, nutkavych prejavov, zhorsenia spanku, nesustre-
denosti, ndrazového zneuzivania alkoholu ¢i drog.

Napriek tomu spravna a skora diagnostika BAP patri v psychiatrii
k najzlozitej$im, asi u 34 % pacientov trva dlhsie ako 10 rokov, kym
dojde k spravnemu stanoveniu diagnézy BAP.

»Jadrové témy“ bipoldrnej afektivnej poruchy:

1. zmeny nalady ,ako na hojdacke - na jednej strane, euféria alebo
podrazdenost, na druhej strane, depresia,

vyrazné zmeny telesnej a psychickej energie a aktivity,

zmeny v mysleni, vhimani a rozhodovani,

myslienky na samovrazdu,

poruchy spanku,

impulzivne alebo samode$truk¢né spravanie.

A

Pacienti s BAP su asi najcastejsie chybne diagnostikovani diagno-
zou rekurentnej depresivnej poruchy (opakujice sa epizédy depresie
bez pritomnosti hypomanii ¢i manif). Dochddza k tomu v tom pripa-
de, ked sa nevenuje dostato¢na pozornost priznakom hypomanickym
¢i manickym medzi depresivnymi epizédami. Pacient sa na ne nemu-
si spontanne stazovat a k psychiatrovi prichddza iba v obdobiach de-
presie. U vsetkych pacientov s opakovanymi depresivnymi epizédami
treba venovat zasadnu pozornost obdobiam medzi depresiami. Antide-
presivna lie¢ba bez podévania stabilizatorov nélady, moze u pacientov
s BAP viest k zhor$eniu priebehu ich poruchy alebo k provokacii hy-
pomanickych ¢i manickych epizéd. Inou moznostou je chybna diagné-
za osobnostnej poruchy (emocne nestabilna — hrani¢na porucha osob-
nosti), pri ktorej su tiez pritomné priznaky nestabilnej nalady. Niektori
autori tito poruchu povazuju za sticast okruhu BAP, tiez terapeuticky
pristup u tychto pacientov ¢iasto¢ne kore$ponduje s postupmi pouzi-
vanymi v lie¢be pacientov s BAP, ale st tam ur¢ité zasadné odlisnosti
oproti pacientom s BAP. Pacienti s BAP su ¢asto chybne diagnostikova-
ni, ako osoby zneuzivajice navykové latky (alkohol a nelegélne drogy).
Ide predovsetkym o epizodicky, narazovy abuzus, zodpovedajici ram-
covo epizdde poruchy nélady, ktord je u bipoldrnych pacientov jeho pod-
kladom a hovorime o tzv. dualnej poruche ¢i diagnoéze. Pokial je pod-
kladom k ich pozivaniu BAP, pri jej spravnej diagnostike a lie¢be ¢asto
déjde k vymiznutiu zneuzivania. V niektorych pripadoch je chybna dia-
gndza stanovena z okruhu schizofrénie, zvlast u pacientov, u ktorych su
pri zavaznej epizode BAP pritomné halucinace, bludy ¢i vztahovacnost.
Pacienti s BAP v§ak mimo obdobi nezédvaznych epizéd poruchy nalady
nevykazuju priznaky schizofrénie, ako st poruchy myslenia, vztahovac-
nost ¢i halucinacie.

Pokial prevazuju v epizéde BAP (depresivnej alebo hypo/manickej)
uzkostné priznaky, moze dojst k chybnej diagndze tzkostnej poruchy.
Samotna uzkost bez poruchy nalady v$ak nie je pre bipolarnych pacien-
tov typicka.

Pokial' sa BAP vyskytuje u jedného rodica, je pravdepodobnost, ze BAP
bude trpiet niektoré z jeho deti asi v 5 %. (Napriklad v pripade schizo-
frénie je tato pravdepodobnost vyssia, okolo 13 %.) Ked sa BAP vysky-
tuje u oboch rodicov, je tato pravdepodobnost asi 30 %. Pravdepodob-
nost, Ze sa BAP vyskytne u oboch dvojvaje¢nych dvojciat, je 13 %, pre
jednovaje¢né je pravdepodobnost 69 %. Z uvedeného vyplyva, Ze dedi¢-
nost je vyznamnym faktorom pre vznik BAP, nie v8ak jedinym. V ro-
dinach pacientov s BAP sa vyskytuje tiez vyssi pocCet osob nie iba s BAP,
ale aj s inymi psychickymi poruchami, ako je depresia, Gzkostné poru-
chy, psychotické poruchy, zavislost od navykovych latok a samovrazdy.

Lie¢bu moéZeme rozdelit na akdtnu s cielom dosiahnut plnd remisiu
a adekvitne fungovanie, na ktoru nadvédzuje pokracovacia liecba s cie-
lom zabranit relapsu a preSmyku, a udrZiavacia lie¢ba (profylaktickd)
s cielom prevencie rozvoja novych epizdd. Napriek tomu, Ze dodnes

existuju urcité kontroverzie vo farmakoterapii BAP, je zrejmé, Ze v kaz-
dej faze BAP by sa mal podavat stabilizator nalady, ktory ma antima-
nicky a/alebo antidepresivny u¢inok, neindukuje manické ¢i depresivne
epizddy a ma profylakticky G¢inok. Medzi stabilizatory nalady sa zara-
duju: litium, lamotrigin, valproat, karbamazepin (pre vedlajsie u¢inky
len vynimoc¢ne) a v ¢oraz vacSej miere atypické antipsychotikd.

Medzi faktory, ktoré ovplyviuju liecebny postup, patri aktualny sd-
¢asny klinicky stav, zisky pre pacienta plynuce z liecby, vedlajsie uc¢inky
lie¢by, dlhodobé faktory choroby a celkové prehodnotenie lie¢ebného
planu v priebehu dlhodobej a udrziavacej liecby.

Prvotnym cielom lie¢by pacientov s manickou alebo zmiesanou epi-
zbdou je ovplyvnenie symptomov do takej miery, ktord umozni navrat
k normalnej trovni psychosocidlneho fungovania. Obzvlast dolezité je
rychle ovplyvnenie pripadnej agitovanosti a agresivity, bezpecnost pa-
cienta a jeho okolia. Z vysledkov réznych $tadii vyplyva, Ze k najvhod-
nej$ej profylaktickej lie¢be pri prevahe manickych epizéd patri: litium,
olanzapin, valprodt, quetiapin a s velkym odstupom z dévodu mozné-
ho vyskytu zavaznych neziaducich t¢inkov karbamazepin. Celkovo ako
prvavolba v dlhodobej liecbe BAP (vezmuc do uvahy konsenzus sicasne
dostupnych algoritmov liecby) je odporucané litium alebo valproat. Val-
proat moze byt podla niektorych autorov efektivnejsi ako litium v pre-
vencii predov§etkym manickych relapsov, ale ¢asto je preferovany naj-
mé z dovodu mensieho rizika mozného vyskytu neziaducich vedlajsich
uc¢inkov oproti litiu.

Dnes je dostupnych niekolko postupov lie¢by, ktoré sa zhodujui v nasle-
dujucich lie¢ebnych krokoch v terapii bipolarnej depresie:

1. lie¢ba litiom je na prvom mieste, potom prichddza do uvahy la-
motrigin, valproat alebo antidepresivum (preferen¢ne zo skupiny
SSRI) alebo atypické antipsychotikum (quetiapin, olanzapin, ari-
piprazol, risperidon),

2. pri nedostato¢nom efekte — dvojkombindcia alebo zdmena liekov
prvého kroku,

3. prinedostatoénom efekte — trojkombindcia litium (lamotrigin) a an-
tidepresivum a atypické antipsychotikum (olanzapin, quetiapin),

4. pri nedostato¢nom efekte — iné kombindcie psychofarmak alebo
ECT (elektrokonvulzivna lie¢ba).

Treba dodrziavat urcité zasady pri liecbe bipolarnej depresie, a sice, ze
podavanie samotného antidepresiva bez sti¢asného podévania stabilizato-
ra nalady sa nielen neodporuca, ale povazuje sa za vysoko rizikové. Z an-
tidepresiv je vhodny predovsetkym bupropion a venlafaxin, tiez SSRI, za
rizikové z hladiska pre$myku do hypomanie sa povazuju tricyklické anti-
depresiva a IMAO. K vysadeniu antidepresiva by malo dojst ¢o najskor po
dosiahnuti remisie, okrem pacientov, u ktorych vysadenie antidepresiva
v minulosti viedlo k véasnému relapsu depresivnej epizody BAP.

Antidepresivna liecba je ¢asto inicidlna lie¢ba diagnostikovanej bipo-
larnej depresie, pricom jej schalenie nepodlieha FDA. Antidepresiva po-
uzité vo viacerych $tudiach podstatne nezlepsili bipoldrnu depresiu, na
druhej strane, sa nevyskytli ani vyznamné pre$myky. Asi u 75 % pa-
cientov s bipoldarnou depresiou nenastalo zlep$enie ani po 26 tyzdiioch
lie¢by. V naturalistickej $tudii bolo sledovanych 102 pacientov s BAP
- depresivnou fazou, predtym diagnostikovanej a liecenej poruchy ako
unipoldrna depresia. U 55 % pacientov doslo k rozvoju hypo/manickej
epizddy v priebehu lie¢by antidepresivami a u 23 % pacientov nastal roz-
voj alebo zhorsenie rychleho cyklovania jednotlivych epizod.

Primarnym cielom psychoterapeutickej liecby je zniZenie rezidualnej
symptomatiky a psychickej nepohody, zlep$enie psychosocidlneho fun-
govania medzi epizédami a zniZenie frekvencie a zavaznosti buducich
epizdd. Psychoterapia je nielen délezitym doplnkom lie¢cby BAP. V akut-
nej faze vyznamne neovplyvni vysledky farmakoterapie, ale krizova in-



tervencia a podpornd psychoterapia mézu pomoct pacientovi a rodine
prekonat ambivalenciu k liekom a hospitalizacii, ak je nevyhnutna.

Rodinne zamerana behavioralna terapia (psychoedukécia, ndcvik
socialnych zruénosti a rieSenia problémov) vedie k zniZeniu poctu re-
lapsov depresie. Zo $tudii vyplyva, Ze najvacsi vyznam mala tato liecba
pre pacientov z rodin s vysokou emo¢nou expresivitou. Rodinne zame-
rand psychoterapia a psychoedukacia je u¢innejsia ako samotnd indivi-
dudlna psychoedukacia.

Kognitivno-behavioralna terapia méze pomdct najmd pacientom
v remisii poruchy. Pacienti v ramci tejto terapie nadobudnd zruénos-
ti, ako zniZit svoju zranitelnost pre riziko dal$ich recidiv. V $tudiach sa
u pacientov oproti kontrolam preukdzalo znizenie symptomatiky, zvy-
$enie kompliancie, zniZenie poc¢tu a skratenia epizdd, relapsov a zlepge-
nie socialneho fungovania i mensi pocet hospitalizacii.

Remisia je charakterizovana stabilizaciou psychickych pochodov,
adekvatnou naladou, primeranou reaktivitou, realistickou sidnostou,
schopnostou koncentrovat sa, pracovat, nadvizovat vztahy.

Relaps je navrat akdtnych priznakov epizody BAP, teda tych tazkosti,
ktoré uz boli akoby vyliecené. Poktsme se teraz vysvetlit, ako je moz-
né, ze k ndvratu tazkosti dojde a ako mozno tomuto riziku predchadzat.
Podla $tatistik ma BAP vysoku frekvenciu relapsov. Nova faza poruchy
postihne priblizne 60 — 80 % pacientov pocas prvého roka po odlieceni
epizddy BAP, pokial pacient neuziva lieky, ako sa dnes $tandardne od-
poruca, teda v kazdej faze poruchy. Riziko relapsu je vyssie, najma pri
znizovani davky ¢i vysadzovani liekov. Priemernd medikacia zniZi rizi-
ko relapsu o 10 az 15 % v prvom roku po odliec¢eni epizddy a pri pozor-
nom sledovani stavu pacienta sa mu mozno takmer vyhnut. Pokial sa
teda profylakticka lie¢ba prerusi prili§ skoro, riziko relapsu je takmer
stopercentné. Je nesmierne dolezité pokracovat vlie¢be dlhodobo, aj ked
nie st aktualne manifestné priznaky. K opakovanému prepuknutiu (re-
lapsu) poruchy dochddza ¢asto vtedy, ked chory prestane uzivat lieky
bez vedomia lekara. Preto je také ddlezité, aby medzi lekarom a pacien-
tom bol taky vztah, aby sa napr. pacient nemusel obavat zverit lekarovi
so svojimi pripadnymi pochybnostami o potrebe uzivat lieky a nesnazil
sa klamat. Len pevny vztah dovery medzi pacientom a terapeutom mé-
7e byt zakladom dlhodobej uspesnej lie¢by. Velmi délezité je venovat
pozornost varovnym priznakom. Vicsine relapsov predchadza rozvoj
viacerych priznakov, ktoré mozu byt véas ovplyvnené, napr. zvysenim
davky lieku.

Pri sti¢asnych moznostiach terapie BAP dochddza u vdcsiny pacien-
tov pri spravnej lie¢be k odozneniu priznakov manie ¢i depresie a ich
dalsich prejavov. Nasleduje $tadium tzv. stabilizacie. Pri dodrZani za-
sad spravnej lie¢by dochadza k stabilizacii takmer u 80 % pacientov do
$iestich mesiacov od zaciatku liecby; u 60 % dochadza k vyznamnému
zlep$eniu psychickej stability dokonca uz do 4. - 6. tyzdila od zaciatku
lie¢by. V $tadiu stabilizdcie je ¢lovek bez vacsich tazkosti, postupne sa
dostava do povodného fungovania a epizéda poruchy sa ¢asto stava sku-
to¢ne len ,.epizddou’", na ktort by bolo mozno najlepsie ¢o najrychlejsie
zabudnut. Tendencia ,,zabudnut“ na poruchu je z ludského hladiska cel-
kom pochopitelnd, pretoze obdobie trvania ,epizddy“ a s tym suvisiacej
liecby moze byt ¢asto spojené s viacerymi neprijemnostami, ale z medi-
cinskeho hladiska je to jednozna¢ne chyba, kedze riziko relapsu je sku-
to¢ne vysoké.

Rozlisenie unipolarnej a bipolarnej depresie je dnes viac ako nevy-
hnutné vzhladom k odlidnej lie¢be. Préve dobra diagnostika a diferen-
cidlna diagnostika sa javi ako problémova, kedZe bipoldrne spektrum sa
stdle akoby ,,zjednocuje a nabera na obsahu®, ¢o BAP postva opét sme-
rom k ,,jednotnej psychéze“ (aj vzhladom k lie¢be). V lie¢be je na prvom
mieste litium vo vSetkych fazach BAP a stabilizatory nalady, ktoré ma-
jt byt taktiez poddvané vo vietkych fazach BAP aj profylakticky. Dal-
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$ou moznostou su atypické antipsychoticka, z ktorych sa niektoré zatial
(quetiapin, olanzapin) ukazuju ako u¢inné vo vSetkych fazach BAP aj
profylakticky. Otazka antidepresiv je nejednoznacna, ale ukazuje sa skor
ich ,nepotrebnost ako ,,potrebnost®, hoci neziaduci u¢innok v zmysle
presmykov sa nepotvrdil tak, ako sa predpokladalo. Ak sa pre ne roz-
hodneme, tak skor vo vyssich déavkach a na kratky ¢as, najviac sa od-
poruca bupropién a niektoré SSRI. Z nefarmakologickych postupov sa
uc¢innou zd4 rodinne zamerand behavioralna terapia, psychoedukacia
a kognitivno-behavioralna, skor skupinova psychoterapia. Elektrokon-
vulzivna lie¢ba ma svoje stale miesto v dal$ich krokoch lie¢by v kombi-
nécii s farmakologickou lie¢bou.
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SCHIZOFRENIA — VYSKYT, ETIOLOGIA A LIECBA

Doc. MUDr. Jan Pecenak, CSc.
Psychiatricka klinika LF UK a UN, Bratislava

m vplyvom na osobnost a funkéna

a¢sinou mé chronicky priebeh s rézne vyjadrenou menlivostou prizna-

kov. Zakladnym principom lie¢by je uZzivanie antipsychotik, lie¢ba ma
byt dlhodoba, ¢asto celozivotna. Okrem psychofarmakologickej lie¢by st
dolezité dalsie postupy, ako psychoedukacia, podporna a cielend psychote-
rapia, rehabilitacia a resocializacia. Cielom lie¢by je, okrem kontroly celého
spektra symptémov schizofrénie a zabraneniu relapsov, zachovat funkénost
pacienta a zlepsit kvalitu Zivota. V ¢lanku uvddzame zdkladné informaécie
o schizofrénii a zakladnych lie¢ebnych postupoch so zameranim na prehlad
dostupnych antipsychotik.

SCHIZOFRENIA — VYSKYT A ETIOLOGIA

Schizofrénia sa v su¢asnosti povaZuje za neurovyvinovu poruchu, ktord je
podmienend genetickymi faktormi a faktormi prostredia. O genetickej zloz-
ke jednoznacne sved¢i vy$si vyskyt schizofrénie u deti rodi¢ov s diagnézou
ochorenia. Prevalencia schizofrénie v beznej populacii sa uvadza vo vyske
priblizne 1 %, pokial mé jeden z rodi¢ov diagnézu schizofrénie, riziko vy-
skytu u dietata sa zvy$uje na 12 %. Na druhej strane, konkordancia (zhod-
nost vyskytu ochorenia) u monozygotnych dvojciat je len 50 %. Schizofrénia
patri medzi komplexné ochorenia a v8etky z doteraz identifikovanych sus-
pektnych génov (napr. neuregulin - NRG1, dysbindin - DTNBP1, D-amino-
acidoxidaza - DAAO, maju len maly afekt (Tamminga CA, Holcomb HH,,
2005). Pre praktické posudzovanie je dolezity fakt, ze napriek vyznamné-
mu podielu genetickych faktorov (¢i uz na arovni dedi¢nosti v uz$om slova
zmysle, alebo na vSeobecnejsej ,genomickej“ Grovni) a skuto¢nosti, Ze vy-
skyt schizofrénie v pribuzenstve je najviac rizikovym znamym jednotlivym
faktorom, u 80 % pacientov so schizofréniou nenachadzame vyskyt poruchy
v bliz§om pribuzenstve (Austin JC, Peay HL, 2006). Velké mnozstvo envi-
ronmentalnych faktorov, ktoré maji vztah k incidencii schizofrénie (napr.
vek otca, mesiac narodenia, perinatalne rizikd, urbdnna populdcia), takis-
to sved¢i o komplexnosti ochorenia. Jednym z najvyznamnejsich vonkaj-
$ich faktorov, ktory modze viest k objaveniu sa psychotickej poruchy a poten-
cialnej schizofrénie, je uzivanie psychotropnych latok. V ostatnych rokoch
vzbudili aj zdujem verejnosti idaje o vztahu medzi vyskytom schizofrénie a
uzivanim marihuany alebo inych latok z cannabis sativa. Epidemiologické
nélezy poukazuji na vztah medzi uzivanim marihuany v adolescencii a ri-
zikom pre rozvoj schizofrénie a taktieZ o moZnosti exacerbacie priznakov
schizofrénie a horSom priebehu ochorenia (Malone DT, Hill MN, Rubino
T, 2010). Genetické e environmentdlne rizikové faktory veda k odli$nému
vyvinu funkénych okruhov v centralnom nervovom systéme (dyskonekti-
vita). Tym sa objavuje alebo zvy$uje vulnerabilita pre plny rozvoj ochore-
nia v obdobi adolescencie a v¢asnej dospelosti. Vrchol incidencie ochorenia

Obr. 1. Fazy a priebeh schizofrénie (podla Lewis DA, Lieberman JA. 2000)
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vyjadrenej stanovenim diagnozy je v tretom decéniu. UZ predtym su viak
identifikovateIné (a anamnesticky sa cielene overuju) viac ¢i menej diskrét-
ne odchylky (obr. 1).

KLINICKE PREJAVY

Schizofrénia patri medzi psychotické poruchy. Termin psychéza ozna-
Cuje stav, ked je vyrazne narusend schopnost primerane reflektovat realitu
a odlisit objektivne javy a procesy od subjektivne produkovanych obsahov.
Typickymi prejavmi st poruchy vnimania (halucinacie) a poruchy mysle-
nia (bludy). Najcastejsie sa vyskytuju sluchové halucinacie alebo fenomén
»hlasov v hlave“ (pacient registruje hlasy, ale tie nemaju zdroj mimo sub-
jektu) a paranoidné bludy (presvedéenie o spiknuti, prenasledovani, ohro-
zovani). Schizofrénia je charakterizovana dezintegraciou psychickych
procesov, ¢o sa odrdza aj v kvalite psychotickych prejavov - halucinacie
a bludy su ¢asto nekohézne, utrzkovité a nejasné. Postihnuty ¢asto nemd
schopnost alebo snahu integrovat tieto fenomény do zmysluplného celku.
Okrem toho st pre schizofréniu charakteristické ,,minusové® priznaky,
ktoré sa spdjaju do tzv. negativneho syndrému. Patri medzi ne ubtudanie
spolo¢enskych kontaktov aZ izolovanost, nedostato¢na komunikécia, chy-
banie motivacie a volovych pohnutok. Priznaky vedu k naruseniu funk¢-
nosti, velmi ¢astd je invalidizacia. Ochorenie postihuje celt osobnost. Za-
kladné dimenzie priznakov schizofrénie a nacért lie¢ebnych postupov st
uvedené v tabulke 1.

LIECBA SCHIZOFRENIE

Zakladnym principom lie¢by schizofrénie vo vsetkych §tadiach poruchy je
farmakologicka liec¢ba antipsychotikami (star$i ndzov neuroleptika). Po pr-
vej epizdde schizofrénie sa odportca lie¢ba v trvani najmenej jedného roka,

: Symptémy schizofrénie a zakladné farmakologické lie¢ebné pos

SYMPTOMOVA DIMENZIA OPIS KOMENTAR

halucinécie, bludy, prejavy dezorganizacie

Pozitivne symptémy (dezintegracie)

primarne pre akdtnu lie¢bu, najmé ak st spojené s agresivitou,
ohrozovanim okolia alebo sebaposkodzovanim

LIECBA

v akdtnom 3tadiu ¢asto nutna i.m. medikdcia; haloperidol,
olanzapin, zuclopentixol, levopromazin

socialna utiahnutost, zniZzena komunikacia,
zanedbavanie starostlivosti o seba, hypoaktivita,
strata zaujmov

Negativne symptémy

dolezité je odli3it priméarne (sdvisiace s ochorenim) priznaky
a sekundérne priznaky (spojené s moZnymi neZiaducimi G¢inkami liecby,
stigmatizaciou, izolaciou, neschopnostou zakladnych aktivit)

horsia odpoved' na antipsychotickd liecbu, preferované atypické
antipsychotika; zvaZenie lie¢by klozapinom; déleZita resocializacia,
psychoedukacia, rehabilitacia

Afektivne symptémy depresivny syndrém

aNIDs*

riziko suicidality; diferencialna diagnostika od negativneho syndrému

preferované atypické antipsychotika, zvazit kombinaciu
s antidepresivami pri doslednych kontrolach stavu

narusenie zakladnych procesov pri spracovani

Kognitivne symptémy informacii — pracovna pamit, exekutivne funkcie

k funkénosti pacienta

hodnotené neuropsychologickym vy3etrenim, maja tzky vztah

malo ovplyvnitelné liecbou, preferované atypické antipsychotika

* NIDS = deficitny syndrém navodeny liecbou neuroleptikami (Neuroleptic Induced Deficite Syndrome)

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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pri opakovanych relapsoch a/alebo pretrvavajicich symptémoch aj dozivot-
ne. Primarnym mechanizmom t¢inku antipsychotik je blokdda dopamino-
vych receptorov. V stilade s tzv. dopaminovou tedriou schizofrénie sa ich
ucinok vysvetluje blokddou dopaminom sprostredkovanej neurotransmisie
v mezolimbickej dopaminovej drahe. Blokdda dopaminovych receptorov
v bazalnych gangliach (nigro-striatova draha) sposobuje extrapyramidovy
syndrom (EPS), blokada dopaminovych receptorov v oblasti hypotalamu -
hypofyzy sposobuje zvysenie hladin prolaktinu. Typické (konvenéné, anti-
psychotikd prvej generdcie) boli v lie¢be schizofrénie v ostatnych desiatich
rokoch v zna¢nej miere nahradené atypickymi antipsychotikami (antipsy-
chotikd druhej generacie). Predpisy pre atypické antipsychotika tvoria az
70 % predpisov (Aziri H., Pecenak J., 2011). Od skupiny atypickych antipsy-
chotik sa o¢akdva menej extrapyramidovych neziaducich t¢inkov a Sirsie
spektrum G¢innosti na komplex symptémov schizofrénie.

Z typickych antipsychotik sa najcastejsie vyuziva haloperidol, a to hlavne
v akitnej lie¢be. Vyber atypického antipsychotika zévisi od preferencie pa-
cienta, anamnestickych tdajov o G¢innosti pri predchadzajicej lie¢be a od
spektra neziaducich uc¢inkov (tabulka 4). Zvazujeme riziko pre vyskyt ex-
trapyramidového syndrému, tardivnych dyskinéz (dyskinézy, ktoré sa ob-
javuju po dlhodobej liecbe), riziko zvySovania hmotnosti a rozvoja meta-
bolického syndrému a rizikd prediZenia QT intervalu (Buchanan RW et al,
2010). Osobitné postavenie ma klozapin. Je indikovany v pripadoch rezisten-
cie na predchadzajucu lie¢bu alebo pri netolerancii predchadzajucej liecby.
Pri lie¢be klozapinom treba kontrolovat diferencialny krvny obraz tyzden-
ne pocas prvych 18 tyzdnov liecby, neskor jedenkrat za mesiac. V pripade
poklesu neutrofilov (moze sa vyskytnut Zivot ohrozujica agranulocytédza)
sa postupuje podla algoritmu, ktory je uvedeny v sithrne charakteristickych
vlastnosti lieku (Leponex, 2011). Depotné antipsychotikd st indikované
v pripade, ak im déva pacient prednost pred kazdodennym uzivanim pero-
ralnej terapie, astejsie véak v pripade nedostato¢nej adherencie (komplian-
cie) pacienta. Prave nedostato¢na adherencia k liecbe zapric¢inena réznymi
faktormi (chybanie ndhladu na ochorenie, neziaduce uc¢inky, stigmatizacia)
je jednou z hlavnych pri¢in pre opakované relapsy a rehospitalizacie u pa-
cientov so schizofréniou (Prikryl R, Kucerova H, 2009). Prehlad aktudlne
dostupnych antipsychotik v SR s ich stru¢nou charakteristikou je uvedeny
v tabulkach 2 a 3.

DALSIE MOZNOSTI LIECBY SCHIZOFRENIE

Medzi dal$ie postupy biologickej lie¢by patri stale elektrokonvulzivna
terapia. Je indikovand predov§etkym v pripadoch vyskytu katatonického
syndrému (nepohyblivost, odmietanie stravy), ked je jej u¢innost nena-
hraditelnd a v najtazsich pripadoch moéze sa povazovat za lie¢bu s vitalnou
indikaciou. V §tadiu overovacich §tudii je lie¢cba opakovane indukovanym
slabym magnetickym polom - repetitivna transkranidlna magneticka sti-
muldcia (fTMS) (Kolibd$ et al., 2007). Psychoedukdcia, resocializécia a re-
habilitacia by mala byt sucastou terapeutickych postupov u vietkych pa-
cientov so schizofréniou v stabilizovanej faze ochorenia a popri liecbe
antipsychotikami zakladnymi postupmi v komunitnej starostlivosti, ktora
véak u nas nie je rozvinuta. Ciasto¢nou nahradou je moznostou absolvovat
pobyt v zariadeniach dennej hospitalizacie, ktoré su vytvorené pri niekto-
rych psychiatrickych oddeleniach, alebo v $pecializovanych zariadeniach
socidlnych sluzieb.

ZAVER

Vzhladom na charakter ochorenia (chronicky priebeh, riziko relapsov)
je dlhodoba liecba antipsychotikami zédkladnym postupom pri liecbe
schizofrénie. V klinickej praxi prevazuje lie¢ba atypickymi antipsycho-
tikami, ich vyber zavisi od preferencie pacienta, pritomnych symptémov
a zvazenia neziaducich G¢inkov.
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Tab. 2: Typické antipsychotika dostupné v SR

(podla www.health.gov.sk, 2011)

Genericky nazov Dostupné liekové formy Komentar

incizivne AP; riziko EPS; vyuZivany

haloperidol p.o. tbl. a gtt., i.m., depot - hlavne v akdtnom 3tadiu pri
oD agitovanosti a v depotnej forme
c ©
flufenazin depot 2 é dlhodoba lie¢ba
S 2
flupentixol depot g £ dlhodoba liecba
€
&

ucinny predovietkym na pozitivne

zuklopentixol symptémy

p.o. tbl., depot

v st¢asnosti zriedkavo vyuZzivany ako

. " i ©
chlérpromazin im. = primarna liecba
Lo
c 2 [ . £ e
X =5 vyuZivany Casto ako pridavna liecba,
chlérprotixén p-o. tbl. E 2 anxiolytické ucinky
levomepromazin oo b1 < AP's timivym acinkom, riziko

ortostatickych kolapsov

Tab. 3: Atypické antipsychotika dostupné v SR

(podla www.health.gov.sk, 2011)

Dostupné

liekové formy KemSntay

Genericky nazov

aripiprazol p.o. tbl., i.m. parcialny agonista D2 receptorov, prolaktin 3etriace
risperidén p.o. tbl. a roztok; zakladné atypické AP so irokym vyuZitim, zvySenie
P depot prolaktinu, EPS pri vysokych dévkach
o L - .
N < minimélne EPS, vhodny pri negativnom syndréme,
sertindol p-o. tbl. <O< potrebné kontrola EKG
a
ziprasidén p.o. tbl., i.m. AP s Ciastocne aktivacnym — antidepresivnym efektom
aliveridén o. bl metabolit risperidénu, tbl. vo forme OROS umoZiiujd
palip p-0- ol podévanie 1-krat denne
olanzapin 5’0‘ tbl. i.m., o 3iroko vyuZitefné AP, riziko metabolického syndrému
lepot 3
2
kvetiapin p.o. tbl. I zanedbatelné riziko EPS, antidepresivny efekt
o
Klozapin o. tbl §‘ schizofrénia rezistentna na liecbu; nevyhnutné kontroly dif.
zap! p-0- tol. 2 KO pre riziko agranulocytézy
g acinny hl it 6 Imivy efek
zotepin p.o. thl. ucirj'r\y zjlvne na pozitivne symptémy, timivy efekt vo
vyssich davkach
amisulprid p.o. tbl. a roztok 2 | vnizich davkach antidepresivny efekt, zvy3enie prolaktinu
02
¢
sulpirid p.o. tbl. o S, | vyuZivany antidepresivny efekt
og
tiaprid p.o. tbl.a gtt., i.m. s vyuZivany v gerontopsychiatrii a pri liecbe deliria

Vysvetlivky k tabulkam 2 a 3: AP = antipsychotikum; SDA = sérotoninové a dopaminové antagonisty; D2, D3 =
dopaminovy receptor, podtyp 2 a 3; EPS = extrapyramidovy syndrém; dif. KO =
diferencidlny krvny obraz; OROS = Osmotic-controlled Release Oral delivery System

Tab. 4: NeZiaduce tcinky antipsychotik (podla Buchanan et al., 2010)

NeZiaduce tcinky Poradie
typické AP > typické AP so strednou potenciou = risperidén > typické AP s nizkou

EPS potenciou > olanzapin, ziprasidén > kvetiapin > klozapin

tardivne dyskinézy typické antipsychotika > atypické antipsychotikd > klozapin

klozapin = olanzapin > typické AP s nizkou potenciou > risperidén = paliperidén
= kvetiapin > typické AP so strednou potenciou > typické AP s vysokou potenciou
= aripiprazol = ziprasidén

zvy3ovanie hmotnosti

zvy3ovanie hladiny risperidén = paliperidén > typické AP > olanzapin > ziprasidén > kvetiapin

prolaktinu = klozapin > aripiprazol
ar thioridazin > ziprasidén > kvetiapin = risperidén = olanzapin = haloperidol
< 2 klozapin

Vysvetlivky: EPS = extrapyramidovy syndrém; AP = antipsychotikum; QTc — korigovany QT interval
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MOZNOSTI LIECBY PERIFERNE) NEUROPATICKE]
BOLESTI

UvoD

Podl’a definicie je neuropaticka bolest vyvoland nenormalnymi soma-
tosenzorickymi procesmi v periférnom alebo centrdlnom nervovom
systéme, je tazko lie¢itelna a postihuje 7 - 8 % eurdpskej populdcie®?. Pre
pochopenie problematiky treba zohladnit zakladnd terminoldgiu bolesti
(obrazok 1).

Bolest delime z hladiska patofyzioldgie, trvania a etioldgie. Pritom nejde
o vertikdlne ani horizontdlne delenie, ale skor o ozubené koleso. Neuro-
paticka bolest mozZe byt tak akitna ako chronicka, bazélna ¢i prelomova,
nédorovej aj nenadorovej etioldgie.

Neuropaticka bolest sa deli na: centrdlnu (deaferenta¢na a sympati-
kom-udrzovana bolest, druhd sa nazyva aj dyzautonémna) a perifér-
nu (vychadza z nervovych koreiov, plexov alebo nervov). Centralna
neuropatickd bolest je vyvoland poskodenim centrdlneho nervového
systému (mozog a miecha), prikladom je trigemindlna neuralgia, bo-
lest po néhlej mozgovej prihode cievnej, ¢i Graze mozgu alebo mie-
chy, bolestivé radikulopatie reprezentuju bezné ochorenia veobecnej
populécie.” Na rozhrani je komplexny regiondlny bolestivy syndrom
a fantémova bolest.

Periférna neuropatickd bolest je vyvoland poskodenim periférneho
nervového systému, prikladom je posteherpeticka neuralgia (PHN) a di-
abeticka polyneuropatia (PDN). MozZnosti lie¢by tychto dvoch jednotiek
st predmetom tohto ¢lanku.

MOZNOSTI LIECBY PERIFERNE] NEUROPATICKE]

BOLESTI (NA ZAKLADE ODPORUCANI EVIDENCE
BASED MEDICINE)

1. Tricyklické antidepresiva (TCA)

Utinnost TCA bola hlavne prekdzand u PDN a PHN**, na prvom
mieste sa vyuziva amitriptylin, odporuc¢ana dévka je 25 - 150 mg, prie-
merne 75 mg, so znizenym davkovanim u pacientov nad 60 rokov. Je-
ho vyuzivanie limituju vedlaj$ie G¢inky. Patria sem: suchost v tstach,
zapcha, potenie, zavraty, poruchy vizu, palpitacie, ortostaticka hypo-
tenzia a retencia moca. Vedlajsie uc¢inky s zdvaznejSie a horsie to-
lerovatelné u starych pacientov, kde sa mozu pridruzit aj kognitivne
poruchy, nechutenstvo a pady, ako aj zavazné interakcie s liekmi ordi-
novanymi pre ich multimorbiditu.

2. Sérotonin-noradrenalin reuptake inhibitory (SNRI)

Utinnost SNRI (duloxetin, venlafaxin) bola hlavne $pecifikovand pre
PDN**. Davky duloxetinu su 60-120 mg/den, pri venlafaxine bola
uc¢innost prekdzana az pri davkach 150 - 225 mg/den. Pri duloxeti-
ne limitdciu lie¢by predstavuja vedlajsie u¢inky: nauzea, somnolencia,
suchost v tstach, obstipdcia, zniZenie chuti do jedla, diarhoe, zvySené
potenie v incidencii 15 - 20 %. V zriedkavych pripadoch boli zazname-
nané aj elevacie hladiny glukdzy, hepatalnych enzymov alebo krvného
tlaku. Preto je duloxetin kontraindikovany u pacientov s hepatdlnou
dysfunkciou a pri nestabilnej hypertonickej chorobe.
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Obr. 1: Delenie bolesti
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Venlafaxin je lepsie tolerovany v pomaly uvolnujtcich sa formach. Li-
mitujice vedlajsie u¢inky st: GIT-tazkosti, aviak asi u 5 % pacientov bo-
lo zaznamenané zvy$enie krvného tlaku a EKG zmeny.

3. Pregabalin, gabapentin

Utinnost oboch liekov bola potvrdend u PDN aj PHN.?-¢ U¢inné davky
pri gabepentine s 1 800 - 3 600 mg/den, pri pregabaline 150 - 600 mg/
den. U oboch liekov sa preferuje individudlna postupnd titrdcia, gaba-
pentin sa obyc¢ajne aplikuje trikrat denne, pregabalin dvakrat denne.
Limitujuce vedlajsie a¢inky su: zavraty, somnolencia, periférne edémy,
priberanie na vahe, asténia, bolesti hlavy a suchost v ustach pri gaba-
pentine. Pregabalin, hlavne pri pomalej titracii, ma minimadlne vedlaj-
$ie i¢inky.

4. Topicky lidokain

Je indikovany pri PHN. Na zdklade metaanalyz je mierne ucinejsi ako
placebo. Naplaste lidokainu st bezpec¢né, s nizkou systémovou ab-
sorpciou, jediny neziaduci u¢inok je mozna lokalna reakcia. Maximal-
ne mozno pouzit $tyri naplaste na den, aplika¢ny intervalje 12 h,s 12 h
pauzou. Titrécia sa nevyzaduje.

5. Tramadol

Utinnost tramadolu, vritane kombindcie s paracetamolom, je potvr-
dend u PDN. U¢innd d4vka je 200 — 400 mg/den, titracia je postup-
n4, hlavne u starych pacientov, kde za¢iname od 50 mg/den. Dalgia
redukcia je potrebna pri chorobéch obli¢iek a cirhéze. Limitujuce ved-
lajsie u¢inky su: zavraty, suchost v ustach, nauzea, zapcha, somnolen-
cia, kognitivne poruchy, zvysuje riziko ki¢ov u pacientov s epilepsiou.
Kombindcia s SSRI zvyS$uje sérotonergné vedlajsie acinky.

6. Silné opioidy

V poslednych rokoch sa v lie¢be periférnej neuropatickej bolesti vo
zvy$enej miere vyuZzivaju silné opioidy, $pecidlne oxykodon, metadén
a morfin. Hoci ich pouzitie je stale kontroverzné, na zaklade randomi-
zovanych kontrolovanych $tudii existuju pozitivne vysledky pre oxy-
kodon v davke 10 - 120 mg/den pre PDN aj PHN. Najcastejsie vedlajsie
uginky su zépcha, sedicia, nauzea, zdvraty, vracanie. U¢innost na ula-
vu neuropatickej bolesti nie je nevyhnutne spojend so zlep$enim kva-
lity Zivota. Treba tiez zohladnit aj imunologické dosledky a hypogo-
nadizmus, spojené s dlhodobou aplikaciou silnych opioidov.

medinews
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§ lYRIL'pr milete
kontrolovat’ zavazny proble
vasich pacientov s 0I0EIOM

O Vyznamné zlepsenie v PGIC*, porlch
spanku a uUzkosti pri celkovom pocite zdravia +’

O  Lyrica je odporugana EFNS® ako liegba
1. volby pri bolestivej diabetickej neuropatii®

Vyznamné zmiernenie bolesti spojené
s periférnou diabetickou neuropatiou’™

wiww.hezbolest sk

LYRICA® mé ako jedina lieCba odporuicanie od AAN* na lieébu
bolestivej diabetickej neuropatie so stupnom dokazov A3

* Patients’ Global Impression of Change scale.
¥ American Academy of Neurology.
§ EFNS: European Federation of Neurological Societies.

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU

LYRICA 75 mg tvrdé kapsuly, LYRICA 150 mg tvrdé kapsuly, LYRICA 300 mg tvrdé kapsuly.

Kazdd tvrda kapsula obsahuje 75 mg, 150 mg alebo 300 mg pregabalinu. Indikécie: Neuropatické bolest: Liecba
periférnej a centrélnej neuropatickej bolesti u dospelych. Epilepsia: Pridavna lietba u dospelych s parcialnymi
zachvatmi s alebo bez sekundémej generalizicie. Generalizovana tzkostna porucha: Liecba generalizovanej
Uzkostnej poruchy (GAD = Generalised Anxiety Disorder) u dospelych. Davkovanie: Rozsah dévkovania je 150 az
600 mg denne, podava sa rozdelene v dvoch alebo troch dévkach. Neuropaticka bolest: 1. deri: 150 mg denne,
ak je to potrebné, po 3 az 7 diloch mozno dévku zvysit na 300 mg denne a po dalSom 7 driovom intervale aZ na
maximalnu dévku 600 mg denne. Epilepsia: 1. deri: 150 mg denne, ak je to potrebné, po 7 diioch mozno déavku
zvy3it na 300 mg denne a po dalom 7 dilovom intervale az na maximalnu davku 600 mg. Generalizovana tizkostna
porucha: 1. deri: 150 mg denne, ak je to potrebné, po 1 tyzdni mozno zvysit davku na 300 mg denne, po dalSom
tyzdni na 450 mg, maximalnu dennu davku 600 mg mozno dosiahnut aZz po dalSom tyzdni. Ak sa musf liecba
pregabalinom prerusit, odportica sa, aby sa to urobilo postupne po¢as minimalne 1 tyZdiia. U pacientov s poskodenou
funkciou obli¢iek sa davka musi znizovat individualne poda klirensu kreatininu. Lyrica sa neodportca pouzivat u deti
mladsich ako 12 rokov a adolescentov kvéli nedostatoénym Udajom o bezpecnosti a Gginnosti. Starsi pacienti (nad
65 rokov) mézu vyzadovat znizenie davky z dovodu znizenej renélnej funkcie. Kontraindikacie: Precitiivenost na
lie¢ivo alebo na niektort z pomocnych latok. Osobitné upozornenia: Pacienti so zriedkavymi dediénymi vrodenymi
poruchami — galaktézovej intolerancie, s laponskym deficitom laktazy alebo glukézo galaktézovou malabsorpciou,
nesmu tento liek uzivat. U niektorych diabetickych pacientov méze byt potrebné upravit hypoglykemicky liecbu
Boli zaznamenané hlasenia o reakcidch z precitlivenosti vratane pripadov angioedému. Lie¢ba pregabalinom sa déva
do slvisu so zavratom a somnolenciou. Boli hldsené neZiaduce reakcie na zrak, vratane straty zraku, rozmazaného
videnia, mnohé boli prechodné. Po ukonceni liecby pregabalinom boli u niektorych pacientov pozorované abstinenéné
priznaky. Uvadzaju sa nasledujuce Géinky: insomnia, bolest hlavy, nauzea, uzkost, hnacka, chripkovy syndrom,
nervozita, depresia, bolest, potenie a zavrat.Hldsené pripady kongestivneho srdcového zlyhavania najCastejsie u
star$ich pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami po¢as lie¢by pregabalinom na neuropatickd indikaciu. Pri lie¢be
centralnej neuropatickej bolesti v désledku po$kodenia miechy zvySeny vyskyt neZiaducich reakcii vSeobecne,
neziaducich reakcii centralnej nervovej sUstavy a zvlast somnolencie. Pogas uZivania pregabalinu alebo krétko po

ukonceni lieCby pregabalinom sa mozu vyskytnit kice vratane epileptickych zéchvatov a zachvatov typu grand mal
Boli hlasené pripady nadmerného uZivania liekov. Treba byt opatmy u pacientov s anamnézou nadmerného uzivania
drog a u takychto pacientov maju byt sledované priznaky nadmerného uzivania pregabalinu. Boli hldsené pripady
encefalopatie, hlavne u pacientov s pridruzenymi stavmi, ktoré mdzu vyvolat encefalopatiu. V metaanalyza z klinickych
skusani ukézala mélo zvy$ené riziko samovrazednych myslienok a spréavania, pacienti majd byt sledovani kvoli znakom
samovrazednych myslienok a spravania.Po uvedeni lieku na trh boli hldsené pripady tykajlce sa zhorSenej funkcie
dolného trdviaceho traktu (napr. intestindina obs$trukcia, paralyticky ileus, obstipacia), ked sa pregabalin podaval
spolu s liekmi, ktoré mozu spdsobovat obstipéaciu, ako st napr. opioidné analgetika. Ked sa bude pregabalin uzivat
v kombiné&cii s opioidmi, mézu sa zvazit opatrenia na predchadzanie obstipécii (zvia$t u Zien a starsich pacientov)
Interakcie: nepozorovali sa Ziadne klinicky relevantné farmakokinetické interakcie medzi pregabalinom a fenytoinom,
karbamazepinom, kyselinou valproovou, lamotriginom, gabapentinom, lorazepamom, oxykodénom alebo etanolom
Pri uzivani s peroralnymi kontraceptivami noretisterénom a/alebo etinylestradiolom nema vplyv na ich farmakokinetiku
Pregabalin méZe zosilfiovat ucinky etanolu a lorazepamu. Po uvedeni lieku na trh existuji hlasenia o respiranom
zlyhani a kéme u pacientov uZivajucich pregabalin a iné lieky utimujlice CNS. Gravidita a laktacia: Nie su k dispozicii
dostato¢né Udaje o pouZiti pregabalinu u gravidnych Zien. Lyrica sa mé uzivat poCas gravidity iba v nevyhnutnych
pripadoch.Pocas lie¢by pregabalinom sa dojcenie neodportica. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat
stroje: LYRICA moze vyvolat zévraty a ospalost, a preto moze ovplyvnit schopnost viest vozidla alebo obsluhovat
stroje. Neziaduce Ucinky: Velmi Gasté: zavraty, somnolencia. Casté: zvy$end chut do jedla, euforicka nélada, zmétenost,
pokles libida, iritabilita, ataxia, porucha koordinécie, tremor, dyzartria, poruchy paméti, porucha koncentrécie, parestézie,
sedécia, porucha rovnovahy, letargia, *bolest hlavy*, zahmlené videnie, diplopia, vertigo, sucho v Ustach, obstipacia,
vracanie, flatulencia, erektilng dysfunkcia, Uinava, periférny edém, pocit opitosti, edém, abnormalna chodza, zvy$ena
hmotnost. Frekvencia nie je zndma: agresivita, nevolnost, kice. Vdaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Balenie
dostupné v SR: 56 kapsul v blistroch. Pred podanim lieku sa zoznamte s Gplnym znenim Suhrnu charakteristickych
viastnost lieku (SPC) *Zmena v skratenej informéacii vykonand v obdobi do jedného roka* Datum poslednej revizie
textu: Jun 2011, DrZitel rozhodnutia o registracii: Pfizer Limited, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Velka Britania
Miestne zasttpenie drZitela rozhodnutia o registracii: PFIZER Luxembourg SARL, 0.z, tel.: +421 2 3355 5500
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Tab. 1: Prehlad sicasnych odporicani na liecbu periférnej NB

LIECEBNE ODPORUCANIA

ETIOLOGIA
1. volba 2.—3.volba
Duloxetin
Diabeticka Gabapentin Opioidy
olyneuropatia Pregabalin Tramadol
P TCA
Venlafaxin
Gabapentin
Postherpeticka Pregabalin Kapsaicin naplaste
neuralgia TCA Opioidy
Lidokainové naplaste

SUHRN ODPORUCANI NA LIECBU

PERIFERNE) NB

Je sumarizovany v tabulke 1. Treba zohladnit, Ze TCA, gabapentin,
pregabalin, SNRI (duloxetin a venlafaxin) sa odporucaju ako lieky pr-
vej linie**. Lokalny lidokain sa odporuca v prvej linii pre DPN a PHN,
zv1a$t u starych pacientov. Druha linia zahfna silné opioidy a tramadol.

Na tomto mieste treba povedat viac o novych liekoch, uvedenych v in-
dika¢nych odportcaniach pre periférnu NB, §pecidlne treba venovat po-
zornost naplastovym formam lidokainu a kapsaicinu, ktoré s uvedené
ako prva alebo druhd voIba pri PHN.

1. Lidokain - naplaste’

5% lidokain vo forme naplasti je v sic¢asnosti v SR registrovany ako
preparat Versatis, fy Grunenthal, s indikaciou na liecbu PHN. V tejto
indikdcii boli publikované dve velké $tadie, ktoré potvrdili jeho ucin-
nost, vyznamne vy$$iu v porovnani s placebom. Pritom je bezpecny
a md vybornu znésanlivost, najcastej$ie vedlajsie u¢inky boli lokdlne
kozné reakcie, az po dermatitidu a pruritus - asi u 16 % pacientov, vac-
$inou mali prechodné trvanie. Najvicsou vyhodou je, Ze je v podsta-
te bez systémového vedlajsicho u¢inku, a v priamych porovnavacich
ucinkoch so zlatym §tandardom pregabalinom st jeho ui¢inky viac ako
povzbudivé.

2. Kapsaicin - naplaste®

V poslednom obdobi sme mohli do lie¢by periférnej NB aj v SR za-
¢lenit 8% kapsaicinové ndplaste (preparat Qutenza, fy Astellas). Su
v preskripénom obmedzeni, urcené na liecbu PHN. Naplast sa apliku-
je v trvani 30 — 120 minut, pri PHN ucinok pretrvava az 12 tyzdnov.
Ovplyviiuje viaceré symptédmy, vratane mechanickej alodynie alebo
palivej bolesti. Neziaduce udinky st vo vztahu k bolesti pri lokalnej
aplikacii. Rizikovym faktorom je nestabilna hypertenzia.

Z patofyziologického hladiska, je kapsaicin antagonista vysoko se-
lektivnych vaniloidnych receptorov TRPV1. Tym, Ze ich kapsaicin ak-
tivuje, vyvolava pocity palenia, erytém a zvy$enu citlivost k ostatnym
podnetom. Po opakovanej aplikdcii si naopak tieto receptory desenzibi-
lizované, a prenos bolestivych impulzov utlmeny. Presny mechanizmus
nie je znamy, ale predpoklada sa, Ze je dosledkom enzymatickych zmien
v senzorickych zakonceniach pri vysokej koncentracii intracelularneho
kalcia, moze tiez ist o naruenie retrogradneho transportu neurotrofic-
kych faktorov, ako jedného z mechanizmov zniZenej hyperexcitability.

8% kapsaicin vo forme naplasti sa odportica (na trovni Based Evidence
A) na lie¢bu postherpetickej neuralgie, ako aj HIV neuropatiu.’

DALSIE MOZNOSTI

K dal$im potenciondlnym moZnostiam patria dva druhy liekov:

1. Botulotoxin

K moznym liekom na neuropaticku bolest treba zaradit aj botuloto-
xin A (BTX-A). Je to silny neurotoxin, obycajne vyuzivany na liecbu
fokalnej svalovej hyperaktivity, ale ma aj analgetické u¢inky. Pravde-
podobne ovplyviiuje neurogénny zépal, a tymto mechanizmom mo-
Ze ovplyvnit aj neuropatickd bolest. Ma vyborny bezpe¢nostny profil,
bez neziaducich systémovych a¢inkov. V ostrom kontraste st nepubli-
kované negativne vysledky pri diabetickej polyneuopatii, kde jednym
z dévodov mdze byt limitovana aplikdcia a rozsah postihnutej oblasti.

2. Kanabinoidy

Oromukozalne aplikované kanabinoidy sa ukazali byt u¢inné v lie¢-
be refraktérnej periférnej neuroparickej bolesti spojenej s alodyniou
(bolest pri dotyku)®. Rizikom je mozna alterdcia psychického stavu, ¢o
predstavuje aj kontraindikaciu ich pouzitia, hlavne pri dlhodobej apli-
kéciii.

ZAVER

Treba zdvoraznit fakt, Ze neuropaticka bolest, centralna ¢i periférna, je
tym druhom bolesti, ktora je najzloZitejsie kontrolovatelnd, bez ohladu
na pouzity spdsob liecby, t.j. farmakologickd, anesteziologickd, neuro-
chirurgicka alebo ind.® Ak médme dnes k dispozicii moznosti lie¢by pe-
riférnej NB, t.j. 5% lidokain ¢i 8% kapsaicin, s prijatelnym stupriom vy-
znamnosti a s minimom neziaducich systémovych vedlajsich u¢inkov, je
to vyzva a neskonaly pokrok. Je neospravedlnitelnou chybou ju v ramci
dostupnych moznosti nevyuzit.
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WELLNESS ODBURAVA STRES

Rajsky vplyv okolitej prirody Nizkych Tatier, bylinkami presiaknuty prirodny ozon, vsetko sniibiace sa s doko-
nalou architektonickou sithrou materidlov pouzitych v interiéroch, posobia na ndvstevnikov naozaj blahodar-
ne. Ndvstevnik akoby prekrocenim prahu dvier Hotela Partizan**** na Tadloch zabudol, Ze jeho upondhlany
Zivotny styl bol dovtedy jeho kazdodennym spolo¢nikom. Vracajii tu totiz ludom ¢loveka samotného.

Tunajéie NATURE Wellness Center splfia vietky predpoklady well-
ness trendov ako Zivotného $tylu sucasného cloveka a jeho rodiny.
Novozriadené Wellness ako aj samotny Hotel Partizan*** pontka ab-
soldtnu spolupracu tela, rozumu a duse, ktora sa stala filozofiou jeho
sluzieb. Dospeli si oddychnu v panoramatickej whirpool a rovnaky efekt

dosiahnu v oddychovej z6ne, kde svoj pokoj najdu v narudi saun. By-
linkovd terapia pookreje zmysly, tradi¢ne rimske Laconium, dopomdze
z tela vylacit $kodlivé latky a k celkovej atmosfére v duchu navratu po-
hody prispeju aj dal$ie wellness zastavky na zaujimavej ture za zdravim
v NATURE Wellness Center. Vetko toto, je neuveritelne nadherne pre-
siaknuté podmanivou vénou aromatrepie, ktord sa vznasa vo vzduchu.
Wellness filozofiou sa tu Zije a pontikané sluzby a moznosti kombinuju
harméniou oddychu s aktivnym relaxom, outdorovym aktivitami, moz-
nostami time-buildingového charakteru, ¢i pracovnou pohodou.

Hotel Partizan**** mozno po- Sl +
vazovat za ozdobu Talov, ktoré- HOTEL .
ho poloha v strede Slovenska je P A WI Z AN
z pohladu firemnej stratégie ( -
velkou vyhodou. Dokonalost

workshopov, konferencii, rokovacich, ale
aj eventovych moznosti predstavuje vyso-
ky $tandard hotelovych priestorov v po-
dobe kongresového centra s celkovou roz-
lohou 1 000 m* Devit plne vybavenych
klimatizovanych rokovacich sal a saléni-
kov s kapacitou 450 miest, disponuje ne-
tradi¢nou variabilitou priestorov a najmo-
dernej$ou technikou.

Zaroven mu vsak patri pravom aj pri-

vlastok rodinny hotel, ktory klientom po-

nika pohodlie v izbach a apartmanoch moderného, elegantného dizaj-

nu v netradi¢ne $tylovom prevedeni s ¢arokrdsnym panoramatickym

vyhladom. Jednoducho vybrat si pobyt v Hoteli Partizan**** na Taloch,
je krokom, ktory prinesie uzitok klientom v ktoromkolvek smere.

Nie je ni¢ krajsie, ako ked vam ktosi pontukne ¢osi, dnes naozaj vyni-

mocné: Vritit samého seba. V Hoteli Partizdn**** na Téloch tak radi

urobia. Presved¢te sa sami...

Viac informdcii najdete na www.partizan.sk




ROZHOVOR

MOZNOSTI LIECBY BOLESTI
POHYBOVEHO APARATU

— INTERVIEW S ALGEZIOLOGICKOU MUDr. TATIANOU GEISTOVOU

Algeziologicka klinika SZU a FNsP F. D. Roosevelta, Banska Bystrica

k| Pani doktorka, md-
Zete aspon v struc-
nosti priblizit nasim ¢i-
tatefom - lekirom Vase
pracovisko?

Nase pracovisko sa
podla svojej ndplne ve-
nuje diagnostike a lie¢-
be tazkych stavov bolesti
nadorového i nenadoro-
vého povodu. Je to jediné
samostatné algeziologic-
ké oddelenie s l6zkovou
¢astou na Slovensku.
Okrem toho je to $pecia-
lizované vyucbové zaria-
denie SZU pre praktic-
ka cast zdravotnickeho
vzdeldvania v odbore algeziologie. V rdmci modernej lie¢by sme v po-
slednych rokoch zaviedli do praxe mnoho novych technik, o. i. neuro-
modula¢né techniky.

Ako st zastupené - pokial ide o frekvenciu vyskytu v porovnani
s ostatnymi - vo Vasej ambulancii bolesti pohybového tstrojenstva?

Bolesti pohybového aparatu st jednozna¢ne najfrekventovanejsie za-
stupené. Zo 7 500 pacientov ro¢ne oSetrenych na na$om pracovisku,
predstavuju priblizne 60 - 70 %. Vyplyva to zo sticasného sposobu Zi-
vota, rychleho zivotného §tylu, pre ktory je paradoxne charakteristicky
prave nedostatok pohybu. Je smutné, Ze sa tomuto problému zatial neve-
nuje dostato¢nd pozornost. Mali by sme nail viac poukazovat, ved prici-
ny treba hladat uz v detskom veku. AvSak aj nadmerné, navyse nerovno-
merné a neprimerané zatazovanie jednotlivych svalovych skupin, a tiez
nevhodna Zivotosprava vedd k pred¢asnym degenerativnym zmendm.

Myslite si, Ze sa bolest pohybového ustrojenstva dnes dobre lieci?
Zvycajne sa liecba zaklada na podavani liekov, ktoré obsahuju napr.
paracetamol, nesteroidové antireumatika, kortikosteroidy. Predpo-
kladam, Ze tieto lieky tiez pouzivate. Aké vidite vyhody a nevyhody
takejto farmakoterapie?

Lie¢ba bolesti sa za posledné desatrocie vyrazne skvalitnila a venuje
sa jej omnoho vdcsia pozornost, ako tomu bolo v minulosti. Vzdy zd6-
raziiujem, Ze by mala byt komplexnd, pretoze bolest je jedine¢ny a kom-
plexny fenomén.

Bolo by od néds velmi nerozumné a nespravodlivé, keby sme farmako-
terapiu zazndavali. V lie¢be algickych stavov méd nezastupite[né miesto,
Casto je jedinym sposobom, ktorym sme schopni zmiernit utrpenie pa-
cienta, zvlast v pripadoch, ked kauzalna lie¢ba nie je moZna. Vicsina pa-
cientov z nej profituje a vdaka analgetikdm im vyrazne dokazeme zlep-
$it kvalitu Zivota. Ako vSetky terapeutické postupy ma aj svoje vedlajsie
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ucinky, a nie kazdé analgetikum je vhodné pre akéhokolvek pacienta.
Pri dlhodobom uzivani sa samozrejme mozu prejavit neziaduce ucinky,
ktoré lie¢bu limituju. Vtedy sme nuteni situdciu prehodnotit, pretoze pr-
vorada je bezpe¢nost pacienta.

Z Vasich slov je zrejmé, Ze v terapii rdoznych kibovych taikosti, bo-
lesti chrbta (a pod.) - najmi pri dlhodobych bolestiach - nie je jedno-
duché zvolit farmakoterapiu tak, aby nakoniec neprevladli nad liedi-
vymi u¢inkami neziaduce ucinky. Pouzivate vo svojej lekarskej praxi
nejaku novinku, ktorej u¢inky Vas pozitivne prekvapili? Ak ano, po-
kuste sa nam pribliZit svoje skuisenosti.

V druhej polovici minulého roka som sa z odbornej literatiry dozve-
dela o moznostiach liecby bolesti pohybového aparatu aplikaciou Gu-
na-MD injekcii. Zaujali ma uz prvé publikované skdsenosti a uspechy
tejto liecby, a preto som sa snazila dozvediet sa o nej viac. Moja Givodna
prirodzena neddvera sa po nastudovani dostupnej literatiry menila na
zvedavost, a prave td bola dovodom, Ze som chcela tento spdsob lie¢by
vyskusat, aby som tak sama mohla posudit jej efekt. Dalsim, nemenej z4-
vaznym dévodom bola bezradnost, ktora uz zazil asi kazdy lekar u pa-
cientov, ktori nereaguju na akékolvek liecebné procedury, alebo su pre
nich kontraindikované. Prave z tejto skupiny boli neskor i moji prvi pa-
cienti. Po po¢iato¢nych uspechoch pribudli dalsi, ktori aj sami prejavili
zelanie, aby sa tato lie¢ba stala sucastou ich komplexnej lie¢by.

Ked ste zaviedli Guna-MD injekcie, ¢ital som Vasu kazuistiku, kde
v zavereénej sprave uvadzate: ,,Kvitujem jednoduchost aplikacie MD
injekcii. Po 10. aplikaciach doslo k zmierneniu bolesti o 75 %, liecba
prebehla bez alergickych reakcii. Objektivne bolo moZné konstatovat
zlep$enie pohyblivosti a zlep$enie nalady“. O aky pripad i§lo?

Islo o pacientku s 30-roénou anamnézou bolesti chrbta. MozZnosti
analgetickej liecby obmedzovala u nej polyvalentnd alergia na analgeti-
kd. Pocas rokov jej postupne zaradovali, alebo skor ,,skdsali” vetky sku-
piny analgetik vratane opioidov. A vSetky museli byt postupne vysadené
pre zavaznu intoleranciu, v pripade NSA az ohrozujicu pacientkin Zivot.
S ur¢itymi obavami, v snahe pokusit sa zmiernit jej utrpenie, sme sa do-
hodli na aplikdcii Guna-MD injekcii. Po 10 aplikaciach doslo k zmierne-
niu bolesti o 75 % (na $kdle VAS pokles intenzity z 8 b na 2 b). A ¢o bolo
podstatné, bez akychkolvek alergickych prejavov.

30 rokov trvajuca intenzivna bolest chrbta a 75 % zlep$enie po MD
injekcidch, a to véetko bez neziaducich u¢inkov. To znie velmi nadej-
ne, ak sa preukazala lie¢ba bolesti pohybového aparatu, kde jedno-
znac¢ne prevlada benefit pre pacienta. Ako si to vysvetlujete?

Mechanizmom u¢inku fyziologickej regula¢nej mediciny. Ide o Gpra-
vu regula¢nych vztahov do stavu ,,harmonie”. A asi ani nie je podstat-
né, ako si to ja vysvetlujem, skor to, Ze mam radost z toho, Ze to fun-

guje.

Tato otazka suvisi s predchadzajucou. Mate viac takych pacientov,
ktorym ste aplikovali MD injekcie s dobrymi vysledkami?

medinews



Po prvom tspechu prirodzene pribudaju dalsi pacienti. Najcastejsie
ide o chronické bolesti chrbtice a kibov. U vietkych sa nam podarilo do-
siahnut minimalne 50 % ulavu od bolesti. Vynimkou bol iba jeden pa-
cient s bolestou ramena, ktorého stav sa vdbec nezmenil. Doplnili sme
MR vysetrenie, ktoré ukazalo parcialnu rupturu svalu a chrupky a pa-
cient nasledne podstupil chirurgicky zakrok. Takze - ako to uz bolo tol-
kokrat opakované v propedeutike- aj tu sa ukazalo, ze prvym predpo-
kladom tspesnej lie¢by je kvalitna diagnostika.

Predpokladim, Ze pacienti si musia Guna-MD injekcie platit, Ze sa
neuhradzaji z prostriedkov vieobecného zdravotného poistenia. Ako
to zapada do sucasnej slovenskej liekovej politiky? Nie je to pre pa-
cienta problém? Nie je to drahé?

K slovenskej liekovej politike sa nemam chut vyjadrovat, moje osob-
né znechutenie, Zial, v tomto biznise vela nezmeni. MoZno by bolo
dobré, keby sa vyjadrili pacienti, ich sa to dotyka predovsetkym. Viac-
menej sa kalkuluje s tym, Ze chory a trpiaci ¢lovek je ochotny dat ¢o-
kolvek, len aby sa mal lep$ie. Prijatie informdcie o cene Guna-MD in-
jekcii pacientom ovplyviiuje v prvom rade jeho finanénd situacia.Aj
ked jedna injekcia nie je draha, lebo stoji zhruba 4 az 5 EUR, stretla
som sa vSak uz aj s tym, Ze pacientovi, ked si ich sdm nemohol dovolit,
injekcie zaplatili pribuzni.

Algeziolodgia je interdisciplinarny medicinsky odbor. Existuje dobra
spolupraca napr. medzi Vami, ortopédmi, reumatolégmi a prakticky-
mi lekdarmi? Tito kolegovia liecia pacientov s bolestami pohybového
aparatu. Myslite si, Ze by ich Vase poznatky zaujimali? Odovzdavate
si navzajom svoje skisenosti?

Liecba bolesti bez interdisciplindrnej spoluprace je podla mna odsu-
dend na netspech. V nasich podmienkach konzultujeme s neurolégmi,
chirurgmi i neurochirurgmi, lekdrmi fyziatricko-rehabilita¢ného odde-
lenia, reumatolégmi, internistami, prakticky so véetkymi odbornikmi.
Spolupraca je vyborna, pretoze vSetci mame zaujem pacientovi pomoct.
Uskuto¢nuje sa aj vyucba formou semindrov, a to nielen pre lekdrov, ale
aj farmaceutov a fyzioterapeutov. Mnohé bezné bolesti moze vo svojej
ambulancii kvalitne lie¢it aj prakticky lekdr. Edukacia je dostupnd pre
kazdého, kto md o tato problematiku zdujem.

Nedavno ste sa ztucastnili v Prahe na seminari, kde bol aj doc. Lober-
ti, taliansky neurolég z Rima, ktory pracuje okrem iného s MD injek-

inzercia

Z KLINICKE] PRAXE

ciami. Je nieco, ¢o by ste chceli odkazat dal$im kolegom, ¢o by mohli
vyuzit vo svojej praxi, ¢im Vas tento seminar obohatil?

S doc. Lobertim som sa stretla uz v oktébri minulého roku v Banskej
Bystrici a aj v Bratislave. M bohaté sktisenosti a mnohé tuspechy, ktoré
potvrdzuji opodstatnenost tejto lie¢by. Na semindri som ocenila predo-
véetkym praktické ukazky osetrenia aplikdciou Guna-MD injekcii. Pan
docent je velmi ustretovy, preto som stretnutie s nim vyuzila i na kon-
zultaciu svojej pacientky s neuralgiou trigeminu, ktora o tuto lie¢bu pre-
javila zaujem.

Vzéjomnej komunikdicie medzi odbormi nie je nikdy dost. Nechcem
prili§ zjednodusovat, ale ked hovorime napriklad o velmi oblube-
nych obstrekoch lokalnym anestetikom (pri bolesti chrbta a pod.), ide
predsa len o ulavovu ,terapiu®, ktorej u¢inok netrva dlhsie ako 2 ho-
diny. Tak znie farmakologicka pravda, ktora nie je vidy v praxi zrej-
ma. Maji napriklad aj tu MD injekcie svoje uplatnenie?

Obstreky lokalnym anestetikom pouzivame na na§om pracovisku den-
ne, napriklad na oSetrenie trigger a tender bodov, na zvladnutie akutne-
ho i chronického stavu s néslednou tlavou v celej bolestivej oblasti. Ma-
me s nimi dlhoro¢né dobré skdsenosti. A aj tu maji Guna-MD injekcie
urcite perspektivne vyuzitie.

Co by ste na zaver odkazali vietkym kolegom v ordinaciach, ktori
lie¢ia bolesti pohybového aparatu svojich pacientov?

K liecbe pohybového aparatu treba pristupovat komplexne. Je nevy-
hnutné pacientovi neustale pripominat, Ze pohybovy systém sluzi na vy-
kondvanie POHYBU. Mnohi totiz, najmé po odzneni najhorsieho, ne-
reSpektuju nase dobre mienené rady smerom k aktivnej individudlnej
pohybovej liecbe.

Verim, ze kazdy lekar chce pacientovi pomdct a snazi sa vyuzit viet-
ky vedomosti, ktoré ma. Svojim kolegom by som priala, aby ich situdcia
v zdravotnictve neobrala o chut stdle hladat dalsie a dal$ie moZnosti.
Prajem im, aby boli ¢o najtispe$nejsi a dokdzali vyuzit vSetko dostupné.
A aby nezabudali na fakt, Ze trpiaci pacient o¢akdva nefalsovany empa-
ticky pristup, ktory je niekedy uz sam osebe pre neho analgetikom. Pri-
pustam, Ze nie vzdy je mozny. Ak v8ak nie je mozné byt empaticky, bud-
me aspon ludski, pretoZe to je mozné vzdy.

Za rozhovor dakuje PharmDr. Z. Prochdzka, riaditel Edukafarmu

Edukafarm v spolupraci so Slovenskou lekarskou komorou vas srdecne pozyva na seminar

Liecba bolesti z pohladu fyziologickej regulacnej mediciny

Program
14.30 Registracia tucastnikov
14.50 Zaciatok programu

15.00-16.30 Liecba bolesti pohybového aparatu

Prof. MUDr. Leonello Milani, Vice President of The International Academy of PRM, Milano (Taliansko)

16.30-17.00 Prestavka
17.00-19.00 Praktické ukazky infiltra¢nych technik

Prof. MUDr. Leonello Milani, Vice President of The International Academy of PRM, Milano (Taliansko)

19.00-19.30 Moznosti FRM v reumatolégii - klinické skusenosti
Prim. MUDr. Hana JaroSovd, Revmatologicky ustav, Praha

19.30-20.00 Moznosti FRM v ortopédii - klinické skusenosti
MUDr. Alexander Murgas, NZZ, Ortopedickd ambulancia, Ziar nad Hronom

20.00 Zaver, obcerstvenie

20.10.2011 Chopin Hotel Bratislava, Galvaniho ulica 28, Bratislava
(oproti Avionu, moznost parkovania priamo pri hoteli)

21.10.2011 Hotel Yasmin, TyrSovo nabrezie 1, KoSice

Urcené: lekdrom a odbornej verejnosti
Odborny garant: Slovenska lekérska komora
Poskytovatel'edukaéného grantu: Guna-bioterapeutics (v.z. inPHARM-clinic)

Kredity SLK: seminar je zaradeny do sustavného vzdeldvania SLK a je ohodnoteny kreditmi

SLK pridelila podujatiu 5 kreditov

Prihlasit sa mozete telefonicky (02/44 630 400),faxom (02/44 630 401), e-mailom: edukafarm@edukafarm.sk, pripadne na nasej webovej strdnke ~-www.edukafarm.sk

Ucastnici semindra dostanu pri registrdcii Zbornik predndsok a na zdver potvrdenia o Ucasti s prislusnym poctom kreditov !



KAZUISTIKA

APLIKACIA MD INJEKCII V AMBULANCII
ALGEZIOLOGA — CHRONICKY
VERTEBROGENNY ALGICKY SYNDROM

MUDr. Tatiana Geistova
Algeziologicka klinika SZU a FNsP F. D. Roosevelta, Banska Bystrica

S

re lekara predstavuje tak priestor pre starostlivé terapeutické roz-

hodnutie, najm4, ak ide o polymorbidného a polypragmatického pa-
cienta, pripadne o pacienta trpiaceho polyvalentnou liekovou alergiou.
Fyziologicka regula¢na medicina pontika aj v tejto oblasti alternativy
rie$enia.

KAZUISTIKA

54-ro¢na pacientka, nefaj¢iarka, s vahou 110 kg a vyskou 168 cm pri-
$la do algeziologickej ambulancie. Invalidna dochodkyna (od r. 1996),
predtym kraj¢irka a robotni¢ka v JRD, s polyvalentnou liekovou aler-
giou na paracetamol, metamizol, ketoprofén, ibuprofén, nimesulid, ce-
lekoxib, tolperison (koZné reakcia), na diklofenak (bronchospasmus)
a tramadol, kodein, hydromorfén, fentanyl (pruritus). StaZovala sa na
30 rokov trvajuce intenzivne bolesti chrbta v celom rozsahu s maximom
v LS s propagaciou do oboch DKK, viac vlavo po lateralnej ploche steh-
na a predkolenia, parestézia vSetkych prstov PDK s anestéziou palca, 2.
a 3. prsta a allodynii v dermatéme L5 vpravo, 14 rokov nespala na lavom
boku; bez sfinkterovych portch. Tup4, bolest po zatazi s propagiciou na
prednu stenu hrudnika. Tupd aj paliva bolest v C oblasti s propagaciou
do oboch HKK lateralne az k prstom, parestézia vSetkych prstov HKK.

Z osobnej anamnézy: r. 1978 cholecystektomia, r. 1996 HEDI L5-S1,
r. 1997 incizia paravertebralneho abscesu, lie¢ila sa ATB; r 1997 ex-
stirpdcia fistuly, opat sa lie¢ila ATB, v r. 1985 pad z bicykla s fraktirou
kostrée, v r. 2009 fraktura klavikuly.

Stucasna diagnéza:

« chronicky polytopny VAS, praec. LS a C,
« chronicky LIS L, Lsin.,

o coxarthrosis gr. III bilat.,

« obezita (BMI 39),

e varices cruris,

o st. p. fraktary kostrée a klavikuly,
» st.p. oper. HEDI L,-S, s pooperacnou zapalovou komplikaciou.

Urobené MRI (4/2010): osteochondréza IVD L,-S , stav po operdcii L,
aL,/S, s obrazom stacionarneho rezidualneho bulging disku L4/5 a rezi-
dudlnej protruzie L./S; fazetovd artréza so zuzenim lateralneho recesu
L,/, vlavo, progresia foraminostenézy L./S, vlavo s deformaciou korena
L, vlavo;

RTG C chrbtice: znizenie IV priestoru C5/6, C6/7, difuzne spondylar-
trotické zmeny;

RTG Th chrbtice: ventralne a laterdlne osteofyty, difuzne spondylar-
trotické zmeny;

Neurologické vysetrenie: spastické PVS v celom rozsahu, viaznu rota-
cie a inklinacie C chrbtice, spastické PVS v Th oblasti, Lassegue bilat. od
80 st., Thomayer 50 cm, allodynie v dermatéme L, vlavo.

Liekova anamnéza:

sine

Nasadena lie¢ba pomocou MD injekcii:

MD-Neck

MD-Thoracic

MD-Muscle do trigger pointov, celkem 10 aplikacii, pri monitorovani
vitalnych funkcii.

Priebeh lie¢by: bez komplikacii a alergickych reakcii.

ZAVER

Po 10 aplikaciach sa dosiahlo zmiernenie bolesti o 75 %. Objektivne
mozno konstatovat zlep$enie pohyblivosti a aj zlep$enie nalady.

Pacientka pokracuje v aplikdciach 1-krat mesacne.

Kvitujem jednoduchost aplikacie injekeii.

Zo zivotopisu MUDr. Tatiany Geistovej:

osevelta. V roku 2005 atestovala v odbore algezioldgia.

MUDr. Tatiana Geistovd v roku 1991 ukoncila Stidium na Jeséniovej Lekdrskej fakulte Univerzity Komenského v Martine. V rokoch 1991 -
1993 pracovala na oddeleni anestézioldgie a resuscitdcie v Nemocnici s poliklinikou v Lucenci. Od roku 1994, ked ziskala $pecializdciu v odbo-
re anestézioldgia a resuscitdcia, pracuje na oddeleni anestéziolégie a intenzivnej mediciny Fakultnej nemocnice s poliklinikou F.D. Roosevelta
v Banskej Bystrici ako sekunddrny lekdr. Od roku 1998 sa venuje problematike liecby bolesti, pracuje na Algeziologickej klinike FNsP F.D. Ro-
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FYZIOLOGICKA®
REGULACNA
MEDICINA
\/ TERAPI
BOLEST]

v Bez neZiaducich ucinkov

vw= Bez liekovych interakcii

zdravotnicky prostriedok

v Kombinacia s analgetikami Indikécie:
Ved |e k an’zenlu ﬂezladUClCh Guna MD pripravky pdsobia analgeticky, antiflogisticky

a fyziologickou regeneraciou zlepsujl pohyblivost kibov
Ué| N kOV analgetl'k a pridruzenych tkaniv, a to vzdy v tej oblasti, pre ktoru su

uréené. Zaroven zmierfiuju poskodenie spdsobené starnu-
tim, nespravnym drzanim tela, sprievodnymi chronickymi
ochoreniami, poraneniami a Urazmi.

Terapeuticky protokol:
Standardny protokol je pouZitie 1 — 2 ampuliek 1 — 3-krat

MD-Neck MD‘SmaH Joints tyzdenne po&as prvych dvoch tyzdiov podia zavaZnosti
MD-Neural MD-Hip a klinického stavu; nasledne jedno oSetrenie tyZdenne
MD-Thoracic MD-Poly az do Ulavy od bolesti.

MD-Lumbar MD-Muscle

MD-Ischial MD-Matrix Forma aplikacie: injekéna forma na subkuténne,
MD-Shoulder MD-Tissue intradermélne a intraartikularne podanie.
MD-Knee .

MD-NECK Statuit: zdravotnicky prostriedok (medical device).
MD-THORACIC

HD INEAR G =
¥l GUNA @PHARM

MD -SHOULDER

HDHIE HD-I3CHIAL ’ Informacny servis zabezpeduje spolocnost InPharm,

- Tel.: 02 44 630 402, inpharm@inpharm.sk
-

MD-KNEE i ! B 1D -SHALL
' HD-NEWAL  MD-POLY VA o

Pozn: Pre lekéra je k dispozicii Manual lie¢by bolesti s Guna MD
MD -TISSUE . : S N o )
pripravkami. Obsahuije nielen spdsob pouzitia, davkovanie
F a aplikacné body pre jednotlivé indikécie, ale aj ilustrativne
kazuistiky. Manual je dostupny na vyziadanie zadarmo
Klinicka uginnost a bezpeénost pripravkov bola potvrdena v spolo¢nosti inPHARM.

radom klinickych $tudii a registraénych dokumentacii. Distribuény kandl pre lekéme /1 pUNlPH{{RMA



Jednym z najzdvaznejsich a najcastejsich zdapalovych reumatickych ochoreni je reumatoidna artritida.

vy

O reumatoidnej artritide vyssieho veku hovorime vtedy, ak sa ochorenie zacina vo veku nad 60 rokov.

Reumatoidné artritida (RA) patri medzi najzdvaznejsie a najCastej-
Sie zapalové reumatické ochorenia. Ochorenie sa moze zacat v kaz-
dom veku.

O RA vyssieho veku hovorime vtedy, ak sa choroba zac¢ina vo veku nad
60 rokov. Vekovy faktor je velmi ddlezity, pretoZe ochorenie reprezentu-
je 10 - 33 % vsetkych pripadov s RA. RA vo vy$$om veku je charakteris-
ticka tym, Ze ma niektoré osobitosti v klinickom obraze, preto si dovo-
lime tato problematiku uviest v nasom ¢ldnku a zamerat sa aj na otazku
cielovej terapie (biologickej liecby) pri RA vo vyssom veku.

Spektrum klinickych prejavov pri RA vys$sieho veku je charakteristic-
ké v tom, Ze pomer muzi Zeny je 1:1, pricom pri klasickej RA stredného
veku je pomer muzi zeny 1:2. Kym pri klasickej RA je zaciatok postupny,
pri RA vyssieho veku je ¢astej$i akutny nastup spojeny aj s orgdnovymi
prejavmi. Pri RA stredného veku je ochorenie najcastejsie polyartiku-
larne (postihnutie viacerych kibov), pri vy$$om veku je ¢asto oligoarti-
kularne (teda je zapalom postihnutych menej kibov). Pri RA vo vy$som
veku byvaju ¢asto postihnuté ramend a bedrové kiby, to znamena vel-
ké kiby. Lokalizacia postihnutia pri klasickej RA st skor malé kiby rik
a noh. Problém je v tom, Ze RA vyssieho veku ma casto tazky priebeh
a jej progndza je zavazna.

Cielom lie¢by pri RA je potlacenie zdpalovych prejavov choroby, zmier-
nenie opuchov, bolesti kibov, zastavenie radiografickej progresie (po-
$kodenie viditeIné na RTG), zlepSenie kvality Zivota, odstranenie inavy,
depresie u chorych. V lie¢be RA sa uplatiiuju v prvom rade nesteroidové
antireumatika. Nésledne sa pacientovi aplikuju tzv. bazalne, alebo tieZ
»chorobu modifikujice lieky*, kam patri napriklad metotrexat, sulfasa-
lazin, soli zlata, antimalarika, leflunomid a dalsie. Poslednych desat ro-
kov modzeme zavazné, tzv. rezistentné formy RA liecit cielenou liecbou
proti zapalovym faktorom, odborne nazyvanym ,prozépalové cytoki-
ny“ Je ich niekolko, ale najdolezitejsi je faktor sposobujuci odumretie
nadorov (tumor nekrotizujuci faktor alfa/TNF-alfa). TNF-alfa je rozho-
dujucim ¢initefom, ktory vedie bunky imunitného systému k tvorbe dal-
$ich zdpalovych faktorov, podielajtcich sa nielen na zédpalovom posko-
deni §truktur kibu, ale aj na organovych prejavoch, teda mimokibovych
prejavoch pri RA.

Je mozné biologické lieky podavat aj pri RA vyssieho veku? Podla
prac $pickovych reumatologov, je to mozné, a vysledky st velmi dobré.
U starsich ludi je vSak potrebna opatrnost, obzvlast u pacientov s vyso-
kym krvnym tlakom, ischemickou chorobou srdca, nddorovou choro-
bou alebo infekciami. Pred za¢atim uvedenej lie¢by je nutné tiez vylucit
skryta formu tuberkulézy. Ked sa tieto kritéria re$pektujd, je podava-
nie biologickej lie¢by bezpe¢né, nejavi sa ako rizikové a dosahuje dobré

vysledky, podobne ako pri RA stredného veku. Lie¢ba RA inhibitormi
TNF-alfa vedie jednoznac¢ne k potlaceniu zapalovej aktivity, zastaveniu
radiologickej progresie a podstatnému zlep$eniu kvality Zivota aj u pa-
cientov s RA vo vy$§om veku.

V sucasnosti pouzivame 9 biologickych liekov. K dispozicii mame
5 anti-TNF inhibitorov (infliximab, adalimumab a etanercept, golimu-
mab, certolizumab), 1 preparat anti-IL6-tocilizumab, 1 preparat anti-
CTL4-abatacept, 1 anti-CD20 rituximab a 1 preparat anti-IL1-anakinra
v lietbe RA. Najvicsie skisenosti su u star$ich pacientov s anti-TNF pre-
paratmi, hlavne etanerceptom, infliximabom a adalimumabom.

V skupine pacientov na 60 rokov treba bezpe¢ne vylucit aktivnu infek-
ciu, pretoze pacienti vo vy§§om veku maju zvySenu vnimavost na sekun-
darnu infekciu, vratane vyskytu aktivacie latentnej tuberkulézy. Treba
si uvedomit, Ze nespecifickd imunita byva u star$ich fudi zniZena, zvy-
$end byva komorbidita a taktieZ permanentny katéter moze byt zdro-
jom infekcie.

Dalej treba upozornit, ze TNF antagonisty mézu mat $kodlivy G¢inok
vo vyssich davkach u pacientov NYHA triedy III. alebo IV. z hladiska
srdcového zlyhania. Frekvencia srdcového zlyhania u pacientov liece-
nych TNF antagonistami sa zistovala u 13 171 pacientov s RA a 2 568
pacientov s osteoartrozou. Zistilo sa, Ze okrem spolo¢nych rizikovych
faktorov pre srdcovi chorobu, ako je pohlavie, hypertenzia, ischemicka
choroba srdca, predstavovala ro¢na incidencia srdcového zlyhania 0,2 %
u pacientov lie¢enych etanerceptom alebo infliximabom oproti tym,
ktori nedostavali tieto lieky.!!

Fleischmann a spol.* poukdzali na to, Ze dlhodobé pouZitie etanercep-
tu pri zapalovych reumatickych chorobach sa neodliSovalo z hladiska
vyskytu neziaducich u¢inkov, ¢o sa tyka mladsich a starsich osob. Cel-
kovo sa vyhodnotilo 3 296 0s6b mladsich ako 65 rokov a 597 0séb star-
$ich ako 65 rokov. U mladsich os6b s RA bol vyskyt demyelinizujucich
ochoreni pritomny, naproti tomu u star$ich oséb nad 65 rokov sa de-
myeliniza¢ny proces nevyskytoval. Frekvencia respira¢nych infekcii bo-
la vSak vyssia u pacientov mladsich ako 65 rokov. I§lo o vyhodnotenie
18 klinickych $tudii s RA, 2 so psoriatickou artritidou (PsA) a 2 s anky-
lozujtcou spondylitidou (AS). Pacienti s RA starsi ako 65 rokov tvorili
17,3 %, PsA 5,3 % a AS 1,4 %, frekvencia respiraénych infekcii bola vsak
vyssia u pacientov mladsich ako 65 rokov. RA, PsA, AS su choroby, ktoré
s spojené so zvySenou mortalitou. Predovsetkym ide o choroby kardio-
vaskuldrne, nadorové choroby a infekcie. Skrétenie strednej dizky Zivota
je vrozsahu 5 - 15 rokov."

V $tudidch Fleischmanna a spol.* a Bathona a spol. sa zistilo, Ze podé4-
vanie etanerceptu je bezpe¢né a jeho podavanie osobam star$im ako 65
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rokov sa nejavi ako rizikové. Bathonova praca' sa ststredila aj na cin-
nost lie¢by. Vysledky aplikdcie etanerceptu u obidvoch skupin potvrdili,
ze etanercept a MTX potlaca aktivitu RA u obidvoch skupin, tak v star-
$ej, ako aj v mladsej skupine. V starsej skupine pozitivny uc¢inok lie¢by
pretrvaval do 6 rokov. Radiograficka progresia bola nizka v oboch sku-
pindch chorych liecenych kombindciou metotrexat a etanercept oproti
placebu (MTX), kde sa podal samotny metotrexat.

V dalSich pracach sa autori' zamerali na sledovanie bezpe¢nosti a u¢in-
nosti etanerceptu v skupine pacientov s RA z pohladu rozdelenia pacien-
tov na skupinu stars$ich a mladsich. Vysledky ukazali vyssi vyskyt za-
vaznych neziaducich uc¢inkov v skupine star$ich pacientov, ktory sa vsak
v tejto skupine nelisil od skupiny na placebe alebo MTX. U starsich pa-
cientov sa zaznamenala menej rychla odpoved v hodnotich ACR20,
ACR50, ACR70. V oboch skupinach v8ak bolo zaznamenané zniZenie ak-
tivity ochorenia a zlepSenie funkcii v porovnani s kontrolnou skupinou.
Kombindcia s MTX bola v oboch skupindch uc¢innejsia ako monoterapia.
Uéinnost liecby u starsich pacientov pretrvavala v sledovanom obdobi
6 mesiacov, pri¢om radiologickd progresia sa nelisila v oboch skupinach
a bola mensia pri kombinovanej lie¢be v porovnani s monoterapiou.

Riziko infekcie je niZ$ie pri preparate anakinra (anti-IL-1). Na dru-
hej strane, u¢innost tohto biologického agensu na redukciu priznakov
a symptémov a spomalenie radiografickej progresie je vSak miernejsi
ako uc¢inok TNF antagonistov. Vyskyt infekcie, ktory vyzadoval anti-
bakteridlnu terapiu, bol 12 % v placebovej skupine a 16 % pri preparate
anakinra. Anakinra sa nesmie pouZzivat s etanerceptom kvoli vyskytu
vaznych a ¢astych infekcii, pricom incidencia plucnych infektov u pa-
cientov, ktori dostavaji anakinru, je hlavne u pacientov astmatikov.?
V SR je anakinra registrovand aZ v tomto roku.

Tutuncu a spol.” sledovali dve skupiny pacientov s reumatoidnou artri-
tidou - Elderly onset rheumatoid arthritis (EORA) a Young onset rhe-
umatoid arthritis (YORA), pri¢om pouzili register amerického konzor-
cia pre vyskum v reumatologii v Severnej Amerike (CORONA). Z 9 381
pacientov s RA bolo 2 101 s EORA. Skupina 2 101 pacientov s EORA
sa porovnavala s takym istym poctom 2 101 pacientov s YORA. Medzi
oboma formami chordb st rozdiely HAQ pri EORA bol 0,30 oproti YO-
RA, kde predstavoval 0,35, citlivost kibov bola pri EORA 3,7 oproti YO-
RA 4,7, opuch kibov bol pri EORA 5,3, pri YORA to bolo 5,2. DAS28
bol pri EORA 3,8 oproti YORA 3,6. Hodnotenie celkového skdre choro-
by pacientov bolo pri EORA 29,1, naproti tomu pri YORA to bolo 30,9.
Hodnotenie aktivity choroby lekdrom bolo pri EORA 24,9 oproti hod-
noteniu pri YORA 26,3. Hodnotenie bolesti pacientom na vizualnej ana-
logovej $kale bolo 31,4 EORA oproti 34,4 YORA. Priemerna davka MTX
pri EORA bola vyssia ako pri YORA. Percento pacientov, ktori boli lie-
¢eni viacerymi DMARDs, bolo nizsie pri EORA (DMARD 30,9 %), ale-
bo biologickymi prostriedkami (25 %), pri YORA to bolo (DMARDs
40,5 %, biologické prostriedky 33 %). Rozdiel bol $tatisticky preukdzany
(p < 0,001). U pacientov, ktorym sa aplikoval prednizon, bol ¢astejsi pri
EORA (41 %), ako pri YORA (37,64 % p < 0,05).

Minimalne rozdiely z hladiska toxického uc¢inku boli medzi oboma
skupinami. Na druhej strane, toxické ucinky boli ¢astejsie z hladiska
MTX pri YORA. Z MTX toxicity sa pozorovalo poskodenie pecene (34
chorych), plucne poskodenie (17 chorych), nauzea (15 chorych), hemato-
logické zmeny (15 chorych), alopécia (7 chorych), dyspepsia (7 chorych),
ra$ (4 chori), hnacka (4 chori), pepticky vred (1 chory). Pritom pouzitie
MTX pri EORA bolo castejsie 63,9 %, oproti 59,6 % pri YORA (p < 01).
Pacienti s EORA mali ¢astejsie monoterapiu biologickej lie¢by bez kom-
bindcie s inymi DMARDs.

Komorbidita bola ¢astejsia pri EORA ako pri YORA. Postihnutie ko-
ronarnych artérii bolo 8,9 % oproti 3,7 %, infarkt myokardu bol 5,9 %
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oproti 3,0 %, hypertenzia sa vyskytla v 41,7 % oproti 27,4 %, ndhla cievna
prihoda bola 3,8 % oproti 1,4 %.

Autori pouzili regresnt analyzu pouzitia MTX, viacerych DMARDs
a biologickych liekov. Pri EORA to bol nizky HAQ, citlivost kibov,
opuch kibov a pacientovo hodnotenie aktivity korelovalo s podavanim
MTX. Naproti tomu pri YORA to boli vysoké hodnoty HAQ, DAS28,
citlivost kibov, opuch kibov, hodnotenie aktivity lekirom a pacientom,
pouzitie prednizénu a biologickej liecby. Pri YORA kombindcia pred-
nizénu s mnohopocetnymi DMARDs korelovala s vysokou hodnotou
HAQ, DAS28, citlivostou kibov, opuchom kibov - hodnotenie aktivity
ochorenia pacientom.

Z hladiska komorbidity sa ukdzalo, Ze jedine hypertenzia md negativ-
nu prediktivnu hodnotu pre pouzitie biologickych prostriedkov a pred-
nizénu. Pritomnost inych faktorov komorbidity nemalo vplyv na vyber
terapie.

Hoci MTX sa ¢astej$ie pouzival pri EORA, dévka lieku bola podstatne
nizsia (priemer 11,96 mg), ako pri YORA 16,25 mg. Davka MTX korelo-
vala s véhou, citlivostou a pouzitim prednizénu.’

V zaujimavej préci z redlneho Zivota® bolo sledovanych 295 pacien-
tov s RA na biologickej lie¢be anti-TNF rozdelenych podla veku, z toho
190 pacientov vo veku 17- 65 rokov a 105 pacientov vo veku nad 65 ro-
kov. V tomto sledovani sa nedokdzal rozdiel v zmenich DAS28, DAS44,
SDAI. HAQ sa menej zlepsil u pacientov starsich ako mladsich (p < 0,05)
a bol zaznamenany mensi pokles CRP (p < 0,05) u starsich pacientov.
Pocas 2 rokov bola lie¢ba prerusena u 38,05 % pacientov vo veku od
17 do 65 rokov a u 38,95 % pacientov nad 65 rokov. Nevyskytli sa signi-
fikantné rozdiely (p < 0,05) pri preruseni liecby medzi oboma skupina-
mi z dovodu straty uc¢innosti (11,42 % vs. 20,52 %), zavaznych neziadu-
cich u¢inkov (25,67 % vs. 17,54 %), dobrovolného prerusenia lie¢by alebo
z dévodu prerusenia pre remisiu (0,95 % vs. 1 %).

Autori Villa-Blanco a Calvo-Alén' na zéklade svojho vyskumu odpo-
rucaju u pacientov s EORA pouzitie rovnakych terapeutickych postupov
ako u mladsich pacientov, so zohladnenim komorbidit a toxicity liekov.
Neexistuju $pecidlne kontraindikacie pre pouzitie DMARD a biologic-
kych liekov u pacientov vyssieho veku.

Na biologicku lie¢bu u star$ich pacientov sa zamerali aj talianski au-
tori®, ktori sledovali aplikaciu biologickej lie¢by u pacientov s RA, PsA
a AS nad 65 rokov v redlnom zivote. Tato retrospektivna studia bola za-
merand na bezpe¢nostny profil etanerceptu, adalimumabu a inflixima-
bu. Bolo dokazané, Ze aplikicia uvedenych liekov je bezpe¢nou moz-
nostou ako dosiahnut terapeuticky uspech a zlepsenie kvality Zivota.
Dodrziavanie platnych zdsad pri skriningu pacientov na biologickd liec-
bu minimalizuje riziko zdvaznych neziaducich u¢inkov.

Koller a spol.” sledovali 2 lieky — adalimumab a infliximab. I§lo o spra-
covanie udajov z dvoch randomizovanych, kontrolovanych dvojito sle-

medinews



pych klinickych $tudii u 1 236 pacientov s véasnou RA liecenych adali-
mumabom alebo infliximabom + MTX alebo MTX samostatne, pricom
na kombindacii TNF + MTX bolo 788 pacientov a na MTX monotera-
pii 448 pacientov. Autori dokazali, ze u¢innost MTX bola rovnaka vo
vSetkych skupinach (kompozitné indexy, fyzické funkcie, RTG progre-
sia). Efekt anti-TNF inhibitorov + MTX bol rovnaky vo vietkych skupi-
néach, pricom kombinacia bola vzdy tc¢innejsia ako monoterapia MTX.
V skupine najstarsich pacientov (61 - 82 rokov, skupina tvorila 10 % su-
boru) sa dosiahol rovnaky efekt lie¢by ako v ostatnych skupinach.

V stcasnosti uz bolo publikovanych niekolko prac venovanych moz-
nostiam liecby RA v starSom veku. Jednou z nich je napriklad pra-
ca japonskych autorov,® podla ktorej ndrast poctu starsich Iudi s RA je
paradoxne aj dosledkom vyvoja novych lie¢ebnych postupov. Doku-
mentovany je aj samotny vyssi vyskyt zaciatku RA vo vy$$om veku (EO-
RA - definovany so zaciatkom po 60. roku). V tejto praci sa ukazalo, ze
v skupine star$ich pacientov sa kombinovand liecba a biologické lieky
aplikuju velmi opatrne. Prili$nd opatrnost v§ak moze viest k nespravnej
a nedostatoc¢nej terapii. U pacientov s EORA je dokumentované castejsie
pouzivanie kortikoidov a menej ¢asté pouzivanie kombindcii DMARD
a biologickej lie¢by. Cast pacientov nedostava adekvitnu lie¢bu v ¢ase
zaliatku, ked je ochorenie aktivne a rychlo dochadza k rozvoju destruk-
cii. Podla autorov by mali byt pacienti s EORA namiesto kortikoidmi
adekvétne lieceni pouzitim DMARD i biologickej liecby.

V dal$ej japonskej $tadii’ bolo sledovanych 969 pacientov s RA. Uka-
zalo sa, Ze starsi pacienti dostavali menej DMARD, mensie percento do-
stavalo metotrexat (MTX), pricom priemerné davky MTX boli nizsie.
Star$i pacienti menej Casto dostavali biologické lieky a boli nedostato¢ne
lieceni i napriek dokazom o nedostato¢nej kontrole, ¢o sa tiez moze po-
dielat na ¢astejSom vyskyte komplikdcii tohto ochorenia.

Kazdoro¢ne sa uskutoéni vo svete niekolko desiatok randomizovanych
klinickych studii s cielom sledovat G¢innost a bezpe¢nost novych liekov.
Tieto $tadie vSak sleduju starostlivo vybrané kohorty pacientov, a pre-
to sa ich vysledky niekedy nedaju dost dobre aplikovat na $irsiu popu-
laciu. V skutocnosti by vdc¢sina pacientov navstevujucich lekara krité-
ria vstupu do randomizovanej kontrolovanej klinickej $tudie nesplnila.
Napriklad pri zaradovani do §tudif su exklaznymi kritériami vyradeni
pacienti s komorbiditami, ¢o je zaroven vacsina pacientov vo vy$§om ve-
ku. Udaje o t¢innosti a hlavne bezpe&nosti zo tudif preto nemozu byt
pausdlne prenasané do kazdodennej praxe. Velky vyznam pre sledova-
nie starsich pacientov v redlnom Zivote majui preto registre pacientov na
biologickej lie¢be. Jednym z nich je napriklad tzv. Swiss Clinical Quali-
ty Management program for RA - SCQM-RA, ktory od januara 1997 do
novembra 2005 obsahoval idaje o 1571 pacientoch, z toho 334 pacientov
malo viac ako 65 rokov. Z tohto registra vyplynulo, ze v skupine star-
$ich pacientov bolo viac séropozitivnych (89 % vs 79 %), ochorenie tr-
valo dlhsie (14,3 vs 11,5 roka), viac pacientov dostévalo glukokortikoidy
(60 % vs 49 %), ¢astejsie im bol aplikovany sulfasalazin (7,6 % vs 3,3 %),
menej pacientov bolo na MTX (35,2 % vs 42 %). Medidn zotrvania na bi-
ologickej lie¢be bol rovnaky u oboch skupin a pokles DAS28 sa nelisil
u oboch skupin (hodnoteny za 6, 12 a 24 mesiacov), i ked mensie percen-
to star$ich pacientov dosiahlo dobru EULAR odpoved (7,2 % vs 11,2 %).
Stredna EULAR odpoved sa neli$ila u oboch skupin (32 % vs 37 %). Zme-
ny HAQ boli vyraznejsie v skupine mladsich, avsak po vynati pacientov
nad 75 rokov neboli pritomné rozdiely. V skupine star$ich pacientov bol
Castejsi vyskyt nadorov (2 vs. 0). Infekcie neboli ¢astejsie v skupine star-
$ich pacientov a alergické reakcie sa Castejsie zjavovali v skupine mlad-
$ich pacientov (10,7 % vs. 20 %).

Dalsie prace navyse dokazali dalsie benefity biologickej lie¢by u star-
$ich pacientov. Jednym z nich bol dokaz pozitivneho efektu anti-TNF

terapie na lipidy zmenou antioxidativnej kapacity HDL-C, ¢o mozZe byt
klinicky relevantné, s dokumentovanym protektivnym efektom anti-
TNF lie¢by na kardiovaskuldrnu morbiditu. V inej studii bolo dokdza-
né, ze liecba etanerceptom vedie k signifikantnému a pretrvavajicemu
poklesu pomeru apoB/apoA-I u pacientov s dobrou a strednou EULAR
odpovedou na etanercept. Toto moze mat pozitivny efekt na kardiovas-
kularne riziko u tychto pacientov. Nové poznatky poukazuji na moznu
ulohu vysokych hladin TNF-a v patogenéze Alzheimerovej choroby. RA
sama akceleruje aterosklerdzu a zvysuje riziko. Prevalencia kognitivne-
ho zlepsenia u pacientov s RA je pritom vyssia ako u ostatnych pacientov.



Z KLINICKEJ PRAXE

SUCASNE MOZNOSTI LIECBY
POSTMENOPAUZALNE] OSTEOPOROZY
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vetovej zdravotnickej organizdcie (WHO) cha
e sa nizkou kostnou denzitou a porucha
ility a rizikom zlomenin.'

Toto ochorenie predstavuje zdvazny medicinsky a medicinsko-eko-
nomicky problém sucasnosti. Registrujeme kontinudlny vzostup
poctu novodiagnostikovanych pripadov osteopordzy, vratane ich kom-
plikdcii. Na tejto skuto¢nosti sa spolupodiela zlepSenie diagnostickych
moznosti, ako aj predizenie dizky Zivota populédcie, najmi vo vyspelych
krajindch. Predpoklada sa, Ze osteopordzou trpi celosvetovo okolo dve-
sto miliénov Iudi. V Eurépe a v USA sa odhaduje 30% vyskyt osteo-
pordzy medzi postmenopauzalnymi zenami. Komplikécie osteopordzy,
najma osteoporotické fraktury, predstavuju zavazny rizikovy faktor pre
nasledujuce vertebralne i nevertebrélne fraktary.?

Vcasna diagndza a spravne zhodnotenie rizikového profilu pacienta
hra kIu¢ovt tlohu v rozhodovani o zacati lie¢by. Individualny vyber te-
rapie ma zdsadny vyznam pre dobru komplianciu a dosiahnutie pozado-
vaného efektu na redukciu rizika vzniku zlomenin. Skor ako rozhodne-
me ¢im liecit, treba zvazit a u kazdého pacienta individudlne posudit, ¢i
je indikované nasadenie antiporotickej terapie, alebo ¢i stadia preventiv-
ne opatrenia s ipravou zivotného $tylu, odstranenim rizikovych fakto-
rov a monitorovanim dynamiky zmien kostnej denzity.

PREVENTIVNE A NEFARMAKOLOGICKE

OPATRENIA

Primarna prevencia. Zmyslom je nadobudnut ¢o najvacsie mnozstvo
kostnej hmoty, preto sa tieto opatrenia tykaju hlavne detstva a veku do
30 rokov. Sucasny Zivotny §tyl so svojimi stravovacimi navykmi a nedo-
statkom pohybu a fyzickej aktivity zvy$uje riziko vzniku osteoporézy
so vSetkymi jej dosledkami. Preto by sa na preventivne opatrenia malo
mysliet uz v mladosti. Hlavna ulohu hrd primerana strava s obsahom
vapnika, prisun D vitaminu a fyzicka aktivita.?

Sekundarna prevencia sa tyka obdobia dospelosti a u Zien zvlast obdo-
bia menopauzy. Cielom je spomalit odbtravanie kosti a obmedzit straty
kostnej hmoty. Spociva takisto v primeranom zloZeni stravy, dostato¢-
nej pohybovej aktivite a pripadnom zvladnuti abizov (kofein, nikotin,
alkohol).*

Terciarna prevencia sa tyka osdb s uz pritomnymi komplikdciami
osteoporozy. Zmyslom je redukcia rizika naslednych fraktar a asporn
udrzanie aktudlnej kostnej hmoty. Okrem prostriedkov, spominanych
pri primarnej a sekunddrnej prevencii, patri sem lie¢ba pridruzenych
chor6b a opatrenia na zniZenie rizika padov.®

Zékladnym preventivnym a scasti i lieCebnym pristupom je zabezpe-
Cenie dostato¢ného privodu vapnika. V stcasnosti sa intenzivne sku-
ma vztah medzi suplementdciou kalciom a rizikom kardiovaskuldrnej
morbidity, vratane akatnych koronarnych prihod a ischemickych ciev-
nych mozgovych prihod. Jednotny ndzor a odporucania v si¢asnosti ne-
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existuju. Podla recentne publikovanych tudajov sa pokladé za optimalnu
déavka kalcia 500 — 800 mg denne.

Fyzickd a pohybova aktivita napomaha stimuldcii osteoblastov, vedie
k akcelerdcii remodela¢nych procesov, dochddza pri nej k zmendm hla-
din niektorych horménov a v neposlednom rade dlhodobo zachovava-
na fyzicka aktivita a cvi¢enie vedie k lepsej koordindcii pohybov v sta-
robe, a tym k prevencii padov. Inaktivita so stratou stimulacie kosti vedie
k rychlejsiemu rozvoju osteopordzy a je jednym z jej rizikovych faktorov.

FARMAKOTERAPIA OSTEOPOROZY

V stcasnosti sa pri liecbe osteopordzy pouziva niekolko liekovych
skupin. Podla mechanizmu t¢inku ich méZeme rozdelit na lieky potla-
Cajuce odburavanie kosti, ¢ize antiresorpéné (bisfosfondty, kalcitonin,
SERMy), na lieky stimulujice novotvorbu kosti, ¢ize osteoformacné
(parathormon, teriparatid) a lieky s dudlnym, osteoforma¢nym i anti-
resorp¢nym tcinkom (stroncium ranelat). Najnovsou modalitou je pou-
Zitie monoklonalnej protilatky denosumabu, ktora zasahuje do systému
osteoprotegerin-RANKL-RANK.

VITAMIN D

Vitamin D komplexne ovplyviiuje kostny metabolizmus a ma esenci-
alny vyznam pre spravny vyvoj skeletu. Jeho nedostatok v detstve ma
za nasledok nedostato¢ny rast a vznik rachitidy. V dospelom veku ne-
dostatok vitaminu D vedie ku vzniku sekundarnej hyperparathyreézy
s naslednou mobilizdciou vapnika z kosti. Dosledkom byva vznik osteo-
pordézy alebo osteomaldcie, resp. ich kombindcie. V enterocytoch stimu-
luje absorpciu vapnika a fosforu. V obli¢kach stimuluje spatni resorpciu
vapnika. V kosti kalcitriol zvy$uje mineralizdciu, ale aj osteoresorpciu.
24,25-dihydroxy vitamin D naproti tomu inhibuje resorpciu kosti, pod-
mienend PTH. Odporudané davky vitaminu D s podla odporucania
IOF (Internation Osteoporosis Foundation) a NOF (National Osteopo-
rosis Foundation) 800 - 1000 IU za den, ¢i podla WHO/FAO (World He-
alth Organization/Food and Agricultural Organization of United Na-
tions) 600 — 800 IU za den. V roku 2011 boli v§ak v USA publikované
odportcania s davkami vitaminu D 400 - 600 IU za defi. Mozno poda-
vat aj kumulativne dévky vitaminu D, a to 15 000 - 20 000 IU za tyzder.
Vyuziva sa u pacientov s hor§ou komplianciou k lie¢be.

K dispozicii su aj aktivne metabolity vitaminu D, (alfakalcidol, nevy-
Zadujuci endogénnu hydroxylaciu v peceni a v obli¢kach, pripravok Al-
phaD3). Ide o synteticky 1-OH vitamin D,. Jeho ucinky spocivaju vo
zvyseni intestinalnej absorpcie vapnika, znizeni sekrécie parathorménu
a v zlep$eni mineralizdcie kosti. Okrem pozitivneho vplyvu na kost, vy-
uzivaného v lie¢be osteoporozy, sa popisuje aj zlepSenie svalovej sily, ko-
ordinacie chdze a posturalnej stability, ¢o vedie k redukcii rizika padov.
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Prolia® (denosumab) SKRATENA INFORMACIA 0 LIEKU

Prolia® 60 mg injekény roztok v naplnenej injekénej
striekacke

ZloZzenie: Kazdd naplnend injekénad striekacka
obsahuje 60 mg denosumabu v 1 ml roztoku
(60 mg/ml). Pomocné latky: ladova kyselina octova,
hydroxid sodny (na Upravu pH), sorbitol (E420),
polysorbat 20, voda na injekciu. Indikacie: Liecba
osteopordzy u Zien po menopauze, ktoré su vystavené
zvySenému riziku fraktdr. Prolia® vyznamne zniZuje
riziko vertebralnych, nevertebralnych fraktar
a fraktur bedrového kibu. Liecba Ubytku kostnej
hmoty v suvislosti s hormonalnou ablaciou u muzov
s karcinémom prostaty, ktori sd vystaveni zvySenému
riziku fraktdr. U muZov s karcindmom prostaty, ktorf
podstupujd hormonalnu ablaciu, Prolia® vyznamne
znizuje riziko vertebralnych fraktur. Davkovanie
a sposob podavania: 60 mg vo forme jednorazovej
subkutannej injekcie jedenkrat kazdych 6 mesiacov
do stehna, brucha alebo zadnej ¢asti ramena. Pacienti
musia uzivat primerané doplnky vapnika a vitaminu D.
Kontraindikacie: hypokalciémia, precitlivenost na liecivo
alebo na ktorukolvek z pomocnych latok. Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani: Pred zaciatkom
liecby sa musi hypokalciémia upravit primeranym
prijmom véapnika a vitaminu D. Pacienti so zavaznou

AMGEN
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Radlinského 40a
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poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min)
alebo pacienti na dialyze su vystaveni vyssiemu riziku
rozvoja hypokalciémie. U pacientov s predispoziciou
k hypokalciémii sa odporuca klinické sledovanie hladin
vapnika. U pacientov liecenych Proliou sa moézu objavit
kozné infekcie (predovsetkym celulitida), ktoré maju
za nasledok hospitalizaciu. U pacientov liecenych
denosumabom alebo bisfosfonatmi bola zaznamenana
osteonekréza Celuste. Vacsina pripadov sa zaznamenala
u pacientov s rakovinou; niektoré pripady sa vsak
objavili u pacientov s osteoporézou. Pred lie¢bou Proliou
u pacientov so sUbeznymi rizikovymi faktormi sa
ma zvazit stomatologické vySetrenie s primeranou
preventivnou stomatologickou starostlivostou. Kryt ihly
naplnenej injekénej striekacky obsahuje suchy prirodny
kaucuk (derivat latexu), ktory méze vyvolat alergické
reakcie. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
intolerancie fruktézy nemajl pouzivat Proliu. Liekové
a iné interakcie: Neuskutocnili sa Ziadne interakéné
Studie. U Zien po menopauze s osteoporézou nebola
farmakokinetika ani farmakodynamika zmenenda pred-
chéadzajlcou liecbou alendronatom. Fertilita, gravidita
a laktacia: Gravidita: Nie s k dispozicii dostato¢né
Gdaje o pouziti Prolie u gravidnych Zen. Prolia® sa
neodporuca pouzivat u gravidnych Zien. Laktacia: Nie
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TAVI OSTEOKLASTY SKOR AKO DOSIAHNU KOST
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Uvadzame prvy a jediny
inhibitor RANK ligandu,
ktory posobi v celom
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je zndme, ¢i sa denosumab vyluCuje do materského
mlieka u ludi. Je potrebné rozhodnut, ¢i nedojcit alebo
nepodavat liecbu Proliou, pricom treba vziat do Gvahy
prinos dojcenia pre novorodenca/doj¢a a prinos liecby
Proliou pre Zenu. Fertilita: Nie st dostupné Ziadne Gdaje
o vplyve denosumabu na fertilitu u ludi. NeZiaduce
Gcinky: Casté: infekcia mocovych ciest, infekcia hornych
dychacich ciest, ischias, katarakty, zapcha, vyrazka,
bolest koncatiny. Menej Casté: divertikulitida, celulitida,
infekcia ucha, ekzém. Zriedkavé: osteonekroza
Celuste. Velmi zriedkavé: hypokalciémia. Specialne
upozornenia na uchovavanie: Uchovavajte v chladnicke
pri teplote (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnenu injekénd striekacku uchovavajte vo vonkajsom
obale na ochranu pred svetlom. Prilis netraste. Prolia®
sa mdze uchovavat pri izbove] teplote (do 25°C) do 30
dni v povodnom obale. Po vybrati z chladnicky sa musi
Prolia® poufZit v priebehu 30 dni.
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precitajte Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
Prolia®.
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Pri lie¢be sa odporu¢a monitorovanie koncentracie vapnika a fosfatov
v krvi a 24-hodinovej kalcidrie.”

HORMONALNA SUBSTITUCNA LIECBA (HSL)

HSL znizuje rychlost kostnej resorpcie a redukuje riziko fraktur. Dnes,
s ohladom na vysledky viacerych epidemiologickych $tudii, ktoré sice
potvrdili signifikantny efekt na redukciu vertebralnych i nonvertebral-
nych fraktdr, ale registrovali vzostup kardiovaskularnych a cerebro-
vaskuldrnych prihod, ako aj zvy$eny vyskyt karcinémov prsnika, je in-
dikovana na ovplyvnenie klimakterického syndrému, a nie prevenciu
a lie¢bu osteoporézy. Pred nasadenim treba zohladnit vSetky kontrain-
dikécie, ako aj potencidlne rizika tejto lie¢by. Lie¢bu spravidla nasadzuje
a jej bezpe¢nost monitoruje gynekolog.®

SELEKTIVNE MODULATORY ESTROGENOVYCH

RECEPTOROV (SERMY)

Ide o skupinu nehormondlnych pripravkov so selektivnym uc¢inkom
na alfa a beta estrogénne receptory. Najdolezitej$im predstavitelom tej-
to skupiny je raloxifén. Ma dobre dokumentovany efekt na redukciu ri-
zika fraktur v oblasti chrbtice. V §tidii MORE bolo pocas troch rokov
dokumentované znizenie relativneho rizika kompresivnej fraktary az
050 % (pri davke 120 mg raloxifénu) oproti placebu. Raloxifén ma pozi-
tivny vplyv na redukciu rizika karcinému prsnika, preto je vhodny naj-
mé u pacientok s vy$$im rizikom tohto ochorenia. Neodporuca sa poda-
vanie tohto lieku u pacientok s klimakterickym syndrémom (méze ho
zhorsit) a rizikom tromboembolickej choroby. Trombogénny potencial
lie¢by je obdobny ako u estrogénov. Raloxifén sa podéva v dennej déav-
ke 60 mg.’

KALCITONIN

Patri k inhibitorom kostnej resorpcie. Jeho nasadenie sa odportca naj-
mé pri akdtnych osteoporotickych fraktirach a stavoch po prekona-
nych osteoporotickych frakturach. Lososi kalcitonin je najdlhsie pou-
Zivanym liekom pri osteoporéze. Aplikuje sa formou nazédlneho spreja.
Této forma sa stala velmi obIubenou pre svoju jednoduchost, minimum
neziaducich G¢inkov a vybornu spolupracu pacienta. Dlhodobad lie¢ba
200 IU kalcitoninu redukuje vyskyt vertebralnych fraktar o 36 %. Efekt
na fraktury kr¢ka femuru sa zatial nepreukazal. Kalcitonin sa pouziva
s uspechom aj pri lie¢be sekunddrnej osteoporozy a pri naleze kostnych
metastdz. Vyhodou lie¢by je silny analgeticky efekt a nepritomnost z4-
vaznej$ich neziaducich G¢inkov. V lie¢be osteoporoézy sa vsak v sucas-
nosti uprednostriuji iné liekové skupiny, najma pre lepsie dokumento-
vany efekt lie¢by.?

BISFOSFONATY

K dispozicii st perordlne pripravky alendronat, rizedronit a iban-
dronat (ten ma aj parenterdlnu intravendznu formu) a k parenterdlnej
aplikacii zoledronat. Bisfosfonaty patria k najpotentnej$im inhibitorom
kostnej resorpcie. Ich ucinok je zaloZeny na inhibicii enzymu farnezyl-
pyrofosfatsyntazy, ktory je kli¢ovym enzymom dalsieho metabolické-
ho retazca, ¢o v kone¢nom dosledku vedie k apoptoze osteoklastov. Pre
véetky perordlne bisfosfondty je charakteristicka zIa vstrebatelnost z GI-
T-u, ktora nepresahuje 5 % podanej davky a klesd, pokial sa liek podava
so stravou. Preto sa odporuca podavat bisfosfonaty nala¢no rano po pre-
budeni a vzhladom na ich drazdivy vplyv na horny GIT by mal pacient
minimalne 30 mindt po poziti zostat vo vertikalnej polohe. Z neziadu-
cich u¢inkov peroralnych bisfosfonatov je v popredi vplyv na sliznicu
horného GIT-u v zmysle ezofagitidy, erézii az ulceracii ezofdgu. Preto
je potrebné u pacientov, u ktorych je podozrenie na spominané ocho-

renia, pripadne je znamy udaj o ich pritomnosti v anamnéze, indikovat
bisfofondty az po vyluceni zévaznejsieho postihnutia traviaceho trak-
tu, pripadne zvazit intraven6znu formu podania bisfosfonatov. K dal$im
zavaznym, i ked zriedkavym neziaducim uc¢inkom bisfofondtov, patri
osteonekrdza celustnych kosti.'! Treba vSak spomenut, Ze tieto pripa-
dy boli popisané najma pri parenteralnom podani bisfosfonatov v nie-
kolkondsobne vyssich davkach u onkologickych pacientov. V posled-
nom ¢ase sa objavili udaje o tzv. syndrome zmrazenej kosti (frozen bone
syndrome). Niektori experti predpokladaju, Ze prolongované potlacenie
osteoresorpcie pri dlhodobej lie¢be bisfosfonatmi méze z dlhodobého
hladiska potlacit kostnt remodelaciu a zabranit re$taurovaniu mikro-
fraktur, ¢o md za nasledok zvySenu fragilitu a nachylnost na fraktury.
Boli popisané pripady osdb na dlhodobej lie¢be bisfosfonatmi, ktoré utr-
peli po minimélnej traume fraktiru femuru, av8ak nie v typickych loka-
litach pre fraktury pri postmenopauzalnej osteopordze. Tieto udaje vsak
vyzaduju dalsie skiimanie. Z tychto doévodov nie je jednoznaény nazor,
respektive konsenzus k dizke lie¢by bisfosfonatmi. Vo vieobecnosti sa
odportca trvanie 4-5 rokov. Podmienkou liecby bisfosfonatmi je sucas-
né suplementdcia vapnikom a D vitaminom.'

Najdlhsie pouzivanym bisfosfonatom v lie¢be osteopordzy je alendro-
nét. Jeho efektivita na redukciu vertebralnych i nevertebralnych fraktar
bola potvrdend §tudiami. V §tudiach FIT I a FIT II bola dokdzana reduk-
cia relativneho rizika vertebrdlnych fraktur. Alendronét signifikantne
zvys$uje kostnu denzitu v sledovanych oblastiach, redukuje kostny ob-
rat a znizuje riziko osteoporotickych zlomenin okrem postmenopauzal-
nych Zien aj u muzov a u pacientov uzivajicich dlhodobo glukokortiko-
idy. V suéasnosti sa preparat podava tyZdenne 70 mg per os. Neziaduce
ucinky pri lie¢be alendronatom nie st frekventné.”®

Rizedronat je dal$i potentny bisfosfonat, ktory ma vyborne dokumen-
tovanu G¢innost na redukciu rizika osteoporotickych vertebralnych
i nonvertebralnych fraktur (VERT-NA a VERT-MN). Néstup efektu na
redukciu fraktur je rychly. Risedronat bol s uspechom pouzity i v pre-
vencii a lie¢be glukokortikoidnej osteopordzy a osteopordzy u muzov.
Dévkovanie je v si¢asnosti 35 mg tyzdenne alebo 75 mg dva dni kazdy
mesiac. Neziaduce u¢inky st porovnateIné s alendronatom."

Dal$im v praxi tispesne pouzivanym bisfosfonatom je ibandronat. Po-
déva sa 1-krat mesac¢ne alebo i.v. forma 1-krat za 3 mesiace. Ibandronat
ma potvrdenu G¢innost v znizeni redukcie rizika vertebralnych frak-
tar (Stadia BONE) a oproti ostatnym antiresorpénym liekom su udaje
aj o pretrvavani jeho G¢inku pocas trvania lie¢by (pri ostatnych liekoch
s antiresorpénym uéinkom bol popisovany v priebehu sledovania po-
stupny pokles v u¢innosti prevencie vertebralnych fraktur.””

Zoledronat sa podava 1-krat ro¢ne vo forme infuzie, ¢o predstavuje
velmi komfortni moznost pre pacienta. Bol dokumentovany pozitivny
vplyv na redukciu vertebrélnych fraktdr symptomatickych i asympto-
matickych a na redukciu nonvertebralnych fraktur. Efekt lie¢by sa preja-
vuje aj v pripade glukokortikoidmi indukovanej osteopordzy.'®

Z neziaducich u¢inkov je najcastejsie popisovany flu-like syndrom
prejavujuci sa niekolko dni po podani infuzie (teploty, myalgie, artral-
gie). Vo vSeobecnosti je liecba dobre tolerovana. Pred podanim lieku
treba skontrolovat rendlne funkcie, nakolko je pri rendlnej insuficiencii
podanie kontraindikované.

PARATHORMON, TERIPARATID

Liecba osteopordzy teriparatidom a parathorménom je zaloZena na
odli$nom, osteoformaénom efekte a patri k nov§im modalitdm lie¢-
by osteopordzy. Endogénny parathormon sa sklada z retazca 84 ami-




nokyselin a je hlavnym regulatorom kalcio-fosfatového metabolizmu.
V obli¢kdch zvysuje tubuldrnu reabsorpciu védpnika a nepriamo u¢in-
kuje aj na ¢revny trakt, kde zlepSuje vstrebavanie vapnika. V kosti re-
guluje remodelaciu. Intermitentné podavanie (jedenkrat denne) vedie
k prechodnému zvys$eniu sérovych koncentracii a preferen¢ne stimu-
luje aktivitu osteoblastov, ¢o vedie k stimuldcii kostnej formacie. Ana-
bolické efekty parathormdnu spocivaju v ndraste kostnej hmoty, zvyse-
ni poctu osteoblastov a zvyseni pevnosti kosti. V klinickych $tudiach
bol dokumentovany pozitivny efekt teriparatidu i parathorménu na re-
dukciu rizika vertebralnych fraktur i na vzostup BMD. Liek sa aplikuje
formou dennych subkutdnnych injekcii, trvanie liecby je 18 mesiacov.
K vedlaj$im ¢inkom lie¢by patri najmi cefalea, nauzea a hyperkalcié-
mia. V §tudidch so zvieracimi modelmi bol popisovany i vznik osteo-
sarkomu, avSak boli pouzivané vyssie davky lieku a lie¢ba trvala dlhsie.
V pripade Iudi tato komplikdcia popisana nebola. Lie¢ba je vSak financ-
ne naro¢nd, a preto je rezervovana pre vybrant skupinu pacientov, ktori
splfiaji indika¢né kritéria.””

STRONCIUM RANELAT

Stroncium ranelét je pripravok s dudlnym, osteoformaénym a antire-
sorpénym efektom, ¢im sa odliSuje od ostatnych liekov, pouzivanych
pri lie¢be postmenopauzalnej osteopordzy. Potlacenie resorpcie kos-
ti sa deje vdaka inhibicii diferencidcie preosteoklastov na osteoklasty
spolu so zniZzenim aktivity uz zrelych osteoklastov. K stimulacii kost-
nej novotvorby dochddza v doésledku podpory replikacie preosteoblas-
tov. Vysledkom je tak obnovenie rovnovahy kostného obratu v prospech
kostnej formacie. Toto priaznivé ovplyvnenie remodelacie a dosiahnutie
uncoupling efektu je sprostredkované jednak vplyvom stroncia na Cal-
cium sensing receptor, ako aj vplyvom na osteoprotegerin a RANK a je-
ho ligand RANKL. Pozitivny efekt lie¢by stroncium ranelatom a vplyv
na redukciu vertebralnych i nevertebralnych fraktar bol potvrdeny via-
cerymi klinickymi $tadiami (SOTI, TROPOS). Liek sa uziva v jednej
dennej davke za su¢asného uzivania vdpnika a D vitaminu. K najc¢astej-
$im neziaducim uc¢inkom lie¢by stroncium ranelatom patria dyspeptic-
ké tazkosti prejavujuce sa nauzeou, pripadne hnackami."

DENOSUMAB

V sti¢asnosti sa pozornost venuje i moznosti vyuZitia biologickych pri-
pravkov v lie¢cbe postmenopauzalnej osteoporézy. Denosumab je plne
humdnna monoklonalna protildtka, inhibitor RANKL, ¢im zasahuje
do dalej diferencidcie a zrenia osteoklastov a vedie k inhibicii osteore-
sorpcie. Podla §tidie DECIDE vykazoval denosumab vyraznejsi efekt na
zlep$enie kostnej denzity a ukazovatele kostného obratu ako alendronat
podéavany v tyzdennej davke. Islo v8ak o pacientky s miernou osteopo-
rézou. Tento efekt bol potvrdeny i $tadiou STAND. Stidia FREEDOM
preukdzala pozitivny vplyv denosumabu na redukciu vertebralnych i
nevertebralnych fraktdr vratane fraktir proximalneho femuru. Liec¢ba
prebieha vo forme subkutannych injekcii, poddvanych v polro¢nych in-
tervaloch. Liek je dobre tolerovany. Jednym z najéastejsich neziaducich
ucinkov bol popisovany vznik celulitidy v miestach aplikdcie.”

HODNOTENIE UCINNOSTI LIECBY

Dispenzarizicia a pravidelné sledovanie je neodmyslitelnou sucas-
tou manaZmentu pacienta s osteoporézou. Periodické klinické kontroly
(vratane kontroly vysky, hodnotenie rizikovych faktorov, novych zlo-
menin a pripadne bo¢ného RTG snimky chrbtice pri akutnej a neustu-
pujucej bolesti chrbta) prispievaju k odhaleniu pripadnych neziaducich
ucinkov lie¢by, k posudeniu kompliancie a k zdchytu pripadnych no-
vych komplikacii. Biochemické vy$etrenie markerov kostného obratu je
vhodné kontrolovat cca 3 mesiace po nasadeni lie¢by a potom kazdych
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6 mesiacov. Pokles markerov kostného obratu o cca 40 - 70 % podlIa typu
antiresorpéne;j liecby je signdlom efektivity terapie a dobrej kompliancie
pacienta (209). Pri liecbe teriparatidom a parathorménom sa ocakava
akceleracia kostného obratu. Pri indikacii kontrolného denzitometric-
kého vysetrenia treba zvazit predpokladant rychlost kostného ubytku
za rok a chybu reprodukovatelnosti merania pouzitého denzitometra.?

Terapeutické moznosti osteopordzy sa neustdle roz$iruju, skimaju sa
nové lie¢ebné postupy, vyvijaju sa lieky s novymi mechanizmami u¢in-
ku. Preto je v su¢asnosti dostatok moznosti, aby sme adekvatnymi pre-

ventivnymi a lie¢ebnymi opatreniami mohli znizit riziko vzniku osteo-
porozy, jej komplikicii a zlepsit kvalitu Zivota pacientov.
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SUCASNE MOZNOSTI V LIECBE INKONTINENCIE

MUDr. Jifi Sliva, Ph.D.
Ustavy farmakologie 2. a 3. LF UK, Praha

mocu (z lat. in - zdpor; contineo - drza
populdcii. Pri¢iny takého stavu vsak
e schopné objavit pricinu.

Vsﬁvislosti s organickymi pri¢inami treba spomendt vrodené vyvo-
jové chyby, operdcie alebo urazy malej panvy alebo chrbtice, neu-
rologické ochorenia - skler6za multiplex, poliomyelitis, infekcie alebo
degenerativne stavy spojené so starnutim organizmu. Inkontinencia sa
moze takisto objavit ako sprievodny jav pri tehotenstve, prip. po poro-
de, a to ako dosledok zmenenych anatomickych pomerov v malej panve.

EPIDEMIOLOGIA

Z beinej klinickej praxe vieme, Ze inkontinencia postihuje ovela ¢as-
tejsie Zeny ako muzov (asi 85 % z celkového poctu), ¢o je prirodzene
dané rozdielnymi anatomickymi pomermi u oboch pohlavi. V §tatis-
tikach sa uvadza, ze s poruchami inkontinencie md vlastnd skdsenost
kazda $vrtd Zena starsia ako 18 rokov. Problém je taktiez velmi aktualny
u pacientov v domdcej starostlivosti (home care), kde tento sprievodny
priznak postihuje az polovicu z nich, a to velmi ¢asto i spolu s inkonti-
nenciou stolice. Problematika inkontinencie presahuje hranice vSetkych
krajin a postihuje pacientov vietkych vekovych kategérii. Udaje NAFC
(National Association For Continence) uvadzaju, Ze len v Spojenych §ta-
toch ma s problémom prechodnej alebo chronickej inkontinencie sku-
senost asi 25 miliénov obyvatelov. Vzhladom na podobny Zivotny $tyl
mozno analogickd prevalenciu inkontinencie o¢akavat aj na Slovensku.

ROZDELENIE

Inkontinenciu delime do niekolkych kategérii v zavislosti od jej etiopa-
togenézie: na inkontinenciu stresovi (Unik mocu v dosledku nahleho zvy-
$enia tlaku v bru$nej dutine pri fyzickej namahe, kasli, smiechu a kycha-
ni), urgentnd (unik mocu nasledkom nedostatku koordinécie impulzov
mozgu a ¢innosti mo¢ového mechura, ked dochadza k silnému a ndhlemu
nutkaniu na mocenie), z pretekania (pozvolné unikanie mocu pri preplne-
nom moc¢ovom mechure - ischuria paradoxa - pri zizeni mocovej trubi-
ce) a zmieSanu (kombindcia urgentnej a stresovej). Podla intenzity moco-
vych strat sa inkontinencia deli na tri stupne: L. stupen (50 — 100 ml/4 h) IL
stupen (100 — 200 ml/4 h), III. stupen (>200 ml/4 h). Zaradenie do skupi-
ny taktiez zavisi od frekvencie, pripadne kontinuity uniku moc¢u. V pripa-
de L. stupnia mo¢ unika len pri ndhlom zvyseni intraabdomindlneho tlaku
(kychanie, kagel, smiech, dvihanie tazkych predmetov). Pri II. stupni mo¢
unikd pri zmene polohy, behu, chddzi a pod. a pri IIL stupni mo¢ odteka
prakticky kontinudlne. DéleZitym faktorom, ktory pacientov zvlast obta-
Zuje, je aj fyzicky diskomfort a zaiste nemald psychicka zataz. To je pricina,
pre ktort sa pacienti ¢asto zbyto¢ne dostavaju do socilnej izolacie, a snazia
sa vyhladavat aj menej rizikové zamestnanie, ¢o je z hladiska sicasnych te-
rapeutickych moznosti a lahkej dostupnosti zdravotnych pomocok do istej
miery neopodstatnené. Ako sme uz spomenuli, problémy s udrzanim mocu
nepostihuji len seniorov a pacientov po traze spojenom s postihnuti iner-
vacie moc¢ového mechura a uretry. Stretavame sa s nimi aj u malych deti. Z
roznych $tatistik vyplyva, Ze asi 10 % deti starsich ako 5 rokov, pripadne 1 %
adolescentov nad 16 rokov ma problémy s kontinenciou. Préve v tejto veko-
vej kategorii sa pomocovanie (najmaé v noci - enuresis nocturna) vnima ako
velmi trdpne a ponizujice, a to nielen pre samotné dieta, Zial, ¢asto i pre ro-
di¢ov, ktori sa hanbia a védhaju s vyhladanim odbornej pomoci.
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DIAGNOSTIKA

Ako pri inych klinickych diagnézach aj v tomto pripade je na prvom
mieste dokladne vykonand anamnéza so zameranim na vyvolavajice
faktory, prip. situdciu, intenzitu uniku mocu, sprievodné prejavy (pale-
nie, rezanie pri moceni a pod.) a i. Treba spomentt aj objektivne zistenie
kvality Zivota — napr. pomocou dotaznika QOL (quality of life). Zvy¢ajne
nasleduje zakladné fyzikalne vy$etrenie zamerané na inspekciu vonkaj-
$ieho ustia uretry a jej blizkeho okolia (stav hradze, jazvy po epiziotomi-
ach, rupturya pod.), sondaz uretry (zistenie pripadnych striktur, zistenie
kontrakénej schopnosti svaloviny panvového dna a nakoniec aj neurolo-
gické vySetrenie zamerané na perinedlne a periandlne vnimanie v oblas-
ti $2-S5. K dispozicii je aj niekolko diagnostickych testov (Marshallov,
Q-tip, Pad-weight a i.), $pecifickych laboratérnych a endoskopickych vy-
Setreni, alebo zistovanie hodnoty tlaku, pri ktorom unikd mo¢ z uretry
(tzv. leak point pressure). Na zaver treba spomentt zobrazovacie a uro-
dynamické vy$etrovacie metédy (cystometria, uretralny tlakovy profil,
uroflowmetria alebo elektromyografia), uretralnu elektrickd vodivost
a sledovanie latencie reflexov alebo evokovanych potencialov.

REHABILITACNA LIECBA A ELEKTROLIECBA

Lie¢ba mocovej inkontinencie je zna¢ne komplexnd a velmi ¢asto spa-
dé do rak viacerych odbornikov s réznou $pecializaciou (najmé uro-
logie, gynekologie, fyzioterapie, psychologie a pod.). Velmi oblubené
a odporucané, najmi v zaciato¢nych $tadidch, prip. pri lahsich formach
inkontinencie, st rdzne rehabilitaéné cvienia zamerané na posilnenie
panvového dna. Zrejme najcastejsie sa v tejto stvislosti spominaju tzv.
Kegelove cviky. Ich autorom, po ktorom boli aj pomenované, je lekar Ar-
nold Kegel. Zékladnym principom tychto cvikov je striedavé zatinanie
a uvolnovanie (rychlo alebo pomaly v intervaloch 5 -10 sekind) pan-
vovych svalov za uc¢elom obnovenie ich prirodzeného tonusu. Okrem
poruch kontinencie sa tieto cviky odporucaji Zendm s hroziacim pro-
lapsom posvy alebo maternice. Okrem §tandardnej gymnastiky panvo-
vého dna mozno vyskusat rézne vaginilne kénusy posiliujice svalovi-
nu. Analogicky pracuju aj elektrédy do¢asne umiestnené v posve alebo
kone¢niku stimulujice svalové vldkna vo svojom okoli. Takato stimula-
cia tak moze stabilizovat hyperaktivnu svalovinu a zdroven stimulovat
kontrakciu hladkych svalovych buniek mocovej rury. Preto ju mozno
pouzit pri stresovej a urgentnej inkontinencii. Velmi blizka predcha-
dzajicim metédam je aj metdda biofeedbacku, ktord spociva v zdzna-
me kontrakcii mo¢ového mechura a uretry, ktora pacientovi ulah¢i ich
cielent voInu kontrolu, pripadne oznami, ze treba navstivit toaletu, lebo
¢oskoro bude celkom ur¢ite nasledovat samovoIny unik mocu.

MEDIKAMENTOZNA LIECBA

Stresova inkontinencia je obycajne dosledkom pozmenenych anato-
mickych pomerov v malej panve, a preto su moznosti jej medikamentoz-
neho ovplyvnenia velmi obmedzené. Napriek tomu v$ak treba poukézat
na Gplne zasadny vyznam alfal-sympatomimetik (v mo¢ovom tstrojen-
stve ¢loveka prevazuju receptory typu alfal A) zvysujucich intauretralny
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tlak - ide predovietkym o efedrin, norfenefrin, midodrin, phenylpropa-
nolamin ¢i methoxamin. Aj ked tieto latky prind$aju pacientom pomer-
ne spolahlivy u¢inok, ich uZivanie byva spojené s mnohymi neziaduci-
mi ué¢inkami spojenymi s ich mechanizmom pdsobenia (najmi cefalea,
palpitdcia, nevolnost, sucho v tstach, trasenie, arytmia, poruchy spanku
a pod.). Selektivnejsie posobiaci zdstupca, midodrin, okrem toho spo-
sobuje pomerne vyrazné zvysenie systolického tlaku. Sucasnd medi-
cina nema zatial Zial k dispozicii Ziadne selektivne pdsobiace agonisty
receptorov alfalA, (testované napr. NS-49 ¢i ABT-866 s agonistickym
poOsobenim na 1A, ale antagonistickym t¢inkom na podtypoch 1B a 1D
alfa-receptorov), a preto treba tento spdsob lie¢by vnimat spolo¢ne s evi-
dentnym rizikom vedlajsich reakcii. Je zaujimavé, Ze uc¢innost tychto la-
tok sa takisto sledovala pri ich kombinovani s estrogénmi, a to pri znize-
nisamovolného uniku mo¢u a signifikantného subjektivneho zlepsenia.
Samotny mechanizmus posobenia estrogénov vsak zostdva prinajmen-
$om trocha nejasny (mozny senzitivizujici vplyv na alfa-receptory, zvy-
$enie poctu epitelidlnych buniek v uretre a pod.). Tricyklické antidepre-
siva pdsobia pozitivne na vytokovy odpor v uretre, a okrem toho znizuji
kontraktilitu mo¢ového mechura (pravdepodobne inhibiciou spdtného
vychytévania noradrenalinu na synapsach uretry). Podobne ako sym-
patomimetikd aj tieto latky st spojené s neziaducimi G¢inkami (predo-
vSetkym sucho v ustach, zapcha, hypotenzia, nejasné videnie, arytmia
a i.). Najnovsie sa v tejto indikdcii rysuje nova molekula duloxetin, po-
sobiaci ako inhibitor spdtného vychytdvania nielen noradrenalinu, ale
zdroven i sérotoninu (G¢inny tiez ako antidepresivum - jeho hlavnd in-
dikacia - a dalej sa testuje pri lie¢be neuropatickej bolesti). Hlavnym te-
rapeutickym cielom pri urgentnom type inkontinencie je obnovit volna
kontrolu mikcie cestou ovplyvnenia inervécie. Vzhladom na hojné za-
sobenie parasympatickymi vlaknami je vyuzivanie najmé parasympa-
tolytik, a to so selektivitou k muskarinovym receptorom M, a M,. Kym
receptory M, su dolezité pre fyziologicku kontrakciu moc¢ového mechu-
ra, typ M, sa uplatiuje najmai pri patologickych stavoch. Z tychto litok
spomenme darifenacin, solifenacin, tolterodin, fesoterodin a trospium.

K lie¢ivym pripravkom so zvyraznenym spazmolytickym uc¢inkom pat-
ri oxybutynin a propiverin. Oxybutynin sa za¢ina najnovsie adjustovat aj
do néplastovej transdermalnej formy, ktorej aplikdcia je spojend s niz$im
vyskytom neziaducich u¢inkov (v SR tito forma nie je registrovana). Po-
dobne ako pri stresovom type inkontinencie mézu sa aj tu podavat tricyk-
lické antidepresiva, pricom najvacsie skusenosti su s imipraminom, ktory
okrem synaptickych hladin noradrenalinu a sérotoninu pdsobi aj para-
sympatologicky a sympatomimeticky. Pri oboch typoch inkontinencie
(majma vsak pri stresovej inkontinencii) je vhodné zapojit do lie¢by poda-
vanie estrogénov, ktorych receptory sa nachddzaju nielen v mocovej rure,
ale okrem toho aj v trigéne mocového mechtra. Na oboch miestach po-
zitivne ovplyviuja trofiku a senzitivitu adrenergnych receptorov, a moézu
tak vyznamne znizovat frekvenciu mocenia, pripadne i dyzurické tazkos-
ti. Aktudlnou otdzkou vsak stéle zostdva zhodnotenie pomeru ich prino-
su a rizika vzhladom na nedévno preukdzany vztah hormonalnej liecby
a zvy$eného rizika karcinomu mlie¢nej zlazy.

POMOCKY PRE KAZDODENNU

STAROSTLIVOST

Aj napriek vetkej dostupnej lie¢be, ¢i uz medikamentéznej, chirurgic-
kej, fyzioterapeutickej a inej, treba dbat o aktudlne pohodlie pacienta,
ato nielen psychické, ale aj o jeho pohodlie po stranke telesnej. Treba ve-
diet pacientovi pomdct vybrat optimédlnu zdravotni pomocku (vlozky,
vlozkové plienky, fixa¢né nohavic¢ky, plienkové nohavicky, absorpéné
podlozky a i.), ktora je schopnd zachytavat samovolne unikajici mo¢
a zaroven ho nebude vyznamnejsie obmedzovat v beznych dennych ak-
tivitach. Dolezité je zvolit nielen pomdcku s vhodnym absorpénym po-
tencidlom, ale zaroven takd pomocku, s ktorou sa bude pacient citit ma-
ximdlne pohodlne, a ktord bude zachytavat i riedke zlozky mocu.

LITERATURA U AUTORA

ELENA DURISOVA: ,7ENSKE BOLESTI CHRBTICE (STERILITA, INKONTINENCIA, OSTEOPOROZA)“

Kazdé zivotné obdobie Zeny ma svoje tiskalia, ktoré sa mozu
prejavit poruchou v oblasti chrbtice a mocovo-pohlavnych
organov. Preto je tato publikdcia uréend zenam bez rozdielu
veku. Kniha je rozdelend na 3 ¢asti. V uvode su informécie
o malej panve a jej orgdnoch (maternici a mo¢ovom mechu-
re), o svaloch, ktoré ich obklopuju a ovplyviiuju ich polohu
a funkciu, o chrbtici, ktora je osovym orgidnom nasho tela.
Popisuje sa, Ze 80 % vsetkych bolesti spdsobuje svalova bo-
lest. Preto spravnou pohybovou aktivitou mézeme ovplyvnit
i funkciu orgdnov pohlavno-mocového traktu.

Prva Cast knihy rozoberd problematiku mladej Zeny - sterilitu - neplod-
nost (jej mozné priciny a lie¢bu). Sti¢astou kapitoly je i cvicebna zostava pod-
la MojZisovej, ktorou mozno upravit svalovl nerovnovahu v panvovej ob-
lasti, nespravny sklon panvy, a tym aj polohu vnutornych organov, uvolnit
a prekrvit organy malej panvy (vaje¢niky, maternicu) a zlepsit ich funkciu.

Druha ¢ast publikdcie sa venuje inkontinencii - nechcenému unika-
niu mocu, ktord trapi 30 — 50 % Zzien. Popisuje rozne lieky a $pecidlne
cvi¢enie panvového dna ,,Lucky“zameraného na zlep$enie stavu zviera-
¢ov, sklonu moc¢ového mechura a mocovej trubice, aby posilnené svaly
boli dostato¢nou oporou, a najmé pri namahe nedochadzalo k mimovol-
nému unikaniu mocu.

FENSKE BOLESTI CHRETICE
s, bt sslcopernra |

Tretia ¢ast knihy podrobne spracovava problematiku oste-
opordzy - rednutia kosti, ktoré je zavaznym civilizaénym
ochorenim spojenym s bolestami a rizikom zlomeniny i po
najmens$om uraze (hlavne v oblasti stavcov chrbtice, kréku
stehnovej kosti, zapdsti). Vyskyt ochorenia na Slovensku sa
odhaduje na 8 % obyvatelstva, t.j. priblizne 400 000 obyvate-
lov a je predpoklad narastu poctu pacientov s osteopordzou
i poctu zlomenin na podklade rednutia kosti so zavaznymi
zdravotnymi, socidlnymi i ekonomickymi dopadmi. Sucas-
tou knihy je i $pecidlna zostava cvi¢eni podla Duriovej, ktora
upravenim svalovej nerovnovéhy nielen zniZuje bolest v oblasti pohybo-
vého aparatu, ale aj zlepSuje kostné parametre. Publikdcia je uréend pre
pacientov i zdravotnikov, venuje sa epidemioldgii, diagnostike a kom-
plexnej liecbe sterility, inkontinencie a osteopordzy (diétne opatrenia,
liecba chemickd, nechemické metodiky). Je ur¢end Zendm od mladého,
cez stredny az do vyssieho veku (i ked unikanie mo¢u a rednutie kosti sa
moze vyskytnit aj u zien mladsich ro¢nikov, pricom problematika po-
ruch panvového dna a osteopordzy sa tyka i druhého pohlavia — muzov).

CD obsahuje nahraté vsetky tri $pecidlne cvi¢ebné zostavy (bliZie in-
formacie a predaj: tel./fax: 033 73 01 820, formou SMS: 0949 444 444).

Flena (1URISONA

Autorka MUDr. Elena Durisovd, Specialistka v reumatoldgii — osteoldgii - fyziatrii, balneoldgii a liecebnej rehabilitdcii, je primdrkou Reumatologicko-rehabilitacné-

ho centra pre liecbu bolesti pohybového apardtu v Hlohovci. Md vzdelanie v akupunktiire i roznych typoch naturdlnej mediciny, predndsa na odbornych férach i laikom

najmd problematiku osteoporozy, publikuje v odbornych casopisoch. Osteologickd ambulancia (v Hlohovci, Trnave a Galante) pod jej vedenim vykondva diagnostiku (ce-

lotelovym denzitometrickym pristrojom) a komplexnii liecbu osteoporozy (s vyuZitim liekov chemickych i réznych nechemickych metodik).
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EREKTILNA DYSFUNKCIA

poslednom desatro¢i sa vyznamne zlepsili nase poznatky v oblasti

erektilnej dysfunkcie. Epidemiologické $tudie davaju presnejsi po-
hlad na skuto¢nt prevalenciu a incidenciu muzskej ED v populacii a viac
vieme aj o jej rizikovych faktoroch. ED je vyznamny medicinsky prob-
1ém - aj ked ide o benigne ochorenie, ovplyviuje fyzické aj psychické
zdravie, a ma vyznamny vplyv (dopad) na kvalitu Zivota nielen po-
stihnutého jedinca, ale aj jeho partnera a celt rodinu. Neddvne epi-
demiologické $tudie ukazuju, Ze 5 - 20 % muzov trpi stredne zavaz-
nymi az zavaznymi formami ED. Etiopatogenéza ED mdze byt rozna,
zahfna organické i psychogénnepric¢iny. Diagnostika i liecba muzov
s poruchami erekcie sa riadi beznymi pravidlami, ktoré odporucaju
smernice eurdépskej ako aj americkej urologickej spolo¢nosti. ED mé-
e asto predchadzat klinickej manifestacii ochorenia, ktoré ju spdso-
buje. Vysoko tc¢innou a bezpeénou metddou lie¢by prvej volby je pre
vac¢$inu pacientov peroralna farmakoterapia. Inhibitory fosfodiestera-
zy 5. typu liec¢ia poruchy erekcie vo vacsine pripadov. Lekari (najma
prakticki) by sa mali aktivnejsie, systematickej$ie venovat vyhladava-
niu nielen pacientov s poruchami erekcie, ale aj tych, ktori maji zvy-
$ené riziko vzniku ED.

UVOD A DEFINICIA

Erekcia je komplexny neurovaskuldrny dej, na ktorom sa podielaju
hladké svaly stien arteriol a kavernézneho parenchymu, nervy, neu-
rotransmitery, venuly, Zilové pletene, tunicaalbuginea a tieZ prie¢ne
pruhované svalstvo perinea. Muzska erektilna dysfunkcia (ED - im-
potencia) je definovand ako trvald (najmenej 6 mesiacov) neschop-
nost dosiahnut a/ alebo udrzat erekciu dostato¢nu pre uspokojivy
pohlavny styk.>? Jednorazové situa¢né zlyhania alebo tranzitérne po-
ruchy stoporenia penisu nepredstavuji vazny problém a nevyzaduju
terapiu.

EPIDEMIOLOGIA

Erektilnd dysfunkcia (ED) je vyznamny medicinsky problém, ktory
v sucasnosti postihuje priblizne 5 — 20 % (150 - 300 milionov) muzZov
na celom svete."2 Stdia, ktord bola urobend v Massachusetts (MMAS-
Massachussets Male Aging Study) v populacii zdravych muzov a zaobe-
rala sa starnutim muza, dokdzala, ze azZ 52% muzov vo veku 40 - 70
rokov trpi nejakou formou ED.? 17, 2% sledovanych jedincov bolo po-
stihnutych minimélnou ED, 25, 2% ED strednej intenzity a 9, 6% abso-
latnou (tazkou) formou ED. Najtazsie formy ED boli pritomné signifi-
kantne Castejsie u starsich muzov (nad 70 rokov). Na Slovensku je podla
odhadov asi 500 000 muzov postihnutych ED, v Ceskej republike trpi
niektorou formou ED kazdy druhy muz vo veku od 35 do 65 rokov.**
Zarazajuci je preto udaj, Ze prakticky lekar sa na poruchy erekcie ak-
tivne opyta len 9% svojich pacientov.°

Viac informacii na www.edukafarm.sk

Doc. MUDr. Jozef Marencéak, PhD.

Urologické oddelenie NsP, Skalica

ETIOLOGIA A RIZIKOVE FA

Pri¢iny ED st vo vi¢sine (80 %) pripadov organického povodu (vas-
kulogénne, neurogénne, endokrinné, anatomické a pod.), priblizne
v 20 % ide o Cisto psychogénnu etiologiu (tab. 1).">*7 Psychicka nad-
stavba sa vyskytuje prakticky u vSetkych jedincov s ED a problémy e$-
te zhorsuje. V takych pripadoch hovorime o sekundarnej psychogénnej
pri¢ine. ED ma spolo¢né rizikové faktory s kardiovaskularnymi cho-
robami: nedostatok pohybu, obezita, fajcenie, hypercholesterolémia,
metabolicky syndrém a pod. Celkom nedavno bolo dokdzané, ze ED
nie je markerom subklinického aterosklerotického procesu, ale je prvou,
véasnou klinickou manifestaciou systémového postihnutia ateroskle-
rozou.>>*”%? Dovody pre toto tvrdenie st: 1. Rovnako rychlo prebieha-
juci proces aterosklerézy dosiahne klinicky vyznam ovela skor v men-
$ich artéridch penisu v porovnani s va¢$imi cievami na inom mieste
v organizme; 2. V cievnom rie¢isku penisu je vacsie zastipenie (kon-
centrécia) endotelovych buniek a za¢inajuca porucha funkcie endotelu
sa tak prejavi vyraznej$im nedostatkom vyznamného neurotransmitera
NO (kysli¢nika dusnatého)."> 752

Postopera¢nu ED udava 25 aZz 75 % muzov, ktori sa podrobili radi-
kalnej prostatektomii pre karciném prostaty.”** Riziko vzniku ED po
takejto operacii véak vyznamne znizuji moderné chirurgické postupy
(napr. nervy $etriace zdkroky s vyuzitim robotickej techniky) (tab. 1)."2*

Tab. 1: Etioldgia a rizikové faktory erektilnej dysfunkcie' % *

PRICINY RIZIKOVE FAKTORY/ CHOROBY

CIEVNE
(VASKULOGENNE)

— Dysfunkcia endotelu: hypertenzia, faj¢enie, hypercholesterolémia,
diabetes mellitus

— Nedostatok (deficiencia) NO: ateroskler6za, diabetes mellitus,
vyssivek...

—Venookluzivna dysfunkcia — charakterizovana venéznou
nedostato¢nostou, napriek primeranému pritoku arteriélnej
krvi do penisu

Parkinsonova choroba, Alzheimerova choroba, cerebrovaskulérna
prihoda, skleréza multiplex, poranenie hlavy, nddorové ochorenia,
epilepsia vychddzajlca zo spankovej oblasti, periférna neuropatia
(napr. diabetickd autonémna neuropatia, deficit vitaminu B, pri
chronickom alkoholizme)

NEUROGENNE

Metabolicky syndrém/hypogonadizmus, hyperprolaktinémia,

ENDOKRINNE hyper —alebo hypotyreoidizmus, Cushingova choroba...

Po operacii prostaty (radikalna operacia/TURP), abdominalna alebo
panvova operécia (abdomino-perinedlna resekcia, aorto-iliacky
bypass... ), panvova radioterapia, Graz/ poranenie miechy, fraktdra
penisu, induratio penis plastica (Peyronova choroba), epispadia,
hypospéadia, mikropenis a pod.

ANATOMICKE

Tiazidové diuretika (spironolaktény), centralne tcinkujice lieky
(alfametyldopa, rezeprin, chlérpromazin, haloperidol, cimetidin,
verapamil, kokain, heroin, metadén a pod. )

LIEKOVE*

PSYCHOGENNE

Stres, tzkost, depresia

NO — kysli¢nik dusnaty (nitric oxide)
TURP — transuretralna resekcia prostaty
*dnes je znamych viac ako 200 druhov liekov, ktoré m6Zu negativne ovplyvnit erekciu
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DIAGNOSTIKA

Diagnostika ED ma tieto ciele: 1. Potvrdit, Ze postihnuty muz vobec
»trpi“ ED; 2. Zhodnotit zavaznost (stupen) ED; 3. Ur¢it pricinu ED (psy-
chogénny a/alebo organicky p6vod, identifikacia rizikovych faktorov
ED); 4. Re$pektovat Zelanie pacienta i jeho partnerky. Prehlad diagnos-
tiky ED je ukazany v tab. 2.-%*7 Pre skrining a orienta¢né informdcie
o pacientovi s ED sa v klinickej praxi osved¢ili viaceré dotazniky - na-
pr. IIEF (Interantional Index of Erectile Function, tab. 3a 10), EHS (Erec-
tile Hardness Scale), SHIM (Sexual Health Inventory of Men) a pod.>*
4710 Si¢astou zakladného (minimalneho) vySetrenia pacientov s ED
je sexudlna, osobna, psychosocidlna a liekova anamnéza, fyzikalne vy-
Setrenie a zdkladné laboratérne vydetrenia (schéma 1).">* Specidlne
diagnostické testy su dnes vic¢$inou indikované: az po zlyhani medi-
kamentdznej lie¢by ED a v tzv. Specifickych pripadoch (pacienti s pri-
mdrnymi erektilnymi tazkostami na potvrdenie psychogénnych a vylice-
nie organickych pri¢in ED; mladi muZi s anamnézou virazu v panvovej
alebo perinedlnej oblasti, ktori by mohli mat 1iZitok z potencidlne kura-
tivnej vaskuldrnej chirurgie; pacienti s deformitami penisu (napr. Peyro-
nova choroba, kongenitdlne zakrivenia pohlavného tidu a pod.); jedinci
pred implantdciou penilnych protéz; na Ziadost pacienta/jeho partnera;
pre medicinsko-forenzné dovody a pod.).">*7

LIECBA

Liecba ED je zatial stale eSte symptomaticka a je indikovand najma
v pripadoch, ked dochddza k poruche vo viac ako Stvrtine pokusov o usku-
to¢nenie pohlavného styku. Na zdklade bezpecnosti, efektivity a rizika

vedlajsich u¢inkov mozno rozdelit terapiu ED do troch skupin (tab. 4).
1,2,4,7,11, 12

Pri terapii poruch erekcie sa najcastej$ie pouzivaju preparaty (inhi-
bitory) blokujice aktivitu enzymu fosfodiesterazy 5. typu (I-PDE5)-
¢im podporuju relaxdciu hladkej svaloviny kavernéznych telies penisu
a priaznivo ovplyvnuji hemodynamiku erekcie (obr. 1)."** Davkovanie,
udinnost, obdobie nastupu a trvanie efektu preparéatov sildenafil (VIA-
GRA®), tadalafil (CTALIS®) a vardenafil (LEVITRA®) st uvedené v tab.
502457212 .PDES5 st i¢inné v 40 — 80 % v zavislosti od etiologie/stup-
a (,tazkosti“) ED, ale aj na zéklade spdsobu hodnotenia ich u¢innos-
ti — druh dotaznika a pod. Najnovsie sa s uspechom vyuziva dlhodoba,
denna aplikacia tadalafilu (CIALIS®) v nizkych davkach (2, 5 - 5 mg)
u viacerych jedincov s ED (napr. aj s diabetes mellitus) (tab. 5).%%>!2 Park
a spol.”® referovali o slubnych vysledkoch novo vyvinutého selektivne-
ho inhibitora PDE5 udenafilu. Najcastejsie vedlajsie u¢inky pozorova-

né pri aplikacii IPDE5: bolesti hlavy, zacervenanie a névaly tepla do tva-
re, dyspepsia, ,,pIny nos“, menej ¢asto myalgie, poruchy zraku (vizudlne
problémy). Vsetky vedlajsie u¢inky vSak nie st velmi frekventné, st skor
mierne a takmer vzdy byvaju len prechodného rdzu. Rizikové moze byt
predpisanie IPDE5 pacientom s: aktivnou korondrnou ischémiou, kon-
gestivnou srdcovou slabostou a s hrani¢ne nizkymi hodnotami krvného
tlaku, s hrani¢ne nizkym stavom objemovej srdcovej intenzity, s kom-
plikovanym antihypertenzivnym programom pri kombindcii viacerych
liekov a pod.-2*+%111214.15 Ahsolutnou kontraindikdciou pouZzivania IP-
DES5 je su¢asna aplikdcia liekov obsahujtcich nitraty (nevynimajtc krat-
kodobo alebo dlhodobo pédsobiace lieky - bez rozdielu).> 2+ 112

Sublingvalne aplikovany apomorfin v prvom rade zvy$uje normélnu
neurologicku stimuldciu sexudlnej reakcie (citlivosti) produkujic a zvy-
$ujuc prietok v cievnom systéme penisu. Aj pre vedlajsie u¢inky (nevol-

Tab. 2: Diagnostika erektilnej dysfunkcie® 7

1. Anamnéza (podrobnd, dotazniky).
P Klinické a fyzikdlne vySetrenie (sekundarne pohlavné znaky, krvny tlak, pulzy na
: dolnych koncatinach, vonkajsi genital, digitalne rektélne vy3etrenie — najma prostaty...).
3. Laboratérne vysetrenia (glykémia, lipidy, testosterén, PSA, prolaktin...).
Specidlne diagnostické testy (vy3etrenie no¢nych erekcii/NPT, resp. NPTR*; vaskuldrne
Stadie/intrakavernézne vazoaktivne injekcie, dopplerovské USG vy3etrenie/duplexny
4 ultrazvuk penilnych artérii**/ doplnené o kavernézometriu, resp. kavernézografiu,

artériografiu a. pudendalisint..../; neurologické 3tidie/zistenie bulbokavernéznych
reflexov, vySetrenie vodivosti nervov.../; endokrinologické vy3etrenie; 3pecializované
psychodiagnostické zhodnotenie a psychiatrické vySetrenie a pod.)

PSA — prostaticky 3pecificky antigén

NPT — nocna penilna tumescencia (Nocturnal Penis Tumescence)

NPTR - rigidita (pevnost, tuhost) no¢nej penilnej tumescencie (Nocturnal Penis Tumescence Rigidity)

* NPTR by sa mala vykonat najmenej po¢as dvoch noci

USG — ultrasonografia

**dopplerovské ultrazvukové meranie (B mode) s vyuZitim 7, 5 MHz sondy pocas farmakologicky navodenej
erekcie na zistenie priemerov kavernéznych artérii a stanovenie rychlosti prietoku krvi

Tab. 4: Liecba erektilnej dysfunkcie' 2471112

— Orélna (medikamentézna)/sildenafil*,
tadalafil*, vardenafil*, apomorfin,
testosterén...

1. linie:

— Psychosexualna terapia

— Véakuovy (podtlakovy) pristroj

Intrauretrova terapia

1. linie:
Intrakavernézna injekéna liecba (1Cl)
Penilné protézy

11. linie:
Chirurgicka lie¢ba cievnych porich

*inhibitory fosfodiesterdzy 5. typu
ICI — IntraCorporeallnjection

Tab. 3: Dotaznik sexuédlneho zdravia muza: IIEF — 5 (10)

Zhodnotte obdobie uplynulych 6 mesiacov a pri kaZdej otdzke zvolte jednu odpoved'!

Aka je Va3a dovera v moznost dosiahnutia a udrZania erekcie? vel‘ml]nlzka méka stre3dna vys40ka upSIna
Pokial ste dosiahli erekciu, ako ¢asto bola dostatoc¢na k pohlavnému styku? takme1r nikdy len olezcllnele obgcas vacs‘;nou takmesr vzdy
Pokial  ste dosiahli erekciu, ako ste boli schopny udrzat erekciu aj po zavedeni penisu do po3vy? takme]r nikdy len o;ezdlnele ob;as Vaci;nou takmesr vdy
Pokial pri3lo k pohlavnému styku, ako ,tazké” bolo udrzat erekciu aZ do Vasho vyvrcholenia mimoriadne ,tazko” velmi ,tazko” Jtazko” nie vel'mi ,tazko” lahko

— ejakulacie ? 1 2 3 4 5
Pokial prislo k pohlavnému styku, ako ¢asto bol pre Vés uspokojivy? takme1r nikdy len ole;dmele obscas vacs‘;nou takmesr vady
Pokial je sicet bodov £ 21, mohlo by ist o ur¢ity stupei erektilnej dysfunkcie (vyhladajte svojho lekara) Stcet bodov

IIEF — International Index ofErectileFunction

Klasifikacia stupiia erektilnej dysfunkcie (ED) podla dotaznika IIEF:
1. stupeft (kompletna ED): < 4 body

2. stupeni (zdvazna ED): 5 - 10 bodov

3. stupen (stredne zdvazna ED): 11 — 14 bodov

4. stupen (mierna ED): 15 — 20 bodov
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Tab. 5: Perorélne preparéty inhibitorov fosfodiesterazy 5. typu

pouzivané v liecbe erektilnej dysfunkcie' 2 * 712

Z KLINICKE] PRAXE

Tab. 6: Intrakaverndzna a intrauretrovda medikamentézna liecba
erektilnej dysfunkcie' 2 * 512

Ovplyvnenie Najrychlejsi | Cas

PREPARAT Odp?'ruca.nla a'bsorpue o r}::ftup Erxanla
na uZivanie lieku,, mastnym ucinku ucinku
jedlom (v mindatach) | (v hodinach)

Kratkodobo posobiace I-PDES

asi 60 mindt pred

Sildenafil L
sexudalnou aktivitou,
(VIAGRA®) s jedlom moze éno 12 4-5
25, 50, 100 ey )
ma tbl prist k oneskoreniu
9 ol néstupu efektu
Vardenafil | 20 C0 T o
(LEVITRA®) vt |
po ,mastnom” jedle | dno 15 4-5
5,10,20 mg N ros
b, mozZe byt néstup

ucinku oddialeny

Dlhodobo p6sobiace I-PDES

Tadalafil 30 minat pred
(CIALIS®) sexualnou aktivitou, | nie 15 24-36
10, 20 mg tbl. nezavisle od jedla
Dlhodobo pésobiace I-PDES uréené na kazdodenné uzivanie
5mgrazdenne
Tadalafil priblizne
(CIALIS®) v rovnakom Case nie stéle Gcinny 24-36
5mg tbl. (24-hodinovy
interval)

|I-PDES5 — inhibitor fosfodiesterazy 5. typu (inhibitorphosphodiesterase type 5)
tbl. —tableta

nost, bolesti hlavy, zavraty) sa az tak nevyuziva v lie¢be ED ako liec¢iva
zo skupiny IPDE5." %116 Pri intrauretrovej farmakoterapii si pacienti
zavedu do distalnej ¢asti mocovej rury ¢apik s vazoaktivnou latkou. Kli-
nické skasky ukazali, Ze a¢innost intrauretralnej farmakoterapie ED je
asi 40 % (tab. 6).">*!? Na intrakaverndznu injek¢nu lie¢bu ED sa odpo-
ru¢a mnoho liekov, bud samostatne, alebo v kombinacii (prostaglandin
El, fentolamin - vazointestindlny polypeptid, fentolamin - papaverin,
maxislititrimix...) (tab. 6).>>%>712 Aplikacia lie¢iva: tenkou ihlou z boku
penisu do kavernoéznych telies. Priaznivy u¢inok mozno oc¢akéavat u 60
- 90 % pacientov. Androgénna substitu¢na terapia (rozne preparaty
testosteronu) je indikovana u starniceho muza s dokdzanym hypogo-
nadizmom (tzv. syndrom nedostatku testosteronu — TDS - Testostero-
ne Deficiency Syndrome). Casto sa kombinuje so sti¢asnou aplikciou
IPDE5. Absoldtne kontraindikdcie podévania preparatov testosterénu
predstavuju: dokazany alebo suspektny karciném prostaty, karciném
prsnej il’azy.l, 2,4,5,7,12,16,17

Psychosexudlna terapia je indikovana najma pri psychogénnych po-
ruchéch erekcie, ale aj ako podpornd liecba pri organickych pric¢inach
ED; tento postup je v8ak ndro¢ny na ¢as a prindsa variabilné vysled-
ky. Po vakuovych podtlakovych zariadeniach (,vakuové pumpy*) sa do-
siahla Gi¢innd erekcia u 55% pacientov.">*>7 Uspech chirurgickej lie¢by
vaskuldrnych poruch (arteridlna revaskularizicia, ligatura vén penisu)
ovplyviuje vyber pacientov. Optimalnym kandidatom je mlady pacient
s pourazovou poruchou krvného zasobenia penisu. Pacienti so systémo-
vym ochorenim ciev nie si vhodni na rekonstrukciu ciev penisu.">**
7 Implantacia protéz penisu je indikovana az po zlyhani vSetkych ostat-
nych postupov, lebo predstavuje ireverzibilny postup. Uspech implantd-
cie sa udava priblizne v 95 % pripadov. Pri¢iny netspechu st spravidla
dosledkom lokalnej infekcie, alebo mechanického zlyhania aplikovanej
protézy.hb2*>7

Suc¢asny komplexny pohlad na lie¢bu erektilnej dysfunkcie ukazuje
schéma 2.-%%7

ZAVER

Je len potesitelné, Ze pokroky v zakladnom a klinickom vyskume za
poslednych 15 rokov a nova vysoko t¢inna a neinvazivna medikamen-

Viac informacii na www.edukafarm.sk

Sposob Najéastejsie Interakcie a
PREPARAT Géinku Davka vedlajsie acinky kontraindikéacie
hypotenzia,
hypertenzia, kosacikovita anémia,
5 v mieste injekcie: mnohopocetny
Alprostadil inj. | Prostaglandin wug infekcia, myelém,
(CAVERJECT®) E, analég 20 :jg krvécanie, penilny leukémia, pacienti
9 hematém, fibréza simplantovanou
kavernéznych telies, | penilnou protézou,...
priapizmus!
?\LTI;?;:T?H - Prostaglandin ;g H9
o E, analég g
KARON®) 1 40 g
| . 2§0 H9 , palenie mocovej striktdra uretry,
ntrauretralny P landi (titrovat iry, krvacani svazné zakriveni
Eaplk rostag andin OdPOVEd' rury, b rvaFa?le zava}ne za rl\./e/nle
(MUSE®) E, analég do zmocovej rary, penisu, balanitida,
<1mg) priapizmus uretritida

E, —endotelin 1

Inj. —injekcia (aplikdcia do penisu)
Wg — mikrogram

mg — miligram

Schéma 1: Minimalne diagnostické zhodnotenie pacienta

s erektilnou dysfunkciou' > *

PACIENT S EREKTILNOU DYSFUNKCIOU(sdm o tom hovoriaci)

\

ANAMNEZA
(psychosexualna, medikamentézna a pod. s vyuZitim schvélenych dotaznikov — napr. I1EF

Zhodnotit
psychosocialny stav

Zistit reverzibilné
faktory ED

Zistit iné ako
sexuélne problémy

Zistit bezné priciny

\

FYZIKALNE VYSETRENIE

****Stav
neurologického
a kardiovaskularneho
systému

**Qchorenia
prostaty

*Penilné
deformity

***Priznaky
hypogonadizmu

\

LABORATORNE VYSETRENIA#

/\

Glukézo-lipidovy profil (ak nebol vysetreny Celkovy testosterén (ranna vzorka)
v priebehu poslednych 12 mesiacov) Ak je moZné: vysetrit biologicky dostupny alebo
volny testosterén (namiesto celkového)

IIEF — International Index for Erectile Function (dotaznik na zhodnotenie nielen v3etkych sexudlnych aspektov —
erekcie a orgazmu, sexudlnej tGZby, ejakuldcie, pohlavného styku a celkovej spokojnosti, ale aj na posdidenie
efektu lie¢by erektilnej dysfunkcie u muza)

ED — erektilnd dysfunkcia

* najma induratio penis plastica (tzv. Peyronova choroba)

** digitdlnym rektalnym vy3etrenim (DRV) vylicit /potvrdit benignu hyperpléziu prostaty alebo karciném

prostaty; DRV by sa malo urobit u ka?dého muZa star3ieho ako 50 rokov

***pritomnost malych semennikov, zmeny v sekundarnych pohlavnych znakoch, zniZené libido a zmeny nalady

****minimélne vy3etrenie: krvného tlaku (TK) a pulzovej frekvencie (p); zvy3enu starostlivost venovat pacientom

s dokédzanymi kardiovaskularnymi ochoreniami
#dal3ie laboratérne vy3etrenia si indikované podla konkrétneho pacienta a zahffaji napr. uréenie: sérovej
hladiny PSA (prostatického 3pecifického antigénu) na zistenie karcinému prostaty; prolaktinu, folikuly
stimulujiceho horménu (FSH), pripadne luteiniza¢ného horménu (LH) pri podozreni na ochorenie
hypotalamo-hypofyzarnej oblasti a pod.

tézna liecba ED (inhibitory PDES5) povzbudila velké mnoZstvo mu-
Zov aktudlne vyhladat lekdrsku pomoc. ED mdze byt prvym (v¢as-
nym) priznakom celkovej systémovej (najmi cievnej) choroby. Preto
by nielen uroldgovia, ale aj v§eobecni lekari, internisti a dalsi $pecialisti
mali venovat podstatne vacsiu pozornost otdzkam sexualneho zdravia.
Az 90% pacientov s ED si Zela, aby rozhovor o ich tazkostiach zacal le-
kar. Minimélne invazivne postupy v diagnostike a lie¢cbe ED umoznu-
ju lekarom prvej linie prevziat aktivnu ulohu v ,,manaZzmente“ muzov,
ktori maju problémy s erekciou. Napriek vsetkej snahe o ¢o najjedno-
duchsiu lie¢bu ED su skupiny pacientov (napr. ED po poraneni miechy,
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Schéma 2: Algoritmus liecby erektilnej dysfunkcie® %47

LIECBA ED

Zasahy do Zivotného**
Stylu a eliminacia rizikovych
faktorov ED

Zistit a liecit ,lie¢itelné”*
priciny ED

Vychova a rady pacientom
aich partnerom

\

Zistit potreby a o¢akavania pacienta a jeho ochotu podielat sa na objasneni ED.
Ponuknut sti¢asnd psychosocidlnu a medikamentéznu lie¢bu ED

\

apomorfin SL Intrakavernézne
injekcie Intrauretralny
alprostadil Vakuové pristroje

-—

INHIBITORY PDE5

\

Zhodnotit efekt lie¢by:
— erektilnd odpoved' (kvalitu a trvanie erekcie)
— vedlajsie ucinky lie¢by/ spokojnost s lie¢bou

\

| Nedostatocny efekt liecby |

¥

Zhodnotit primerané a spravne poufZitie lie¢ebnych moznosti
Poskytnuat nové instrukcie a rady
Nové diagnostické testy
Zvazit iny sposob lie¢by alebo kombinovanu terapiu ED

¥

| Nedostatocny efekt liecby |

| Zvézit implantaciu penilnych protéz

ED — erektilnd dysfunkcia

*tzv. liecitelné priciny ED: hormonalne abnormality (nedostatok testosterénu v désledku primarnej testikularnej
insuficiencie, alebo v désledku porich v oblasti hypotalamo-hypofyzarnej); posttraumaticka arteriogénna ED

u mladych muZov a pod.

**pravidelné telesné cvicenie, (ibytok hmotnosti, zdkaz faj¢enia a pod.

Inhibitory PDES5 — inhibitory fosfodiesterazy 5. typu

Apomorfin SL— sublingualny apomorfin

Obr. 1: Mechanizmus ucinku inhibitorov fosfodiesterazy
5. typu® %4

Inhibitory PDE5

(sildenafil, tadalafil, vardenafil)

cGMP GMP

(inaktivny)

aktivny

relaxacia

EREKCIA

NO — kysli¢nik dusnaty (nitric oxide) uvolfiovany z kavernéznych nervov a z buniek endotelu vystielajicich
dutinkaté telesa penisu
GTP — guanozintrifosfat
sGC —rozpustnd (solubilna) guanylatcyklaza
cGMP — cyklicky guanozinmonofosfét; intraceluldrne aktivny spdsobujdci relaxéciu hladkych svalovych buniek
dutinkatych telies penisu a udrZujuci erekciu penisu
PDES — fosfodiesterdza 5. typu: enzym ,napomahajici” ukonceniu erekcie (metabolizaciou aktivneho cGMP
na inaktivny GMP)
GMP — guanozinmonofosfét
Inhibitory PDE5 — sildenafil, tadalafil, vardenafil; timia G¢inok enzymu PDES, a tym predlZuji pésobenie aktivneho
cGMP v tkanivéch penisu, ¢o ma za nésledok umozZnenie a aj predizenie erektilnej odpovede
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alebo po opericii, pripadne po aktinoterapii pre karciném prostaty, pa-
cienti s ,tazkym“ diabetom a pod. ), u ktorych zdkladné ochorenie je
pri¢inou nie celkom uspokojivej efektivity su¢asnych moznosti terapie
ED.h>*>7 Komplikovanejsie stavy vzdy zostani doménou $pecialis-
tov na liecbu ED.
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LIDERIN®

Pycnogenolum, L-arginini hydrochloridum

Erektilmi dysfunkciu (ED) oby¢ajne definujeme ako neschopnost do-
siahnut a udrZat stvrdnutie penisu na ¢as potrebny k realizdcii po-
hlavného styku, pri¢om sa tu spomina tizka korelacia s vekom pacienta.
Za ¢elom boja proti tomuto problému sa na naom parafarmaceutic-
kom trhu objavilo mnoho latok, najmé vytazkov z rastlin, pri ktorych
sa spomina schopnost povzbudenia erekcie. Z rastlin sa nacastejsie vy-
uziva borovica primorska (Pinus pinaster), kotvi¢nik zemny (Tribulus
terrestris), Zen$en (Panax ginseng), ginko dvojlalo¢né (Ginkgo biloba),
africky strom Pausinystalia yohimbe alebo juhoamericka rastlina s po-
menovanim Maca (Lepidium meyenii). Casto sa vyuZiva tiez L-arginin.

ZLOZENIE

V jednej odporucanej davke pripravku (t. j. 3 tabletky) sa nachadza
80 mg exktraktu z kory franctzskej pobreznej borovice Pycnogenol®
a 1814 mg L-arginin hydrochloridu.

CHARAKTERISTIKA

L-arginin je aminokyselina s vazodilatatnymi u¢inkami, lebo slazi
ako prekurzor oxidu dusnatého (NO). Ten je okrem iného nevyhnut-
ny na dosiahnutie stvrdnutia pohlavného idu a si¢asne ma vyznamnu
ulohu v procese spermatogenézie. Pycnogenol® je u¢innd latka izolovana
z francuzskej pobreznej borovice (Pinus pinaster). Poukazuje sa na jeho
mozny synergismus prave s L-argininom, lebo je schopny zvysit aktivitu
NO syntdzy, a teda i tvorby oxidu dusnatého.

KLINICKE STUDIE

O extrakte z kory francuzskej pobreznej borovice (Pycnogenol®) bolo
publikovanych niekolko klinickych §tudii. V ramci 3-mesacnej Studie
sa sledovali muzi stredného veku (n = 40) trpiaci erektilnou dysfunk-
ciou, u ktorych sa vylucila organicka pri¢ina tohto stavu. Prvy mesiac sa
podaval len L-arginin s davkou 1,7 g/den, v 2. mesiaci sa pridal extrakt
z kory francuzskej pobreznej borovice (Pycnogenol®) s davkou az 40 mg
2-kréat denne a 3. mesiac dokonca 3-krat denne. Kym samotny L-argi-
nin v tejto skupine chorych signifikantne erekciu nezlepsil, jeho kombi-

nécia s extraktom z kory francizskej pobreznej borovice (Pycnogenol®)

na konci 2. mesiaca viedla k vyznamnému zlepgeniu az u 80 % oséb. Na
konci $tddie vyrazné zlep$enie zaznamenalo 92,5 % muzZov, a to bez to-

ho, aby sa pozorovali akékolvek neziaduce i¢inky.! Podobné vysledky sa
dosiahli i v dal§ej randomizovanej, dvojito zaslepenej a placebom kon-
trolovanej studii (n = 50), ked sa té istd kombindcia podévala poc¢as 1me-
siaca. Na konci tohto obdobia pacienti opisovali vyznamné zlepsenie
a udavali vy$si pocet pohlavnych stykov. Pozorovala sa aj vys$sia hodnota
endotelidlnej syntdzy NO v spermatozoidoch a sérova hladina testoste-
rénu; naopak, zaznamenal sa pokles cholesterolu alebo znizenie krvné-

ho tlaku.? Zvygilo sa tiez celkové mnozstvo ejakulatu, mnoZzstvo spermii

a percento pohyblivych spermii alebo percento morfologicky neposko-
denych spermii. Zlepsil sa tak index fertility, ktory sa v§ak po skonceni

kary opat vratil k povodnym hodnotam.?

Vplyv kombindcie L-argininu a extraktu z kory francuzskej pobreznej
borovice (Pycnogenol®) sa pri vyuziti Medzinarodného indexu erektil-
nej funkcie (IIEF) hodnotil i v dvojito zaslepenej a placebom kontrolo-
vanej klinickej $tudii, v ramci ktorej sa tato kombindcia alebo placebo

Viac informacii na www.edukafarm.sk

LIDERIN

doplnok

LEADER 1M EReCT)0)

vyZivovy

podavali pocas 6. mesiacov 124 muzom s poruchami erekcie vo veku
30-50 rokov. Kym v skupine placeba erektilnd doména IIEF sttpla z pd-
vodnej hodnoty 15,1 na 19,1 po 3. a 19,0 po 6. mesiaci (n.s.), u muzov
uzivajucich aktivnu lie¢bu bol rozdiel $tatisticky signifikantny - 15,2
vs. 25,2 a 27,1 (p< 0,05 verzus placebo). V aktivne lie¢enej skupine bo-
lo zretelné aj zvySenie plazmatickej koncentracie testosterénu na konci
6. mesiaca — 15,9 vs. 18,9 nmol/l (p < 0,05).* Najnovsie sa i¢inkami tejto
kombindcie zaobera dvojito zaslepena §tudia, ktord skima japonskych
muzov, kde sa okrem toho k extraktu z kory franctizskej pobreznej boro-
vice (Pycnogenol®) 60 mg/den a L-argininu 690 mg/den pridal aspartat
s davkou 552 mg/den. V porovnani s placebom a odstupom 8. tyzdiov

sa zistilo taktiez signifikantné zlepSenie oproti placebu, predovsetkym
vSak v parametroch tvrdosti stoporenia a uspokojenia po vykonanom

pohlavnom styku.® V suvislosti s uzivanim L-argininu sa poukazuje na
mozny prinos u pacientov so suc¢asnym vyskytom ischemickej choroby
srdca (vzhladom na jeho dilataény G¢inok mozno pri systémovom poda-
ni o¢akavat aj dilataciu ciev koronarneho rieciska).®

INDIKACIE

Pripravok sa odporti¢a za G¢elom zlep$enia erekcie v zmysle jej dizky
a kvality.

KONTRAINDIKACIE

NEZIADUCE UCINKY,

Vzhladom na opisovany mechanizmus u¢inku spominanych latok,
ktorym je tvorba NO, méze u citlivejich jedincov dojst k poklesu krv-
ného tlaku. Kontraindikdciou je len zndma precitlivenost na ktorukol-
vek zo spomenutych zloziek.

DAVKOVANIE A SPOSOB PODANIA

3 tabletky uzit per os najmenej 60 minunt pred pohlavnym stykom.

BALENIE

Dostat balenia s obsahom 6 alebo 18 tabliet.

VYROBCA

WALMARK a.s.

.
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VYZNAM PODAVANIA PROBIOTIK BACILLUS
CLAUSII POCAS ANTIBIOTICKE] TERAPIE

MUDr. Pavel Frihauf, CSc.,' MUDr. Jifi Sliva, Ph.D.,?
MUDr. Helena AmbroZzova, Ph.D.,> Mgr. Lucie Kotlafova*

uvoD

Voblasti rie$enia komplikdcii spojenych s antibiotickymi hna¢kami
sa diskutuje a odporic¢a mnozstvo réznych kmenov a typov pro-
biotik, zdaleka nie vSetky maju klinickymi $tddiami preukdzant odol-
nost voc¢i samotnej antibiotickej lie¢be. Len dokumentdcia odolnosti
daného probiotika proti antibiotiku vsak nie je postacujica z hladiska
bezpec¢nostného profilu. Treba dokdzat zaroven neprenositelnost génov
kédujucich rezistenciu na iné organizmy. Kritérid vyberu u¢inného pro-
biotika, ktoré je prevenciou komplikdcii pocas antibiotickej lie¢by, st
nastavené nielen na hodnotenie ¢innosti, ale aj bezpe¢nosti voci $ire-
niu rezistencie v populdcii. Sporulujtce probiotika Bacillus clausii vyka-
zuju vysoku rezistenciu voci antibiotikam, ktoré nie s tranferabilné na
ostatné mikroorganizmy, ¢im splnajt vysoké naroky nielen na Gé¢innost,
ale aj bezpe¢nost raciondlnej farmakoterapie.

Probiotiké st podla definicie Organizacie pre vyZivu a polnohospo-
dérstvo, OSN a Svetovej zdravotnickej organizacie Zivé organizmy, kto-
ré pri podavani v primeranom mnozstve prinasaju zdravotny uzitok
hostitelovi. Ide bud o monokultury, alebo zmie$ané kultury (az 9 kme-
ilov) nepatogénnych zivych mikroorganizmov zvy¢ajne ludského povo-
du, ktoré priaznivo ovplyviluju zdravotny stav hostitela zlep§enim jeho
¢revnej mikrofléry. Najviac pouzivané probiotika st laktobacily a bifi-
dobaktérie, dobré skuisenosti st aj s kvasinkou Saccharomyces boulardii.
K probiotikdm sa v§ak zaraduju aj niektoré koky (enterokoky a strepto-
koky), gramnegativne tyc¢inky (Escherichia coli kmen Nissle) a tiez spo-
rulujtce bacily.

Efektivne podavanie probiotik v pediatrii
Uzivanie probiotik v pediatrii sa na zaklade randomizovanych studif
povazuje za efektivne:

1) v lie¢be akitnej virusovej gastroenteritidy u inak zdravych deti.

2) v prevencii postantibiotickych hnaciek u imunologicky nekompro-
mitovanych deti.

3) st dokazy, ze podavanie probiotik ma preventivny vplyv na vyskyt
nekrotizujicej enterokolitidy u nedonosenych deti (odporuca sa po-
uzitie u nedonosencov s hmotnostou od 1 000 - 1 500 g).

Préce, ktoré sa tykaju dal$ich indikacii probiotik v pediatrii (lie¢ba in-
fekcie Helicobakter pylori, drazdivého hrubého ¢reva, ulceréznej prok-
tokolitidy a doj¢enskych kolik, prevencia alergii), su nadejné, ale vyza-
duju si dal$ie potvrdzujuce randomizované studie. Nepreukazal sa efekt
v liecbe deti s morbus Crohn.!

AKUTNA INFEKCNA HNACKA
Randomizované placebom kontrolované §tidie vykonané v rozvinu-
tych krajinach preukazuju skratenie rotavirusovej hnacky v priemere
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'Klinika détského a dorostového lékafstvi 1. LF UK a VFN, Praha
2(Jstavy farmakologie 2. a 3. LF UK, Praha

3Infekeni klinika 2. 1€katské fakulty UK a FN Na Bulovce, Praha
4Edukafarm, Praha

0 40 hodin a skratenie ¢asu potrebného na intravendéznu ryhydrataciu
0 18 hodin. Mozno urobit zaver, Ze podanie probiotika skracuje priebeh
hnackového ataku o 1 deil. Ide o priaznivy efekt kmeiia Lactobacillus
GG s davkou 10" CFU.? Podanie probiotik nie je Zial efektivne v lie¢be
bakteridlnych hnac¢kovych ochoreni.

HNACKA SPOJENA S PODAVANIM ANTIBIOTIK

Existuju dokazy o priaznivom efekte preventivneho podévania probi-
otik v suvislosti s antibiotickou lie¢bou deti, ktoré preukazuju reduk-
ciu hnacky v stivislosti s liecbou antibiotikami.? Randomizované $tudie,
ktoré sa zaoberaju terapeutickym pouzitim probiotik pri hnac¢kach vy-
volanych Clostridium difficile po antibiotickej lie¢be, neboli publiko-
vané.

VYZNAM PROBIOTIK POCAS PODAVANIA ANTIBIOTIK

Pri hnac¢kach po antibiotickej terapii méze ist bud o oby¢ajnu dys-
mikrébiu alebo o postantibioticku kolitidu vyvolant oby¢ajne toxinmi
Clostridium difficile alebo vzacne toxinom Staphylococcus pyogenes au-
reus. Dysmikrébia sa objavuje asi v 5 — 30 %, napr. po aminopenicili-
noch, makrolidoch, cefalosporinoch alebo chinolénoch. Podanie probi-
otik bolo uspes$né ako v terapii, tak v prevencii.* Postantibiotickd kolitida
vyvolana toxinom Clostridium difficile vznika hlavne po fluorochino-
lénoch, cefalosporinoch, klindamicine alebo Sirokospektralnych peni-
cilinoch. Postihuje ¢astejsie dospelych ako deti a mdze mat zavazny az
fatalny priebeh. Moze ist o endogénnu aj exogénnu nédkazu (¢asto nozo-
komidlnu), infek¢énd dévka je velmi mald a ochorenie sa rozvinie 3 - 30
dni po infekcii. V klinickom obraze prevazuje hemoragicka kolitida,
¢asto s afebrilnym priebehom. Ochorenie inklinuje aj pri spravnej lie¢-
be k ¢astym relapsom.

BAKTERIE Z RODU BACILLUS

Aj ked sa najvicsiemu zaujmu na predklinickej i klinickej urovni vy-
skumu te$ia baktérie z rodu Lactobacillus alebo Bifidobacterium, ako
velmi zaujimavé z hladiska mozného vyuzitia sa javi baktéria z rodu
Bacillus - B. subtilis, B. licheniformis, B. coagulans, B. toyoi (cereus),
B. natto (stibtilis), B. polyfermentans alebo B. clausii.

REZISTENCIA BACILLUS CLAUSII PROTI

POSOBENIU ANTIBIOTIK

Spéry Bacillus spp. sa okrem iného podobne ako ostatné probiotika
uzivaju v prevencii gastrointestindlnych tazkosti, ktoré vznikli v dosled-
ku podavania $irokospektralnych antibiotik, s ciefom znovu obnovit po-
$kodent ¢revntt mikrofléru. Uplne logicky viak vzniké otdzka, do akej
miery je pritomnym antibiotikom ovplyvnena Zivotaschopnost samot-
ného probiotika, ktoré by teda malo zostat antibiotikom viac-menej ne-

medinews



ovplyvnené. Rezistencia je tak velmi aktudlnou témou, ktorej sa veno-
valo mnoho $tadii.

Dobre opisanad je napr. rezistencia B. clausii na erythromycin, pripad-
ne makrolidy. Nielen, Ze pri diftzii diskom nedoslo k vytvoreniu inhi-
bi¢nej zony pri erythromycine, ale ta sa nevytvorila ani v pripade spira-
mycinu, azithromycinu alebo streptograminu B a linkosamidov, ako je
linkomycin alebo klindamycin (kmene DSM8716, ATCC 21536 a ATCC
21537).% Z hladiska racionalnej farmakoterapie treba si v§ak poloZit aj
dalsiu otazku tykajicu sa mozZného prenosu génov, ktoré by mohli byt
zodpovedné za rezistenciu pri roznych bakterialnych druhoch. Av§ak
ani pri opakovanej snahe preniest cestou konjugacie gén erm (34) (846
bp), ktory sa oznacuje za kluc¢ovy na rezistenciu proti antibiotikdm po-
sobiacim na ribozomalnej Grovni, nedoslo k prenosu rezistencie na ziad-
ny zo skumanych mikroorganizmov (Enterococcus faecalis JH2-2, E. fa-
ecium HM1070 a B. subtilis UCN19).2

Kym v pripade rezistencie vo¢i makrolidom alebo linkosamidom sa
uplatniuje gén erm, v prostredi aminoglykozidov bola nedavno opisana
existencia enzymu kédovaného tiez génom aaD2, ktory je lokalizova-
ny taktieZ na chromozoéme. Konkrétne i$lo o rezistenciu na kanamycin,
tobramycin a amikacin. Autori vo svojej $tudii zdoraznuju, Ze tento gén
nebol transferabilny v ramci konjugacie medzi ostatnymi, uz vyssie spo-
menutymi mikroorganizmami.” Klonovanim sa dalej zistilo, Ze B. clau-
sii obsahuje vo svojom génome takisto gén pre chléramfenikol acetyl-
transferdzu, cat (Bcl), ktorej $truktdra bola na 31 - 85 % identicka s tym
istym enzymom pochddzajicim z grampozitivnych bakteridlnych kme-
fov. Pripomenime, Ze ide o enzym, ktory inaktivuje chléramfenikol ces-
tou jeho acetyldcie a prevazne sa lokalizuje v transferabilnych plazmi-
doch. Aj v tomto pripade zlyhali vSetky snahy o prenos tohto génu pri
konjugacii na ostatné mikroorganizmy, ¢o znova sved¢i o jeho chromo-
zomalnej lokalizacii.®

V neposlednom rade spomenime este aspon gén, kédujuci laktamazu
BCL-1, ktory sa zhoduje s génmi kddujucimi penicilinazu PenP, ktory
pochadza od B. clausii KSM-K16 (zhoda v 91 % aminokyselin) a Bacillus
licheniformis (zhoda v 62 % zloZenia aminokyselin). Pritomnost génov
pre penicilindzu v tomto probiotickom kmeni fakticky predurcuje je-
ho odolnost nielen vo¢i penicilinovym antibiotikdm, ale sii¢asne aj voci
cefalosporinom s uzkym spektrom uc¢inku alebo cefpiromu. Konkrét-
ny gén blaBCL-1 bol lokalizovany v blizkosti uz vyssie opisanych génov
aaD2 a erm34.°

BAKTERIOCINY PRODUKOVANE

BACILOM CLAUSII

Pri hodnoteni terapeutického potencidlu konkrétneho probiotického
kmeria, rodu alebo druhu je nevyhnutné sti¢asne pozerat na jeho schop-
nost inhibovat rast inych baktérii, ¢o sa dosahuje najréznej$imi mecha-
nizmami. Jednym z nich je schopnost produkovat latky s antimikrobial-
nym t¢inkom, akymi st napr. organické kyseliny, peroxid vodika alebo
tzv. bakteriociny.

Takzvané lantibiotika (I. trieda bakteriocinov) su peptidy kédované
$trukturdlnymi génmi a syntetizované na ribozémoch. Nasledne pod-
stupuju posttransla¢né upravy, ktoré st zodpovedné za zaclenenie thi-
oéterovych (napr. lanthionin alebo B-methyllanthionin) alebo dehyd-
ratovanych aminokyselin (dehydroalanin a dehydrobutyrin) do ich
retazca, pripadne thioéterovych cyklov. Velka cast lantibiotik je namie-
rend proti peptidoglykanlipidom, iné, ako napr. nisin, vyvolédvaji vznik
poérov v cytoplazmatickej membrane grampozitivnych baktérii, ¢o v ko-
ne¢nom dosledku moze viest k bakteriolyze. Pripomenme, Ze bakterial-
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ny peptidoglykdn vytvara siet zloZenut z N-acetylglukozaminyl-p-1,4-N-
acetylmuramyl disacharidovych jednotiek, navzéjom spojenych prave
peptidovymi retazcami. Takato $truktira umoznuje bakterialnej bunke
odoléavat lyze z dovodu pritomného osmotického gradientu v porovnani
s vonkaj$im prostredim. Syntéza peptidoglykanu sa uskutoc¢nuje v troch
krokoch: 1. syntéza nukleotidovych prekurzorov UDP-GIcNAc a UDP-
MurNAc-pentapeptid vo vnutri cytoplazmy; 2. na memrdnu viazané
enzymy MraY a MurG umoznuju vznik undekaprenyl-pyrophospho-
ryl-MurNAc-pentapeptidu (lipid I) a undekaprenyl-pyrophosphoryl-
MurNAc-(pentapeptid)-GlcNAc (lipid II); 3. polymerizacia glykosyl-
transferdzami a transpeptiddzami s premiestnenim na vonkajsiu stranu
cytoplazmatickej membrany.

Najnovsie opisované lantibiotikd, akym je napr. clausin, st schop-
né vyrazne interferovat so syntézou vyssie spomenutych prekurzorov
a fakticky tak priamo ovplyvnovat Zivotaschopnost mnohych mikroor-
ganizmov. Clausin tvori baktéria Bacillus clusii, pri¢com najmenej v 75 %
ma podobnu sekvenciu ako matacin - 1140 a len asi 30 % identickych
sekvencii s nisinom. V recentnej §tudii sa zistilo, Ze clausin signifikant-
ne interaguje s undekaprenylpyrofosfat-GlcNAc, na zaklade ¢oho moz-
no odvodit interakciu aj s komponentmi bunkovej steny, akou je napr.
teichoova kyselina pri grampozitivnych baktériach.®

ZAVER

Probioticky kmen Bacillus clausii disponuje nielen rezistenciou vo¢i
vadsine bezne podavanych antibiotik, ale aj schopnostou inhibovat rast
mnohych ostatnych mikroorganizmov, zvacsa patogénnych. Z hladiska
bezpec¢nosti ma doleziti ulohu skuto¢nost, ze spomenuta odolnost voci
antibiotikdm sa neviaze plazmidovo, ale chromozomadlne, ¢o znemoz-
nuje transfer zodpovedajucich génov do populacie inych mikroorganiz-
mov, ktoré st patogénne pre nas organizmus.
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PROBACIN

Pripravok s obsahom
Zivotaschopnych spor
probiotického kmera
Bacillus clausii

Crevné mikroflora predstavuje velmi vyznamnu sucast ludského or-
ganizmu a jej narusenie ma za nésledok rézne zdravotné problémy.
Zavaznost tychto nasledkov zavisi od miery poruchy ¢revnej mikrofléry
a nasledného rozmnozenia patogénnych mikroorganizmov a zahrna $i-
roké spektrum stavov od brusného dyskomfortu, cez hnac¢ku az po stavy
ohrozujtce Zivot pri vyraznom premnozeni patogénnych baktérii. Naj-
CastejSou pric¢inou naruSenia prirodzenej ¢revnej mikroflory st ¢revné
infekcie a uzivanie $irokospektralnych antibiotik. Na zaklade rastucich
vedomosti o zdravotnom vyzname fyziologickej ¢revnej flory boli zno-
vuobjavené probiotika — mikroorganizmy, ktoré st uzito¢né pre zdravie
hostitela. Spektrum indikdacii probiotik sa odvija predovsetkym od sta-
vov, pri ktorych je naru$ena ¢revna mikrofléra; dlhé skusenosti s ich po-
dévanim su napr. pri infekénych hnackéch a postantibiotickej dysmik-
robii. Prejavom tejto dysmikrébie su zvy¢ajne hnacky, ktoré mézu mat
zavazny az fatalny priebeh. Ich zdkladom je obycajne postantibioticka
kolitida vyvolana toxinom Clostridium difficile a vznika predovsetkym
po Sirokospektralnych antibiotikdch. Uzito¢nost podavania probiotik sa
preukdzala v ramci prevencie a terapie tychto stavov.!

Ako probiotika sa pouzivaju rozne mikroorganizmy, napriklad lak-
tobacily, bifidobaktérie a baktérie rodu Bacillus. Pre uZzito¢nost aplika-
cie probiotik pocdas antibiotickej lie¢by je délezitd nielen ich u¢innost,
ale aj odolnost zvoleného probiotika proti uzivanym antibiotikdm. Len
niektoré z probiotickych kmenov maja preukazand tato rezistenciu a st
pritom aj bezpe¢né z hladiska $irenia rezistencie proti antibiotikdm na
patogénne mikroorganizmy. K probiotickym kmefiom vyhovujicim tym-
to poziadavkam patri Bacillus clausii, dostupny v pripravku Probacin.

CHARAKTERISTIKA

Pripravok Probacin obsahuje spdéry probiotického kmena Bacillus
clausii doplnené arabinogalaktanom (probiotikom, ktory podporuje
rast a aktivitu probiotik v ¢reve). Spory B. clausii st vysoko odolné voci
kyslému zalido¢nému prostrediu a po vykli¢eni v ¢reve posobia priaz-
nivo na obnovu prirodzenej ¢revnej mikrofldry. B. clausii vykazuje vy-
soku adhezivitu k bunkam ¢revnej sliznice a vyznacuje sa vyznamnou
ucinnostou v inhibicii rastu patogénnych mikroorganizmov a vysokou
perzistenciou v ¢reve.* Mechanizmom u¢inku B. clausii v inhibicii pa-
togénnych mikroorganizmov je okrem iného produkcia tzv. lantobio-
tik, ktoré patria do skupiny bakteriocinov - latok s antimikrobialnym
u¢inkom. K lantobiotikdm patri napr. clausin, ktory vyrazne interaguje
s komponentmi bunkovej steny grampozitivnych baktérii, a tym inhi-
buje ich rast.*

B. clausii je rezistentny vo¢i $irokému spektru antibiotik, a to voéi pe-
nicilinovému, cefalosporinovému, tetracyklinovému, makrolidovému,
aminoglykozidovému, linkosamidovému radu, dalej vo¢i metronizado-
lu, streptomycinu, kolistinu, kyseline nalidoxovej, pipemidovej a kyseli-
ne fusidovej. Odolnost voci aj tak $irokému spektru antibiotik poskytuje
B. clausii vynimo¢nud schopnost obnovy narusenej ¢revnej mikroflory
pocas antibiotickej terapie. Vyznamnou vlastnostou B. clausii je skuto¢-
nost, ze rezistencia tohto probiotika vo¢i antibiotikdm sa neviaze plaz-
midovo, ale chromozomélne, preto nie je prenosna na patogénne mik-
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roorganizmy. Z tohto dévodu podavanie B. clausii po¢as antibiotickej
lie¢by neznizuje citlivost patogénov na antibiotika.®

POUZITIE

Obnova narusenej ¢revnej mikrofléry pri naddvani, hna¢kach a pri
uzivani antibiotik.

KLINICKE STUDIE

V odportcani Eurdpskej spolo¢nosti pre pediatrickd gastroentero-
l6giu, hepatolégiu a vyzivu (ESPGHAN) z roku 2008 sa probiotikd na
zéklade mnohych klinickych $tudii, v ktorych sa preukazal ich vplyv
na potlacenie patogénnych kmenov a obnovu fyziologickej mikrofléry,
uvadzaji ako G¢inny doplnok lie¢by akutnych hnackovych ochoreni.®
Metaanalyza Cochrane, zemerand na u¢innost probiotik v prevencii po-
stantibiotickych hnaciek, medzi u¢innymi probiotikami uvadza aj spo-
rulujice baktérie rodu Bacillus (predtym oznac¢ované ako Lactobacillus
sporogenes).” Vyznamné posobenie Bacillus clausii na patogénne mikro-
organizmy mapuje $tudia, sledujica inhibi¢nu aktivitu tohto probiotic-
kého kmena vo¢i Sirokému spektru patogénov.?

Velmi dolezita je klinickd evidencia preukazujica vyznaénu vlastnost
B. clausii — polyrezistenciu na antibiotika. Rezistencia probiotik voci
antibiotikam je zdkladnym predpokladom uc¢innosti v obnove ¢revnej
mikrofléry pocas antibiotickej terapie. Splnenie tejto poziadavky nie je
u mnohych bezne pouzivanych probiotik dolozené, kym B. clausii spliia
poziadavku rezistencie na antibiotikd vo vysokej miere. Dobre opisana
je napr. rezistencia B. clausii na makrolidy. V §tddii tejto rezistencie ne-
doslo k vytvoreniu inhibi¢nej zény pri erytromycine, spiramycine, azi-
tromycine alebo streptogramine B a linkosamidoch, ako st linkomy-
cin alebo klindamycin. Pri sledovani génu ,,erm® pri B. clausii, ktory je
kIu¢ovy pri rezistencii vo¢i antibiotikdim pdsobiacim na ribozomédlnej
urovni, nedoslo k prenosu rezistencie na ziadny zo skiimanych patogén-
nych mikroorganizmov (napr. Enterococcus faecalis).* Dalsia studia sa
zaoberala génom ,,aadD2%, kddujucom rezistenciu B. clausii vo¢i ami-
noglykozidom. Tento gén nebol transferabilny na patogénne mikroor-
ganizmy.’ V inej $tudii sa zistilo, Ze B. clausii obsahuje vo svojom geno-
me aj gén cat(Bcl) pre chléramfenikol-acetyltransferazu, enzym, ktory
inaktivuje chléramfenikol. Tento gén nebol tiez prenosny na dalsie mik-
roorganizmy.'* Podobne bol zdokumentovany gén ,,bla BCL-1° kéduja-
ci aktivitu B-laktamdzy, ktory dodava kmetiu B. clausii rezistenciu voci
penicilinom, cefalosporinom a cefpiromu.!

Na zdklade tychto $tadii sa Bacillus clausii povazuje za probioticky
kmen, odolny vo¢i $irokému spektru antibiotik s preukdzanou klinic-
kou u¢innostou, pricom tato rezistencia nie je transferabilnd na skiima-
né patogénne mikroorganizmy.

BEZPECNOSTNY PROFIL

Empiricka skdsenost s B. clausii je mnohoro¢na, predovsetkym v Ta-
liansku. Prvé odborné price sa objavili v roku 1984. Uz dlho predtym
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v8ak tvoril B. clausii neodmyslitelnt sucast talianskej domdcej lekar-
ni¢ky pre svoj vynimoc¢ny regenera¢ny ¢inok pri gastrointestinalnych
tazkostiach. Prave z dévodu dlhodobej skiisenosti s tymto probiotikom
sa B. clausii v Taliansku poddva detom uZ od veku 3. mesiacov. Vysoka
ucinnost a bezpecnost prispeli k tomu, Ze pripravok s obsahom B. clausii
sa v roku 1999 stal v Taliansku vitazom v oblasti OTC.

KONTRAINDIKACIE, NEZIADUCE UCINKY

Pripravok sa v odporu¢anom davkovani obyc¢ajne dobre znasa. Ne-
Ziaduce ucinky sa nepozorovali.

DAVKOVANIE

Probacin® flastickova forma: 1 flasticka 2-krat tyzdenne pri preventiv-
nom podavani. 1 flasticka 1-krat denne pri akutnych tazkostiach. Vhodné
pre deti od veku 6. mesiacov (schvilené Ceskou pediatrickou spolo¢nos-
tou - pracovnou skupinou pre detsku gastroenteroldgiu a vyzivu). U de-
ti mladsich ako 6 mesiacov len na zédklade odporucania lekdra pediatra.

Probacin® kapsuly: Dospeli a deti od 12 rokov 1 kapsula denne.
(dostupné od 11/2011)

USCHOVAVANIE

Pripravok sa uschovéva pri izbovej teplote.

BALENIE

Probacin® flastickova forma: 7 jednorazovych flasti¢iek po 10 ml s ob-
sahom 5 milidrd spor probiotického kmena Bacillus clausii.

Probacin® kapsuly: 12 kapsul, 1 kapsula 303 mg (5 mld v 1 cps). Hmot-
nost balenia: 36,36 g. (dostupné od 11/2011)

inzercia
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YROBCA

LABOMAR, Taliansko
Informaény servis zabezpecluje: spolo¢nost inPHARM s.r.0.,
tel. +421 44 630 402, inpharm@inpharm.sk.
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Hypertesco, NAY, Baumax, ale aj
Kaufland a OC MAX.

v novd mestskd Stvrt’ so
vietkymi vyhodami mesta

Tel.: 0915571131, 0918 626 119, 0903 661 085
www.tichadolina.sk
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Chronickd obstrukénd pliicna choroba (CHOCHP) patri celosvetovo medzi vyznamné priciny chronickej morbidi-
ty a mortality, je dnes stvrtou najcastejsou pricinou imrti vo svete.

C OCHTP je relativne ¢asté ochorenie (osobitne v civilizovanych kra-
jinach), vyskyt tejto choroby stipa a mozno predpokladat dalsi
vzostup prevalencie a mortality v najblizsich desatrociach.

CHOCHTP je zépalové ochorenie dolnych dychacich ciest (chronickd bron-
chitida), spojené s destrukciou plicneho tkaniva - emfyzémom. Zacdina zvy-
¢ajne v strednom veku. Vyvolavajucim faktorom je vo vaé$ine pripadov fajce-
nie tabaku, niekedy i zamestnanie v prasnom prostredi (uhoIné bane, vyroba
azbestu, brusiarne skla a pod.). Svoju tilohu maju aj genetické dispozicie. Za-
kladnym patofyziologickym procesom pri CHOCHP je zépal dychacich ciest,
ktory vznika predovsetkym ako reakcia na zlozky vdychovaného tabakového
dymu a dalsie $kodliviny. U pacientov s CHOCHP su plica postihnuté dvo-
mi patologickymi procesmi: chronickou bronchitidou a emfyzémom, ktory sa
rozvija nasledkom bronchialnej obstrukcie a plicnej hyperinflacie. Chronic-
ka bronchitida sa prejavuje zvysenou sekréciou hlienu, chronickym kaslom
(prejav bronchialnej heperreaktivity) a dychavi¢nostou (prejav obstrukénej
poruchy). Alveoly, potrebné na vymenu dychacich plynov, pri CHOCHP za-
nikaju a vznikaju velké nefunkéné priestory. To je pri¢inou znizenej oxygena-
cie hemoglobinu, ktora sa prejavuje cyandzou. Choroba mdze viest ku kardi-
alnym komplikacidm, a ak sa véas a spravne nelie¢i, moze skondit fatélne. Pre
symptomatologiu CHOCHP je charakteristicky vlhky kasel, predovietkym
ranné odkasliavanie hlienu nahromadeného pocas spanku. Dalsim prejavom
je dychavi¢nost, najprv pri pohybe alebo tazkej fyzickej zatazi, neskorsie i pri
beznych &innostiach alebo v pokoji. Dal3imi priznakmi st inava, pocit fazoby
na hrudniku, najmé po zétazi. Pri posluchovom vy$etreni plic st pocutelné
piskania a vizgania. V spirometrickom naleze sa objavuje obstrukéna poru-
cha, ktora sa postupne s progresiou choroby prehlbuje, a hyperinflacia. Cha-
rakteristickd je ireverzibilita ob$truk¢nej poruchy, dokdzand bronchodilatac-
nym testom. Na zdklade spirometrického nalezu a podla zdvaznosti priznakov
rozoznavame $tyri Stadia CHOCHP, definované predovietkym podla zavaz-
nosti obstrukénej poruchy v spirometrickom vysetreni a podla pritomnosti
a zavaznosti priznakov ($tddium 0 - rizikové, I - fahké, IT - stredne tazké, I1I
~II, tazké — III a velmi tazké — IV).

Pre tispesnost liecby CHOCHP u faj¢iarov je nevyhnutnym predpokladom
okamzité ukoncenie faj¢enia. Podobne pri pacientoch, ktori pracujt v pras-
nom prostredi, treba toto patogénne prostredie zanechat. Tieto opatrenia
sa vykondvaji uz v $tadiu 0 (rizikové). Terapiu CHOCHP rozdelujeme na
terapiu stabilizovanej choroby a terapiu exacerbécii. Lie¢ebna schéma sta-
bilizovanej CHOCHP je stupriovitd, podla $tadia choroby. Zakladnou sku-
pinou liekov st bronchodilatancia. Uprednostnuje sa inhala¢né podavanie,
u niektorych existuju aj iné formy. Do tejto skupiny patria predovsetkym be-
ta-sympatomimetika - kratkodobo pdsobiace (SABA, napr. salbutamol, ter-
butalin, fenoterol). Kratkodobo pésobiacimi bronchodilatanciami sa za¢ina
terapia L. stupna choroby. Dlhodobo posobiace beta-sympatomimetika (LA-
BA), ku ktorym patri salmeterol a formoterol, maji v porovnani so SABA
vyhodu dal$ieho t¢inku. LABA sa nasadzuje pacientom s CHOCHP II. §ta-
dia. K dal$im bronchodilatancidm patria anticholinergika — kratkodobo p6-

sobiace (ipratropium) a dlhodobo pésobiace (tiotropium). Do skupiny bron-
chodilatancii, uzivanych pri CHOCHP, patria i methylxantiny (theofylin),
ktoré sa uzivaju od CHOCHP II. stupnia. Pri tazsich formach CHOCHP (5ta-
dium IITa IV), pri intenzivnych priznakoch a ¢astych exacerbaciach, sa prida-
vaju inhala¢né kortikosteroidy (IKS, napr. budesonid, beklometazon, flutika-
z0n, ciclesonid), ktoré posobia protizapalovo a znizuju zavaznost a mnozstvo
exacerbacii. Niektori pacienti st vSak kortikorezistentni. K dispozicii st aj
fixné kombinécie IKS/LABA (salmeterol/flutikazon, budesonid/formoterol).
K protizapalovym liekom patria aj selektivne inhibitory fosfodiesterazy 4
(v SR je registrovany roflumilast). Pri pacientoch s expektoraciou viskézneho
sputa maju svoj zna¢ny vyznam mukolytika. Ich predstavitelmi pouzivanymi
pri tomto type CHOCHP st N-acetylcystein a erdostein, vyznacujuci sa i anti-
oxida¢nym posobenim. V pokrocilych stddiach s nedostato¢nym okyslicenim
organizmu treba pridat k farmakoterapii podavanie kyslika. Ak nesta¢i poda-
vanie kyslika doma, su dal$ie moznosti, ktoré vyZzaduju hospitalizaciu — napr.
mechanicka ventildcia, pripadne chirurgické riesenie, napr. resekcia emfyzé-
mom najviac postihnutych ¢asti plic. Najradikalnej$im riesenim je transplan-
tacia pluc. Dolezitou sucastou liecby je dychova rehabilitacia a Gprava Zivoto-
spravy. Lie¢ba exacerbacii CHOCHP je samostatnou kapitolou, ktorou sa pre
rozsah ¢lanku nemdZzeme podrobne zaoberat. Celkovo ide o zintenzivnenie
terapie, svoje miesto tu nachadzaju aj dalsie skupiny liekov, napr. systémové
kortikosteroidy a antibiotikd.

Moderny farmaceuticky vyskum umoziuje vyvoj u¢innych liekov, ktoré maju
vyhodu dlhodobého pdsobenia, vdaka ktorému nemusi pacient liek uzivat ¢as-
to. Tym sa znizuje aj nebezpecenstvo, Ze chory davku vynecha a priznaky cho-
roby sa zhorsia. Novou skupinou takychto latok st bronchodilatancia s ultradl-
hodobym posobenim (ultra-LABA), napriklad u nas registrovany indakaterol.
Jeho vyhodou je, Ze ho mozno aplikovat len jedenkrat denne, u¢inok trva 24 ho-
din. Vyznacuje sa okrem toho rychlym nastupom uc¢inku. PouZiva sa na udrzia-
vaciu (dlhodobui) bronchodilata¢nu lie¢bu u dospelych pacientov s CHOCHP.

Chronické obstrukénd plicna choroba je zdvazné, celoZivotné ochorenie
dychacich ciest, ktoré ma tendenciu k progresii a moze skon¢it fatalne. Pr-
vé priznaky tejto choroby obvykle zachyti prakticky lekar. K nemu by mal
pacient dochadzat na bezné kontroly. Délezita je dispenzarizacia pacientov
s CHOCHP v pneumologickej ambulancii, do ktorej by ho mal prakticky
lekar poslat na kontrolu raz za $tvrtrok az polrok. Pre farmakoterapiu pa-
cientov s CHOCHP je k dispozicii cely rad liekov, ktorych nasadenie sa riadi
stupniovitou schémou podla zavaznosti ochorenia, predov$etkym podla za-
vaznosti ob§trukénej poruchy. Moderny vyskum umoznuje ponuku liekov
s vyhodnymi vlastnostami, napriklad bronchodilatancii s ultradlhodobym
posobenim. Pre progndzu pacientov je dolezita v¢asnd diagnéza, zanechanie
fajéenia a v¢asna komplexnd farmakoterapia.
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Uéinné mukolytikum v lie¢be zahlienenych stavov pri CHOCHP
Uéinky: Solmucol® gra 200 mg:

o redukuje bakteridlnu kolonizaciu bronchov? o pri CHOCHP je plne hradeny na zaklade

® zvysuje ucinnost amoxicilinovych ATB verejnehcv) zo/lr'avgtnveh? polistenia .
v plicnom tkanive’ (pri dodrzani indikacnych a preskripcnych
obmedzeni)

e dvojity antioxidacny ucinok - ucinne : o - )
vychytava volné kyslikové radikaly o redukuje exacerbaciu respiracnych ochoren
s hypersekréciou hlienu v priemere takmer o 60%

e redukuje spotrebu ATB

e nie je zdrojom homocysteinu
Skrateny suhrn charakteristickych vlastnosti

Solmucol® gra 200 mg:
Lieéivo: N-acetylcysteinum 200 mg v jednom vrecku. Indikacie: Vietky druhy ochoreni dychacich ciest sprevadzanych zv;’/éenou tvorbou hustého a vazkého hlienu, ktory sa nedostato¢ne vykasliava, ako: akitna a chronicka
bronchitida, bronchialna astma, sinusitida, laryngitida, tracheitida a chripka. Mukoviscidéza (ako doplnkova liecba). Davk ie a sposob poda ia: Obvyklé ddvkovanie: Solmucol® gra: Deti od 1 do 2 rokov - 3x denne

50 mg N-acetylcysteinu, t.j. 3x denne Y vrecka granulatu 100 mg. Deti od 2 do 12 rokov - 3x denne 100 mg N-acetylcysteinu, t.,j. 3x denne 1 vrecko granuldtu 100 mg. Dospeli a deti nad 12 rokov- 600 mg N-acetylcysteinu
denne.Tato denna davka méze byt rozdelena na 3 davky denne alebo ako 1 podanie (vhodné vecer), t.j. 3x denne 1 vrecko granulatu 200 mg, alebo 1x denne 1 vrecko granuldtu 600 mg. DIhodobd lie¢ba chronickej bronchitidy:
400 mg N-acetylcysteinu denne rozdelené na 2 davky. Liecba by mala byt obmedzena na maximalne 3-6 mesiacov. Mukoviscidéza: Deti do 2 rokov- 3x denne 50 mg N-acetylcysteinu, deti od 2 do 6 rokov- 3x denne 100 mg
N-acetylcysteinu, dospeli a deti nad 6 rokov- 600 mg N-acetylcysteinu denne. Kontraindikacie: Precitlivenost na N-acetylcystein alebo inti pomocnti latku podla zlozenia. Aktivny pepticky vred. Liekové a iné interakcie: Pri
suc¢asnom podavani N-acetylcysteinu sa pri uréitych indikaciach méze zvysit tkanivova koncentracia amoxicilinu. Vzhladom na volnu SH skupinu méze N-acetylcystein rozne chemicky interferovat s penicilinmi, tetracyklinmi,
cefalosporinmi, aminoglykozidmi, makrolidmi a amfotericinom B, ak su tieto podavané v tom istom roztoku. Pri si¢asnom podani lieku Solmucol® s peroralnymi formami hore uvedenych antibiotik sa odportca dodrzat
casovy odstup v rozsahu minimalne 2 hodin. Je potrebné sa vyhybat sticasnému podavaniu centralne posobiaceho antitusika. Neziaduce ucinky: Solmucol® sa vieobecne dobre znasa. Ojedinele sa mézu vyskytnut
zaltdocné tazkosti, bolest hlavy, zavrat, Zihlavka, zvySena teplota a hucanie v usiach, u astmatikov bronchospazmus. Okrem prerusenia podévania sa zvlastne opatrenia nevyzaduju. Drzitel'rozhodnutia o registracii: IBSA
Slovakia s.r.o., Sancové 72, 811 05 Bratislava. Datum poslednej revizie textu: februar 2009. Vydaj liekov: Vydaj liekov Solmucol® 200 mg nie je viazany na lekérsky predpis. Vydaj lieku s Ghradou z verejného zdravotného

poistenia je viazany na lekarsky predpis pri dodrzani preskripénych obmedzeni v pripade cystickej fibrézy, bronchiektazii, abscesu pltic a CHOCHP. Informacie pre zdravotnickych pracovnikov: Pred predpisanim lieku sa
oboznamte s Gplnym znenim Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

Literatura: 1. Stey C. et al.: The effect of oral N-acetylcysteine in chronic bronchitis: a quantitative systematic review, Eur Respir J 2000; 16: 253-262. 2. Riise G.C. et al.: The intrabronchial microbial flora in chronic bronchitis
patients: a target for N-acetylcysteine therapy?, Eur Respir J, 1994, 7, 94-101. 3. SPC lieku

Vyrobca: IBSA Institut Biochimique SA, Lugano, §vajéiarsko,
Zastupenie pre SR: IBSA Slovakia s.r.0., Sancova 72, 811 05 Bratislava,
Tel.: 02/5262 0978, Fax: 02/5262 0979, E-mail: ibsa@ibsa.sk, www.ibsa.sk
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BIOLOGICKY AKTIVNE POLYSACHARIDY A MOZNOSTI
ICH VYUZITIA PRI ALERGICKYCH OCHORENIACH

Ich pouzivanie sice vychddza z tradi¢nej, najma orientalnej mediciny,
jednako v8ak poznatky modernej imunoldgie pomahaju identifiko-
vat u¢inné zlozky, ako aj mechanizmus ich uéinku. U¢inok tychto po-
lysacharidov je imunomodula¢ny, najéastejsie sa vyuzivaju pri podopre
oslabeného organizmu a ako prevencia infekcii. Ich pdsobenie je viak
$irSie a najnovsie poznatky naznacuji i moznosti ich pouzitia pri poru-
chach imunitného systému alergického typu.

HYGIENICKA HYPOTEZA

Pomerne $iroko diskutovand ,hygienicka hypotéza“ predpoklada, ze
pre spravny rozvoj imunitného systému dietata (i adekvatnej funkcie
imunity u dospelého) treba dostatoéné mnozstvo prirodzenych antigén-
nych stimulov. Do istej miery mozno povedat, Ze tento princip dnes vy-
uziva rad prirodzenych imunomodulédtorov, ako st bakteridlne lyzaty,
probiotika alebo prave spominané polysacharidové §truktury, ktoré ob-
sahuje bunkova stena niektorych hub.

Zaujimavé pozorovanie prinasa z tohto hladiska nedavno publikova-
nd metaanalyza epidemiologickych §tudii z rokov 1980 - 2010, sleduju-
ca vplyv fungilnej kontamindcie Zivotného prostredia na stav imunity.
Mnohé $tudie z minulych rokov poukazovali na zvysenie rizika alergic-
kych ochoreni u deti vyrastajucich vo vlhkych a plesnivych doméacnos-
tiach. Spory a vytrusy plesni sa povazujui za pomerne agresivny faktor
podporujuci vznik alergickych ochoreni. To napokon potvrdila aj tato
metaanalyza: pri vyskyte viditelnych plesni v domdcnosti, fungujicich
ako intenzivny zdroj spér a vytrusov, dochddzalo k vyznamnému zvyse-
niu vyskytu alergickej astmy a alergickej nadchy. Prekvapujuce vysledky
vSak prinieslo sledovanie suvislosti pritomnych zloziek bunkovej steny
hab - najcastejsie beta-glukdnov - a extracelularnych polysacharidov
(EPS) v danom prostredi a vyskytu alergickych ochoreni. Ak sa tieto lat-
ky vyskytovali v domdcnostiach vo zvy$enej miere, bolo naopak riziko
rozvoja alergickych ochoreni u deti nizsie.

Metaanalyza ukdzala, Ze podobne ako ostatné prirodzené imunomodu-
latory, patria tieto polysacharidové Struktary k dolezitym zlozkam z von-
kajsieho prostredia, ktoré ovplyviuju rovnovahu imunitného systému.

BIOLOGICKY AKTiVNE POLYSACHARIDY

HUBOVEHO POVODU

Polysacharidy charakteristické pre bunkovu stenu hdb su pre vacsinu
organizmov typickymi ldtkami zo skupiny molekuldrnych vzorov asocio-
vanych s patogénom (PAMPs - pathogen-associated molecular patterns).
Do istej miery mozno povedat, Ze tieto latky rozpozndva imunitny sys-
tém ako znak napadnutia organizmu fungdlnou (plesiiovou/kvasin-
kovou) infekciou a tak aktivuju imunitnd odozvu. Ich konzervativne
$truktury rozoznavaji najma zlozky nespecifickej imunity (makrofagy
a zlozky komplementu), ktoré obsahuju charakteristické receptory
(PRRs - pattern recognition receptors) rozpoznavajice tieto molekulo-
vé vzory. Z hladiska chemického zloZenia ide vi¢sinou o homopolyméry
glukozy s linedrnou molekulou obsahujicou (1,3)-B-D-glykozidové vaz-
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by a vetvenim do postrannych retazcov (1,6)-B-D-glykozidovymi véizba-
mi. Casto sa sthrnne oznalujti ako beta-glukdny. Ak ide o ich posobenie
na imunitu, nemozno hovorit pausélne o celej skupine: imunomodula¢-
ny Gc¢inok zavisi od konkrétnej $truktiry (velkost molekuly, rozsah vet-
venia), ktord je $pecificka pre jednotlivé zdroje , ako aj pre spdsob ich
spracovania. Pozorované u¢inky sa tak vztahuju vzdy len na dany Speci-
ficky typ polysacharidovej §truktury.

EXPERIMENTALNE PODKLADY

PROTIALERGICKEHO POSOBENIA

Posobenie polysacharidov fungalneho pévodu zasahuje vyvojovo naj-
starsie zlozky imunity, a preto je ich pdsobenie velmi komplexné. Reta-
zovou reakciou dochddza k ovplyvneniu celého radu cytokinov a bun-
kovych linii. Z hladiska alergickych ochoreni sa najddlezitejsie zda byt
ovplyvnenie diferencidcie lymfocytov Th1/Th2 v zmysle podpory linie
Thl. Lymfocyty Thl produkuju napr. cytokiny IL-2, IL-12, IFN-gama.
Lymfocyty Th2 zasa produkuju najmai protizapalové cytokiny IL-4, IL-
5, IL-6, IL-13; niektoré z tychto cytokinov aktivuji mastocyty a eozino-
fily a vedu k zvy$eniu hladiny IgE. Prevaha Th2 tym prispieva ku vzniku
alergickych prejavov.

Experimenty vykonané v raimci modelového alergického respira¢ného
ochorenia naznacuju, Ze pésobenim polysacharidov hubového povodu
dochddza ku zniZeniu eozinofilie v plicnom tkanive, ako aj ku zvyse-
niu poétu T regula¢nych lymfocytov a hladiny interleukinu-10, ktory
ma vyznamné protizapalové posobenie.

Zvy$enie tvorby IL-10 pdsobenim beta-glukanov prostrednictvom
toll-like receptorov je pritom $pecifické (TLR - receptory patriace do
oblasti vrodenej, ne$pecifickej imunity, ktoré sa nachddzaju na povr-
chu alebo v cytoplazme buniek a organizmus nimi dokdze ne$pecific-
ky rozpoznat $truktiru a pritomnost prakticky vsetkych druhov mik-
roorganizmov). Tento efekt sa nepozoruje napr. pri pésobeni typického
imunostimulatora, ako je napr. lipopolysacharid (LPS). Ako ukazuje za-
ujimavd klinicka praca Sanisla a kol. rozhodujuci vyznam pre alergic-
ké ochorenie ma zrejme odli$ny profil stimuldcie cytokinovej tvorby po
podani jednotlivych imunostimulatorov. Kym v prvej faze reakcie do-
chadza po podani imunoglukanu i LPS k rychlemu zvy$eniu produkcie
protizapalového tumor nekrotizujuceho faktora alfa (TNF-a), po poda-
nf imunoglukanu dochddza okrem toho asi do 24. hodin k intenzivnemu
navySeniu tvorby IL-10, ktory naopak zapalové posobenie TNF-a potla-
¢a. Zachovand tak zostdva akutna zdpalovd odozva, aviak potlacena je
neskora faza reakcie.

KLINICKE SKUSENOSTI PRI ALERGICKYCH

OCHORENIACH

V stasnosti sa v renomovanych ¢asopisoch publikuje niekolko kli-
nickych $tadii sledujucich uc¢inok biologicky aktivnych latok polysacha-
ridov pri alergickych ochoreniach. V klinickych podmienkach sa napr.
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potvrdili predchddzajice experimentalne poznatky o vplyve tychto 14-
tok na rovnovédhu Thl a Th2 lymfocytov. Pacientom s alergickou riniti-
dou sa pocas 12 tyzdnov podaval beta-1,3-D-glukan alebo placebo. N4-
sledne sa u nich v tekutine ziskanej nosovej lavaze urcovali koncentricie
cytokinov a celkovy pocet eozinofilov. V skupine uzivajicej beta-glu-
kan sa na konci $tudie preukdzali vyznamne nizsie hladiny cytokinov
produkovanych v Th2 (IL-4 a IL-5); naopak hladina IL-12, produkova-
ného najma liniou Thl lymfocytov vyznamne stipla. Mnozstvo eozino-
filov, povazovanych za velmi dolezité faktory v patogenéze alergického
zépalu, po posobeni beta-glukanu signifikantne kleslo. Beta-glukan tak
vyznamne znizil markery alergického zapalu a autori ho povazuju za
vhodny doplnok k standardnej terapii alergickej rhinitidy.

Dalgia $ttdia sledovala tc¢inok peroralneho podavania mikronizova-
ného beta-glukdnu izolovaného z huby Lentinus edodes (lentinan) na
alergické priznaky pelovej rinitidy a rinokonjunktivitidy. Preventivne
podavanie pocas 8. tyzdnov viedlo ku zniZeniu zédvaznosti alergickych
symptomov (sekrécia z nosa, kychanie, nazdlna kongescia a slzenie)
a znizilo titer alergén-$pecifickych aj celkovych IgE protildtok. Nastup
ucinku, ak ide o potlacenie symptémov alergie, sa zaznamenal uz po
1. az 2. tyzdnoch uzivania. Priaznivy u¢inok u niektorych pacientov pre-
trvaval az pocas 6 mesiacov od ukonéenia aktivneho podavania beta-glu-
kanu, ¢o naznacuje dlhodoby charakter reguldcie imunitnej odpovede.

Najnovsia klinicka $tddia na tuto tému sa venuje $pecifickej tlohe IL-10,
ako dolezitého protizapalového cytokinu. Beta-glukdn sa v tomto pri-
pade podaval subkutdnne. Do $tudie sa zapojilo 20 deti vo veku 6 az
12 rokov s alergickou astmou nedostato¢ne kontrolovanou pri zéklad-
nej liecbe budesonidom. Stav pacientov vyzadoval zdchrannd medika-
ciu CastejSie ako dvakrat tyzdenne. Beta-glukan sa podaval subkutan-
nou injekciou pocas 4. tyzdnov vidy v intervale 1-krat tyzdenne. Podas
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podavania beta-glukdnu doslo k nérastu systémovych hladin IL-10 zo
6,4 pg/mlna 11,3 pg/ml. Ajked sa §tidie primdrne nezamerali na klinic-
ké symptomy, zaznamenal sa pokles symptémového skore pri prejavoch
obstrukcie a denného i no¢ného kasla.

V nasich klinickych podmienkach sa prave dokon¢ila randomizovana,
dvojito zaslepend, placebom kontrolovana $tidia biologicky aktivneho
polysacharidu imunoglukanu izolovaného z Pleurotus ostreatus. Do §ta-
die bolo zaradenych viac ako 150 detskych pacientov, lie¢enych v $pe-
cializovanych imunologicko-alergologickych ambulanciach v r. 2009
- 2011. Kompletne spracované vysledky mozno oc¢akavat v septembri
2011, predbezne v$ak mozno konstatovat, Ze spomenutd $tadia potvr-
dzuje velmi dobré skuisenosti z klinickej praxe nielen na Girovni G¢innos-
ti, ale najma bezpe¢nosti.

ZAVER

Polysacharidy fungalneho povodu predstavuju velmi perspektivnu
skupinu imunomodulatorov, vyuziteInych vdaka ich imunomodula¢-
nym tG¢inkom pri nedostato¢nej aktivite imunitného systému, ako aj pri
ochoreni s alergickym podkladom. Dysbalancia imunitnych regulécii,
ktora je podkladom alergickych ochoreni, je v pripade podavania beta-
glukdnu pozitivne ovplyviovand posunom pomeru Thl a Th2 lymfocy-
tov smerom k fyziologickému stavu a zvy$enou tvorbou protizdpalového
cytokinu IL-10. Aj ked v pripade glukdnov ide o pripravky doplilujuce
zakladné lieky, najma pri ucinnej latke imunoglukan existuju klinické
poznatky, ktoré reprezentuji vyznamny potencidl vyuzitelny pre nor-
malizdciu narusenej imunitnej odozvy.
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GARANTOVANY AUTODIDAKTICKY TEST HODNOTENY 2 KREDITMI CME

1. V liecbe CHOCHP sa uplatnuju:
a) inhibitory fosfodiesterazy 5

b) inhibitory acetylcholinesterazy
¢) inhibitory fosfodiesterazy 4

d) antitusika

2. Vyberte spravne tvrdenie:

a) salbutamol patri medzi LABA

b) salmeterol patri medzi SABA

¢) ipratropium mé dlhsi biologicky pol¢as
ako tiotropium

d) tiotropium mé parasympatolytické uc¢inky

3. Stroncium ranelat pdsobi:

a) stimuldciu osteoklastov

b) inhibiciu osteoblastov

¢) uc¢inkuje len pri si¢asnom uziti s teriparatidom
d) ma dudlny mechanizmus ac¢inku

4. Vyberte spravne tvrdenie:

a) denosumab je inhibitorom PDGF
b) denosumab je inhibitorom RANKL
¢) denosumab je inhibitorom VEGF
d) denosumab je inhibitorom EGF

5. Mechanizmus u¢inku memantinu
spociva v/vo:

a) inhibicii acetylcholinesterazy

b) antagonizéacii NMDA receptorov

¢) stimuldcii acetylcholinesterazy

d) stimuldcii AMPA receptorov

6. U chorych s Alzheimerovou chorobou je
prospesna kombinacia:

a) inhibitorov ACHE a beta-blokatorov

b) antagonistov NMDA a beta-blokéatorov

¢) inhibitorov ACHE a ACEI

d) antagonistov NMDA a ACEI

7. Dabigatran je:

a) priamym inhibitorom trombinu

b) nepriamym inhibitorom trombinu
¢) priamym inhibitorom faktora X

d) nepriamym inhibitorom faktoru X

NAVRATKA

8. Dabigatran bol EMA teraz novo schvaleny na:
a) prevenciu hlbokej Zilovej trombdzy

b) prevenciu cievnej mozgovej prihody

¢) lie¢bu plicnej embolie

d) lie¢bu diabetickej nohy

9. Vyberte spravne tvrdenie o beta-glukanoch:

a) zvysuje tvorbu protizapalového interleukinu IL-10
b) znizuje tvorbu protizapalového IL-10

¢) zvysuje tvorbu protizépalového IL-10

d) zniZuje tvorbu protizédpalového IL-10

10. Pri uzivani beta-glukanu dochadza:
a) k zvy$eniu aktivity Th1 lymfocytov
b) k zvyseniu aktivity Th2 lymfocytov
¢) k zniZeniu aktivity Thl lymfocytov
d) k zniZeniu aktivity Th2 lymfocytov

11. V liecbe neuropatickéj bolesti sa bezne
neuplatnuju:

a) tricyklické antidepresiva

b) SNRI

¢) SSRI

d) opioidy

12. Vyberte spravne tvrdenie:

a) pregabalin je liekom volby u neuralgie trigeminu

b) TCA st liekom voIby u neuralgie trigeminu

¢) pregabalin je liekom voIby u diabetickej
neuropatickej bolesti

d) kapsaicin je liekom volby u diabetickej
neuropatickej bolesti

13. Vyberte spravne tvrdenie o bipolarnej
afektivnej poruche:

a) na rozdiel od depresivnej poruchy je vyhodné
uzitie inhibitorov MAO

b) na rozdiel od depresivnej poruchy nie je vhodné
uzitie inhibitorov MAO

¢) z antidepresiv sa v lie¢be uplatriuje len SNRI

d) v lie¢be sa uplatiiuje DNRI, SNRI i SSRI

14. Valproat vyuzivany v liecbe BAP je primarne:
a) antidepresivom

b) antimanikom
¢) atypickym antipsychotikom
d) antiepileptikom

15. Pri stresovej inkontinencii sa uplatiuju
predovsetkym:

a) alfa-1 mimetikd

b) parasympatolytika

¢) alfa-2 mimetikd

d) parasympatomimetika

16. Pri urgentnej inkontinencii sa uplatiuje:
a) fentermin

b) fesoterodin

¢) fexofenadin

d) felbamat

17. Vyberte spravne tvrdenie o Bacillus clausii:

a) je vysoko senzitivny ku vic¢s$ine bezne
pouzivanych ATB

b) nie je vhodny na lie¢bu post-ATB hnaciek

¢) nie je vhodny v pediatrickych indikécidch

d) je probiotikom polyrezistentnym voci ATB

18. Bacillus clausii vo svojom genome neobsahuje
gén zaistujuci rezistenciu voci:

a) beta-laktdmom

b) linezolidu

¢) aminoglykozidom

b) makrolidom

19. Erektilna dysfunkcia nie je pravdepodobna pri
uzivani:

a) thiazidovych diuretik

b) parasympatomimetik

¢) antipsychotik

d) antidepresiv

20. Sildenafil je inhibitorom:
a) fosfodiesteraz 1-5

b) fosfodiesterazy 3

c) fosfodiesterazy 4

d) fosfodiesterazy 5
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