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Z KLINICKE]J PRAXE

CHOCHP V AMBULANTNEJ PRAXI LEKARA

MUDr. Bohumil Matula

Specializovana nemocnica sv. Svorada Zobor, Nitra

Chronickd obstrukcnd choroba pliic (CHOCHP), bezné preventabilné a liecitelné ochorenie, je charakterizované
pretrvavajiicim obmedzenim prietoku vzduchu, ktoré je obvykle progresivne a asociované so zvyraznenou chro-
nickou zdpalovou odpovedou v dychacich cestdch a pliicach na $kodlivé castice a plyny. Exacerbdcie a komor-
bidity u pacienta prispievajii k celkovej zdvaZnosti ochorenia. K stanoveniu diagnézy CHOCHP je nevyhnutné
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spirometrické vysetrenie. Farmakologické a nefarmakologické intervencie signifikantne zlepsujiu pliicne funkcie,
zlepsuju zdtaZovii kapacitu, kvalitu Zivota, redukujii symptomy, exacerbdcie i mortalitu pacientovs CHOCHP.

DIAGNOSTIKA

Hlavné priznaky ochorenia st kasel, vykasliavanie sputa a dychavica pri
namabhe, ktora sa zhor$uje s pokrocilostou ochorenia. Hlavne pri miernej-
$ej poruche vak pacienti nemusia mat tazkosti, ktoré by ich nutili vyhladat
lekdra. Preto je potrebné na CHOCHP mysliet uz na urovni prvého lekar-
skeho kontaktu u rizikovej skupiny pacientov - fajciari po dosiahnuti veku
40 rokov, jedinci vystaveni expozicii inhala¢nym $kodlivindm (aj pasivni
faj¢iari), ludia z nevyhovujtceho socidlneho prostredia (pozri tabulka ¢.1).
Na stanovenie diagnézy CHOCHP je nevyhnutna spirometria’, ktord zaro-
ven sliZi aj na stanovenie stupna zavaznosti obmedzenia prietoku vzduchu
(obstrukcie) a na monitorovanie priebehu ochorenia. Spirometrické kri-
térid odhalenia a urcenia zdvaznosti obmedzenia prietoku vzduchu v DC
podla Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD'
st: Pomer FEV /FVC < 0,7 po inhalac¢nej aplikacii bronchodilatancia, t.j.
400 pcg salbutamolu, alebo 80 pcg ipratropia, kde FEV, je jednosekundovy
usilny vydychovy objem a FVC je vitdlna kapacita pluc pri usilnom vydy-
chu. Hodnotenie zdvaznosti podla stupiia znizenia FEV ' ukazuje tabul-
ka ¢.2.

TabuPka ¢.1 K/Ucové indikatory veduce k tvahe o CHOCHP?

Uvazuj o CHOCHP a pozaduj spirometriu, ak sa u pacienta nad
40 rokov vyskytuje niektory z nasledujucich priznakov. Tieto
priznaky este nie st diagnostické, ale ich stupajuci pocet zvySuje
pravdepodobnost CHOCHP.

Na potvrdenie diagn6zy CHOCHP je nevyhnutné spirometrické
vySetrenie.

Dychavica
*  jeprogredujuca (zhorSuje sa s ¢asom)
e charakteristicky sa zhorSuje pri ndmahe
®  jepretrvavajuca
Chronicky kasel
*  moze byt intermitentny a nemusi byt produktivny
Chronicka produkcia spita
e kazdé chronické vykasliavanie sputa moze byt indikatorom
CHOCHP
Anamnéza expozicie rizikovym faktorom
e fajCenie
*  dym z vykurovania a varenia

*  inhala¢né skodliviny a chemikalie v pracovnom prostredi

KLASIFIKACIA CHOCHP PODLA GOLD 2011°

Doterajsie klasifikacie zavaznosti CHOCHP sa opierali vylu¢ne o vysled-
ky spirometrického vysetrenia, ¢o sa ukazalo ako nedostato¢né. Zavaznost
ochorenia, vritane prognozy prezivania, je totiz ur¢ovana viacerymi fak-
tormi, ktoré nemusia tesne korelovat s vysledkom spirometrie. Dolezité st
aj symptomy a ich vplyv na kvalitu Zivota pacienta, exacerbacie a pritom-
nost pridruzenych systémovych dosledkov a pridruzenych ochoreni. Preto
nové hodnotenie zavaznosti CHOCHP podla GOLD 2011 (pozri obr. ¢.1)
zahrna viac komponentov, a to: 1. stanovenie rizika — spirometrické hod-
notenie zavaznosti obstrukcie, ako je to uvedené v tabulke ¢. 2, a pocet exa-
cerbécii za posledny rok a 2. zhodnotenie symptémov dotaznikom CAT
(COPD Assessment Test) alebo dyspnoe pomocou MMRC skaly (Modified
Medical Research Council ) (tabulka ¢.3).

Klasifikacia symptémov pomocou dotaznika CAT spociva na odstupnova-
ni (5 bodova §kala) najviac zodpovedajicej intenzity symptomov uvedenych
v 8 otazkach, ktoré su zamerané na kagel, pritomnost hlienov, tlaku na hrud-
niku, dychavicu, obmedzenie ¢innosti v domacnosti, schopnost vonkajsich
aktivit, kvalitu spanku a celkovy pocit energie. (Dotaznik je pristupny na
stranke http://www.catestonline.org/english/index_Slovakia.htm - zaroven
poskytuje aj moznost vyplnenia dotaznika s vypoctom celkového skore a vy-
tlacenie protokolu). CAT poskytuje komplexnejsiu informdaciu o sympto-
moch, preto predstavuje prvua volbu v hodnoteni, MMRC 8kala je pouzitelna
ako druhd volba, nie je potrebné robit oba testy sucasne.

TabuPka ¢.2 Hodnotenie stupsia zavaznosti obmedzenia prietoku
vzduchu pod/a GOLD

1. Lahky stupen: FEV / FVC < 0,7 a FEV, > 80 % referencnej
hodnoty (RH)

2. Stredny stupen: FEV, / FVC < 0,7 a 80 % RH > FEV, > 50 % RH
3. Tazky stupeni: FEV, / FVC < 0,7 a 50 % RH > FEV, > 30 % RH
4. Velmi tazky stupen: FEV, / FVC < 0,7 a FEV, <30 % RH

Vysvetlivky:

FEV, = objem vzduchu vydyjchnuty pri maximdlnom tsili

za 1. sekundu vydychu

FVC = objem vzduchu vydychnuty pri maximdlnom sili pocas celého
vydychu, ktory md trvat aspori 6 sekiind.

Do tivahy sa berii hodnoty po aplikdcii krdtko pdsobiaceho
bronchodilatdtora (salbutamol 400 pcg, alebo ipratropium 80 pcg)
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Obrazok €.1 Klasifikacia CHOCHP pod/a GOLD 2011*
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MMRC - Modified Medical Research Council
CAT - COPD Assessment Test

Taburka &. 3 Hodnotenie dyspnoe pod/a $kaly ,,Modified Medical
Research Council*

Klasifikacia dychavice podfa MMRC
(Modified Medical Research Council grading)

0. Mam dychavicu len pri ndro¢nom cviceni.
1. Médm dychavicu, ked sa pondhlam, alebo idem do mierneho kopca.

2. Chodim po rovine pre dychavicu pomalsie ako vd¢$ina mojich
rovesnikov, alebo musim zastat, ked idem po rovine vlastnym
tempom.

3. Zastavujem pre dychavicu po prejdeni cca 100 metrov po rovine
alebo po niekolkych minttach.

4. Som prili§ dychavi¢ny, aby som mohol opustit dom, alebo som
dychavi¢ny pri obliekani / vyzliekani.

(Chronicka obstrukénéa choroba pltic, Narodné smernice pre prevenciu
a terapiu, SPFS 2011 (www.spfs.sk) GOLD_Report 2011; http://www.

goldcopd.org)

Spirometrické vysetrenie (GOLD klasifikicia obmedzenia prietoku), pocet
exacerbacii za rok a intenzita symptémov (CAT alebo MMRC) su zdkladom
na stanovenie skupiny CHOCHP podla GOLD 2011 (pozri obrazok ¢.1):

A skupina: Nizke riziko a mélo symptémov. GOLD 1-2, menej ako 2 exa-
cerbdcie za rok, CAT <10 alebo MMRC 0-1.

B skupina: Nizke riziko a viac symptémov. GOLD 1-2, menej ako 2 exacer-
bacie za rok, CAT >10 alebo MMRC = 2.

C skupina: Vysoké riziko a malo symptémov. GOLD 3-4 a/alebo 2 a viac
exacerbdcii za rok, CAT <10 alebo MMRC 0-1.

D skupina: Vysoké riziko a viac symptomov. GOLD 3-4 a/alebo 2 a viac
exacerbdcii za rok, CAT 210 alebo MMRC = 2.

MANAZMENT CHOCHP

Manazment CHOCHP spociva v diagnostike a monitorovani ochore-
nia, redukcii rizikovych faktorov, rehabilitacii, lie¢cbe stabilného ocho-
renia, manazmente exacerbacif a liecbe komorbidit.

Hlavné ciele lie¢cby CHOCHP (1) su:

L. REDUKOVAT SYMPTOMY

o zmiernit symptomy,

o zlepsit toleranciu zataze,

o zlepsit celkovy zdravotny stav.

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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II. REDUKOVAT RIZIKA

o prevencia progresie ochorenia,
o  prevencia a lie¢ba exacerbécii,
o redukcia mortality.

Nefarmakologické intervencie (tabulka ¢. 4). Sem patri redukcia rizi-
kovych faktorov, rehabilitacia, vakcindcia, kyslikova lie¢ba, neinvazivna
ventilacia, chirurgickd liecba (transplantacia a objem redukujtce ope-
récie plic).

Redukcia rizikovych faktorov a zanechanie fajcenia predstavuje naj-
dolezitejsiu intervenciu u pacientov v kazdom $tadiu CHOCHP a ma
najvacsi potencial ovplyvnit dlhodoby priebeh ochorenia. Preto treba
poskytnut pacientovi véetku dostupnt pomoc v snahe zanechat fajcenie,
a to vratane psychologickej intervencie a farmakoterapie'.
Rehabilitacia je dolezita pre vSetkych pacientov s CHOCHP bez ohladu
na §tadium ochorenia. Kazdému pacientovi, ktory sa zadycha pri chodzi
svojim tempom po rovine, by mala byt poskytnutd rehabilitécia, ktora
by mala obsahovat predovsetkym kondi¢ny tréning a aktivity denného
rezimu, dalej fyzikalnu terapiu (technika dychania, fyzioterapia, polo-
hové drenaze), ako i nutri¢nt podporu'’. Rehabilitdcia zlep$uje kvalitu
Zivota, participdciu na dennych aktivitach, zatazovu toleranciu a zmier-
fiuje dychavicu a navu'.

Vakcinacia proti chripke a pneumokokom by mala byt pravidelnou su-
Castou starostlivosti o pacienta s CHOCHP. Vyraznejsi profit z o¢kova-
nia maju starsi pacienti (> 65 rokov), pacienti s pokro¢ilym ochorenim
(FEV, < 40 % RH) a v pripade pritomnosti komorbidit'.

Kyslikova liecba - dlhodobd doméca oxygenoterapia (DDOT) u pa-
cientov s chronickou hypoxemickou respira¢nou insuficienciou zlepsu-
je prezivanie' a je spolu so zanechanim faj¢enia jedinou dokdzanou in-
tervenciou, ktora predlzuje Zivot pacientovs CHOCHP. DDOT zéaroven
redukuje polycytémiu, tlak v plicnych cievach, dyspnoe, noénd hypo-
xémiu a redukuje no¢né arytmie’. Potrebna je aplikacia O, aspoi 15 ho-
din denne, obvykle nosovymi okuliarmi s malymi prietokmi 1-3 1/min.
Neinvazivna ventilacia (NIV) je indikovand pocas exacerbdcie v pripa-
de, ak pretrvava hypoxémia a/alebo hyperkapnia s nizkym pH (< 7,35)
napriek maximalnej liecbe®. U pacientov s akutnou respira¢nou insu-
ficienciou NIV znizuje potrebu invazivnej mechanickej ventildcie a jej
komplikdcii a moze zlep$ovat prezivanie®. Vyuziva sa aj v pripade stabi-
lizovaného pokrocilého ochorenia s hyperkapniou (1), vd¢sinou v kom-
binacii s DDOT. V pripade su¢asného vyskytu CHOCHP a obstrukéné-
ho spankového apnoe (OSAS) pacienti vyrazne profituju z liecby CPAP

Taburka &. 4 ManaZment stabilného ochorenia — nefarmakologické

opatrenia*
. X . . PODLA
ZAKLADNA ODPORUCANA P
PACIENT LOKALNYCH
INTERVENCIA INTERVENCIA BB
Za}rv\echanlem Ockovanie proti
fajéenia (mbze chrinke
A zahfiat' aj Fyzicka aktivita P ,
_ Pneumokokova
farmakologicku L
o~ vakcinacia
liecbu)
Zanechanie
fajc’evnla (T"m Ockovanie proti
zahfhat' aj chrinke
B.C.D | farmakologickli | Fyzicka aktivita P ,
A Pneumokokova
liecbu) L
o vakcinacia
PTlcna
rehabilitacia
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Taburka €. 5 Lieky pouzivané v lieche CHOCHP (upravené pod/a *)

Liek Jednotliva davka v ug Per os Tt:rame
ucéinku

BETA-2-AGONISTY

Krétko udinkujuci (SABA)

salbutamol [ 100 (MDI) [ [ 4-6

fenoterol | 200 (MDI) | | 4-6

Dlho udinkujuci (LABA)

formoterol 6-12 (DPI) 12

salmeterol 25-50 (MDI, DPI) 12

indacaterol 150 (DPI) 24

ANTICHOLINERGIKA

Krétko tcinkujice (SAMA)

ipratropium [ 20 (MDI) \ 6-8

Dlho t¢inkujice (LAMA)

tiotropium | 18 (DPI), 2,5 (SMI) \ 24

KOMBINACIA SABA + SAMA V JEDNOM INHALERI

fenoterol/Ipratropium | 50/20 \ | 6-8

METYLXANTINY

aminofylin \ | 100-600 mg | 12-24

teofylin | | 100-600 mg | 12-24

INHALACNE KOTIKOSTEROIDY (IKS)

beklometazén 50-400 (MDI, DPI)

budesonid 100,200,400 (DPI)

flutikazén 50-500 (MDI, DPI)

KOMBINACIA LABA + IKS V JEDNOM INHALACNOM SYSTEME

formoterol/budesonid | 6/200, 12/400 (DPI) \ \

salmeterol/fluticason | 50/500 (DPI) | |

SYSTEMOVE KORTIKOSTEROIDY

prednizén \ | 5-60 mg \

methyl-prednizoléon | | 4816mg |

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY- 4

roflumilast [ [ 500 ug [ 24

Tabu/ka upravena pod/a dostupnosti a indikacnych obmedzeni v Slovenskej republike
MDI — Metered Dose Inhaler (,,spray“)

DPI - Dry Powder Inhlaer (,,préSok*)

SMI — Smart Mist Inhaler (Respimat*)

Taburka €. 6 Stratégia farmakoterapie CHOCHP pod/a jednotlivych skupin?

Pacient PRVA VOLBA DRUHA VOIBA ALTERNATIVA
A LAMA alebo
(nizke riziko, mélo Sa?el\lfc?sij)-\pB A LABA alebo teofylin
symptomov) bp SAMA a SABA
B SAMA a/alebo
(nizke riziko, viac igﬁf el LAMA a LABA SABA
symptomov) teofylin
C iPDE-4
L. IKS + LABA SAMA a/alebo
(V},’SOke rlz1lfo, alebo LAMA LAMA a LABA SABA
malo symptémov) ,
teofylin
IKS+LAMA alebo
IKS+LABA a LAMA
D alebo karbocystein
- IKS + LABA ICS+LABA aiPDE-4 | SAMA a/alebo
(vysoké riziko,
) @ ) alebo LAMA alebo SABA
viac s omov )
P LAMA a LABA teofylin
alebo
LAMA a iPDE-4

Skratky — pozri text a tabu/ka ¢. 5
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(kontinudlna pozitivna pretlakova ventilacia) alebo
BiPAP (dvojurovinova pozitivna pretlakova ventildcia
s vy$sim tlakom aplikovanym v nddychu a niz§im tla-
kom aplikovanym vo vydychu).

Transplantacia plic a objem redukujica operacia
pluc je mozna u mladsich (< 65 rokov) pacientov, ktori
nemaju iné zavazné ochorenia, maju pokrocilé ocho-
renie so zlou prognézou a homogénny typ postihnu-
tia pluc®. Objem redukujiica operacia pluc je uréend
skupine pacientov s tazkym nehomogénnym emfyzé-
mom plic s vyraznymi symptéomami (hlavne dyspnoe)
napriek optimalnej medikacii. Vykon je vysoko rizi-
kovy, preto sa hladaju moznosti redukcie plucnych ob-
jemov bez potreby otvorenej hrudnej operacie*. V po-
slednych rokoch sa objavili bronchoskopické metodiky
(aplikacia jednocestnych ventilov do priedusiek a pou-
zitie biologickych substancii), ktorymi mozno dosiah-
nut redukciu objemu plic bez otvorenej chirurgickej
operacie"’.

FARMAKOLOGICKA LIECBA

Vhodna farmakoterapia dokaze redukovat frekven-
ciu a zavaznost exacerbdcii, zmiernit symptémy,
zlepsit toleranciu fyzickej ndmahy a zlepsit kvalitu
zivota pacientov s CHOCHP. Ziadna zo sti¢asnych
farmakologickych intervencii v§ak nedokdzala jed-
nozna¢ne modifikovat dlhodoby pokles plucnych
funkcii'. Lie¢ebné intervencie pri CHOCHP zavisia
od skupiny podla GOLD 2011 a od toho, ¢i ide o sta-
bilizované ochorenie alebo exacerbdciu®”.

Prehlad pouzivanych liekov v lie¢cbe CHOCHP po-
skytuje tabulka ¢. 5 a stratégiu lie¢by podla jednotli-
vych skupin podla GOLD 2011' tabulka ¢.6.
Inhala¢né bronchodilatancia su zédkladom liecby
CHOCHP. Bronchodilatancia rozdelujeme podla
diiky u¢inku na kréatko (cca 4 h) a dlho posobiace
(> 12 h) a podla mechanizmu d¢inku na agonistov
beta 2 receptorov (beta-2 mimetikd) a anticholiner-
gika. Volba najvhodnejsieho bronchodilatatora za-
visi od individudlnej odpovede v zmysle zmiernenia
symptomov a pritomnosti vedlajsich tc¢inkov'. DI-
ho u¢inkujice inhala¢né bronchodilatancia (LABA,
LAMA) st pohodlnejsie na pouzivanie a vyvolavaju
vyraznejsiu redukciu symptémov ako bronchodila-
tancia s krat$im u¢inkom (SABA, SAMA). Najlep-
$i efekt na plucne funkcie, symptomy, toleranciu za-
taze a kvalitu zivota maju bronchodilatatory s viac
ako 24 hodinovym uc¢inkom (LABA - indakaterol,
LAMA - tiotropium) s ddvkovanim iba jedenkrat
denne'. Kombindcia bronchodilatatorov z réznych
skupin ma vyraznej$i efekt, ako zvy$ovanie davky
jedného bronchodilatatora’. Pri vSetkych inhala¢ne
aplikovanych liecivich je dolezity aj samotny inha-
la¢ny systém, schopnost pacienta spravnej aplikacie
a jeho kompliancie s lie¢bou. Potreba ¢astej aplikd-
cie znizuje adherenciu pacienta k lie¢be, vyhodnej-
$ie su pripravky s menej ¢astou potrebou uzivania.
V nemocni¢nej starostlivosti sa na inhala¢nu apli-
kéaciu bronchodilatancii ¢asto pouzivaju aj nebuli-
zatory.

medinews



ZACNITE LIECIT SPIRIVOU®

ked symptomy ovplyviuja kaZzdodenny Zivot,
lebo

ako zakladnou udrziavacou liec\bou CHOCHP,

ZIVOT_
NEPOCKA.

SPIRIVA®: jediné dlholcinkujlace anticholinergikum
podavané jedenkrat denne na udrZiavaciu liecbu
pacientov s CHOCHP.

SPIRIVA

notroplum

- !l —

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU

Nazov lieku: Spiriva 18 mikrogramov, inhalaény prasok v tvrdej kapsule. ZloZenie lieku: 1 kapsula obsahuje 18 pg tiotropia, podana davka obsahuje 10 pg tiotro-
pia. Liekova forma: Inhalacny prasok v tvrdej kapsule. Indikacie: Tiotropium je indikované ako bronchodilatancium na udrziavaciu liecbu na zmiernenie priznakov
u pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pliic. Davkovanie a spdsob davkovania: Inhaldcia obsahu jednej kapsuly pouZitim pomdcky HandiHaler 1x denne,

vzdy v rovnakom Case. Kontraindikacie: Pacienti s precitlivenostou na tiotropiumbromid, atropm alebo jeho derivaty, napr. ipratropium alebo oxitropium alebo
pomocn( latku monohydrat lakt6zy, ktora obsahu;e mlie¢nu bielkovinu. Specialne upozornenia: Nema sa pouZivat ako inicialna lie¢ba akitnych zachvatov broncho-

spazmu, teda ako zachranna liecba. Pri uZivani u pacientov s glaukémom s tizkym uhlom, hyperplaziou prostaty, alebo s obStrukciou hrdla mocového mechira sa ma
postupovat opatrne. U pacientov so stredne tazkym az t’aik{/m poskodenim obliciek sa liek podava len ak o¢akavany prinos prevazuje potencialne riziko. Pacienti si
maji davat pozor, aby im liek nevnikol do o€i. Spiriva m6Ze sposobit precipitaciu alebo zhorsenie glaukomu s Gzkym uhlom, bolest oci alebo dyskomfort, prechodné
neostré videnie a iné oftalmologické kompllkaae Ak sa ob|aV| ktorakolvek z kombinacif tychto ocnych priznakov, pacienti ma]u prestat uZivat liek a maji okamZite
kontaktovat Specialistu. Sucho v dstach pri dlhodobom pouZivani mbZe viest k zubnému kazu. Obsahuje lakt6zu. Liekové a iné interakcie: Neboli pozorované Ziadne
neZiaduce liekové interakcie. Sti¢asné podavame s liekmi obsahujdcimi anticholinergika sa neodporica. NeZiaduce aginky: Casté: sucho v Gstach. Specialne upo-
zornenia na uchovavanie: Uchovavaijte pri teplote do 252 C. Neuchovavajte v mraznicke. DrZitelrozhodnutia o registracii: Boehringer Ingelheim International GmbH,

Ingelheim nad Rynom, Nemecko. Datum revizie: J(in 2012.

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Urené pre odborni verejnost. PodrobnejSie informacie si uvedené v Sthrne charakteristickych vlastnosti lieku, ktory
ziskate na dole uvedenej adrese: Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG, Prievozska 2/A, 821 09 Bratislava, Slovenska republika, tel.: 02/ 58101211, fax: 02/58101277
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Z KLINICKEJ PRAXE

Inhala¢né kortikoidy (IKS) zlepsuju symptomy, plicne funkcie
a frekvenciu exacerbdcii u pacientov s vyraznej$ou redukciou plic-
nych funkcii. Odobratie IKS z lie¢by moéze u niektorych pacientov
viest k exacerbaciam'. U CHOCHP pravidelna lie¢ba IKS neovplyv-
nuje pokles plucnych funkcii a ani mortalitu a méze zvySovat riziko
pneumoniit>¢. U pacientov s CHOCHP sa IKS nepouzivaju samostat-
ne, ale v kombindcii s bronchodilatatorom.

Kombinacia LABA + IKS md signifikantny vplyv na redukciu exacer-
bacili, preto u symptomatickych pacientov pri pravidelnej bronchodila-
tacnej liecbe, s Castymi exacerbaciamia s FEV, <60 % RH je indikované
pouzitie kombindcie IKS+LABA. Pridanim LAMA Kk tejto kombindcii
je mozné este viac zlepsit plucne funkcie, kvalitu Zivota a vyraznejsie re-
dukovat exacerbacie®”.

Metylxantiny (teofylin, aminofylin) st nespecifické infibitory fosfo-
diesterazy, antagonisti adenosinovych receptorov a v minulosti sa vyu-
zivali v liecbe CHOCHP pre bronchodilata¢ny tcinok. V sti¢asnosti boli
v tejto indikdcii nahradené dlho G¢inkujucimi inhalaénymi broncho-
dilatanciami, ktoré st efektivnej$ie a maju menej vedlajsich uc¢inkov'.
Vsetky dokdzané efekty metylxantinov su viazané na pripravky s poma-
lym uvolnovanim. Pridanie teofylinu k LABA zlep$uje bronchodilata-
ciu, malé dévky teofylinu este bez preukazateIného bronchodilata¢ného
efektu mozu redukovat exacerbdcie'.

Inhibitory fosfodiesterazy-4 (roflumilast) st vhodné na redukciu exa-
cerbécii u pacientov s horsimi plicnymi funkciami (FEV, < 50 %RH),
s vyraznejSou bronchitickou zlozkou a ¢astymi exacerbaciami*”®. Tato
lie¢tba moze byt spojend so $pecifickymi neziaducimi u¢inkami, ktorymi
st predov$etkym vracanie, hna¢ky a ibytok hmotnosti’.

Mukolytika nepatria do $tandardnej liecby stabilnej CHOCHP. M6zu
z nej profitovat pacienti s viskdznym spttom. Lie¢ba N-acetylcysteinom
alebo karbocysteinom u pacientov, ktori neuzivaju inhala¢né kortikos-
teroidy, moze redukovat excacerbacie'.

EXACERBACIE CHOCHP

Exacerbacia CHOCHP je akutna udalost charakterizovana zhor§enim
respira¢nych symptomov nad ramec dennej varidcie, ktora vedie k zme-
ne lie¢by'. NajéastejSou pri¢inou exacerbdcii st virusové infekcie hor-
nych dychacich ciest a infekcie tracheobronchidlneho stromu. Hlavnym
cielom lie¢by je redukcia dosledkov aktualnej exacerbécie a prevencia
néslednych exacerbdcii'. Treba dosiahnut Gstup symptomdv, minima-
lizéciu rizika zlyhania lie¢by a deterioracie stavu pacienta. Ambulant-
nd starostlivost je moZzna u pacientov s miernou exacerbaciou a lepsimi
plucnymi funkciami. Zakladom lie¢by exacerbdcii su kratko u¢inkuja-
ce bronchodilatitory"?, pri¢om kombinovana lie¢ba (SABA, SAMA) ma
vyraznej$i bronchodilatany efekt. V pripade znamok bakteridlnej infek-
cie (zmena farby spita, vyssie hodnoty CRP) je indikovana antibioticka
lie¢ba'. Ak nie su priznaky infekcie dychacich ciest, treba zvazit kratko-
dobu lie¢bu (cca 2 tyzdne) systémovymi kortikosteroidmi (napr. pred-
nizén v davke 40 mg/d). Hospitalizacia je potrebnd pri nedspechu am-
bulantnej lie¢by a u pacientov s viacerymi rizikovymi faktormi, ako je
vek, komorbidity, zavaznost funkénej poruchy a zavaznost symptomov.
Pocas hospitalizacie sa popri aplikacii vyssich ddvok SABA (aj cez nebu-
lizétor), systémovych kortikosteroidov a antibiotik ¢asto musi korigovat
hypoxémia kyslikovou liecbu a v pripade zndmok ventila¢ného zlyhéva-
nia aplikdcia neinvazivnej ventilacie s cielom stabilizovat stav pacienta
a predist potrebe intubacie a umelej plicnej ventilacie®. Antibiotikd a
systémové kortikosteroidy nie st indikované na dlhodobt lie¢bu stabil-
ného ochorenia, ale iba na zvladnutie exacerbdcii'.
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KOMORBIDITY

CHOCHP md vyznamné systémové prejavy a je asociovand s mnohy-
mi dal$imi chronickym ochoreniami, predovSetkym poruchou vyzivy,
ubytkom a poruchou funkcie kostrového svalstva, kardiovaskularnymi
ochoreniami, metabolickym syndrémom, osteoporézou, depresiou i ra-
kovinou plic’. Komorbidity obvykle nenarasaju liecbu CHOCHP a ma-
ju byt liecené tak, ako u pacientov bez CHOCHP'. Najcastejsie a naj-
vyznamnej$ie ochorenia koexistujuce s CHOCHP st kardiovaskularne
ochorenia, ako ischemicka choroba srdca, srdcové zlyhavanie, fibrilacia
predsieni, artériova a plucna hypertenzia. V tejto stvislosti je potrebné
zdoraznit, Ze u CHOCHP nie st kontraindikované kardioselektivne be-
tablokatory, ktoré maji vyznamné miesto vo farmakoterapii srdcovo-
cievnych ochoreni'. Pacienti s CHOCHP vyznamne profituju aj z lie¢by
statinmi'’.

ZAVER

CHOCHP je casté a stale nedostato¢ne diagnostikované ochorenie
s progresivnym priebehom a systémovymi dosledkami, ktoré vyznamne
znizuje kvalitu Zivota pacientov a zvy$uje ich mortalitu. Na CHOCHP je
potrebné mysliet u kazdého pacienta exponovaného inhala¢nym skod-
livindm s kaslom a dychavicou pri ndmahe. Manazment CHOCHP spo-
¢iva v diagnostike a monitorovani ochorenia, redukcii rizikovych fak-
torov, rehabilitdcii, liecbe stabilného ochorenia, zvlddnuti exacerbacii
a lie¢by komorbidit.
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VYSOKODAVKOVANY VITAMIN C —
— ZABUDNUTY POKLAD VO FARMAKOTERAPII

Reportaz z tlacovej konferencie, uskutocnenej 4. decembra 2012 v Bratislave

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc., Edukafarm, Praha

V ostatnych rokoch sa stdle castejsie objavujii v odbornej tlaci materidly a $tudie o ilohe oxidativneho stresu v pa-
togenéze mnohych ochoreni a tilohe antioxidantov v ich prevencii. MnoZia sa aj prdce o vyuZiti vysokych ddvok
vitaminu C, ktory je vyznamnym antioxidantom. Tejto problematike sa venovala tlacovd konferencia s odbornik-
mi z oblasti farmdcie, ktord sa uskutocnila 4. decembra 2012 v Bratislave.

HISTORIA VITAMINU C, JEHO ULOHA V ORGANIZME

Konferenciu otvoril PharmDr. Zdenék Prochazka, generalny riaditel
spolo¢nosti Edukafarm, ktord sa zaoberd vzdelavanim v odbore
farmakoterapie. Poukdzal na rastici vyznam antioxida¢nych latok
v sucasnej dobe, ked vzrasta pocet osob, postihnutych pdsobenim

faktorov, spodsobujicich oxidativny stres (napriklad zneclistenie
zivotného prostredia, psychicky a fyzicky stres). V tejto suvislosti sa
objavuje koncepcia podavania vysokych davok vitaminu C, a to v oblasti
prevencie i terapie. O vyzname vitaminu C pre ludsky organizmus
a o historii objavu tejto latky prehovoril prof. PharmDr. Jan Kyselovic,
CSc., dekan Farmaceutickej fakulty Univerzity Komenského v Bratislave.
Poukdzal na to, ze vitamin C, chemicky kyselina L-askorbova, patri medzi
kla¢ové molekuly, vitdlne dolezité pre Tudsky organizmus. Existenciu
tejto latky a jej vyznam pre terapiu skorbutu lekdri predpokladali
niekolko storo¢i. V roku 1617 britsky lekar J. Woodall pouzil citrusy
na lie¢bu skorbutu. Chemicka §truktira vitaminu C je znama az od 30.
rokov 20. storocia. Za identifikdciu a syntézu tejto latky bola dvakrat
udelend Nobelova cena v roku 1937 - za medicinu (A. Szent-Gyorgyi
- terapia skorbutu vitaminom C) a za chémiu (W.N. Haworth - syntéza
vitaminu C). V priebehu moderného molekularno-medicinskeho
vyskumu sa identifikovalo a $tudiami potvrdilo celé mnozstvo dolezitych
ucinkov vitaminu C. Od dokazov jeho antioxida¢ného posobenia,
vplyvu na elasticitu koZe, hojenia ran, integritu spojivového tkaniva,
vstrebdvania Zeleza, az po $tudie, ktoré preukazuju jeho $pecificka
ulohu v boji proti infekcii, nddorovym bunkdm, kardiovaskularnym

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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ochoreniam, alergidm a dal$im chorobam, ale napr. i pri hojeni
zlomenin. Vitamin C posobi predovietkym ako elektronovy donor,
napr. pri kla¢ovych enzymoch syntézy kolagénu v kozi a chrupavke,
cievach a randch, dalej pri enzymoch syntetizujicich karnitin. Okrem
toho je délezity pre syntézu dopaminu a dal$ich peptidovych horménov,
vyznamny je jeho antiproliferativny dcinok na rast niektorych typov
malignych buniek. Pocas ostatnych rokov sa podarilo exaktnejsie
charakterizovat nielen preventivny ucinok dostato¢ného prisunu
vitaminu C, ale aj terapeuticky potencidl vysokych davok (radovo
niekolkych gramov denne) pri mnohych patologickych stavoch.

NOVE POZNATKY O ULOHE VITAMINU C V PREVENCII A TERAPII

Novymi poznatkami o tlohe vitaminu v prevencii a terapii sa
zaoberala PharmDr. Lucie Kotlafova, vedica klinického vyskumu
a farmakovigilancie spolo¢nosti Edukafarm. Upozornila na vyznam
oxidativneho stresu a chronického zépalu v etiopatogenéze mnohych
ochoreni. Mnoho chronickych ochoreni sprevadza znizend schopnost
organizmu na regeneraciu askorbatu, a preto ju sprevadza subklinicky
deficit vitaminu C'*. Dostato¢ny prijem vitaminu C md vyznamnu
profylaktickd tlohu. Stadia EPIC, do ktorej bolo zaradenych takmer
20 000 osob, ukazala, Ze zvy$enie koncentracie vitaminu C v sére o
20 pmol zniZuje mortalitu 0 20 %.! Ak ide o liecebné podévanie vitaminu
C pri ochoreniach sprevddzanych oxidativnym stresom a zniZenou

17

Z KLINICKE]J PRAXE



L ) Z KLINICKEJ PRAXE

—

hladinou askorbatu, je potrebné podavanie podstatne vy$sich davok.
Pretoze pri peroralnom podani je vstrebavanie znacne obmedzené
kapacitou a po¢tom tzv. transportnych molekdl, mozno takuto vysoka
koncentriciu dosiahnut - len s pouzitim intravendznej infuzie vysokych
davok vitaminu C (100-200 mg/kg telesnej hmotnosti)®.

UCINNOST VYSOKODAVKOVANEHO

VITAMINU C — KLINICKE STUDIE

Vyskum ukézal, Zze pri mnohych ochoreniach (napriklad alergiach,
vratane atopickej dermatitidy, dal$ich koznych ochoreniach, ako je
psoridza, pri reumatoidnej artritide, ateroskleréze, inavovom syndréme
alebo depresivnej poruche) sa preukdzala nizka hladina vitaminu C, ktord
vedie k chronickému oxidativnemu stresu. Napr. existuje stiivislost medzi

nedostato¢nou hladinou vitaminu C a hypertenziou® alebo kataraktou'’.
Uzito¢na tloha vysokych davok vitaminu C pri réznych ochoreniach
sa preukazala v mnohych $tudidch, napr. u diabetikov znizuje riziko
vzniku diabetickych komplikdcii''. Aplikacia vysokodavkovaného
vitaminu C u pacientov s herpes zoster vyrazne zmierfiuje prejavy
postherpetickej neuralgie (PHN)®. Dalgia $tddia ukdzala, Ze vysoké
davky vitaminu C pocas operacie (myektomia) znizuji stratu krvi'?.
Vyskum ukazal, Ze vysokodavkovany vitamin C potld¢a mnozenie
buniek niektorych malignych tumorov, usmrcuje ich a redukuje
hmotu tumoru. Pravdepodobne existuje niekolko mechanizmov
tohto ucinku, za hlavny sa povazuje, ze spdsobuje v okoli malignych
buniek vznik peroxidu vodika, ktory je pre niektoré maligne bunky
toxicky (pri¢inou je defektné enzymatické vybavenie tychto buniek,
ktoré nie st schopné peroxid detoxikovat)’. Jedna zo $tudii ukazala,
ze podavanie vysokodavkovaného vitaminu C viedlo v niekolkych
pripadoch u pacientov s rdzne lokalizovanymi malignymi tumormi
ku zlep$eniu stavu s predizeniu doby prezitia’®. V klinickych $tadidch
uc¢inkov vysokodavkovanej inflznej terapie vitaminom C, ako sucasti
protinadorovej terapie, sa preukazalo, ze tato liecba zvySuje kvalitu
zivota chorych. Napriklad v jednej $tudii sa pacientkam s karcindémom
mammy podaval subezne so standardnou onkologickou terapiou pocas
4. tyzdnov vitamin C (1-krat tyzdenne 7,5 g v infuzii). Kontrolna
skupinu tvorili pacientky lie¢ené len $tandardnou protinadorovou
terapiou. Pridanie vitaminu C viedlo k vyznamnému zmierneniu
prejavov ochorenia a neziaducich Gc¢inkov terapie®. PharmDr. Kotlarova
tiez uviedla odporucané davkovanie infuzne podavaného vitaminu C
pri niektorych typoch ochorenia.
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INFORMACIA O SPOLOCNOSTI PASCOE

Za vyrobcu pripravkov pre vysokodavkovanu parenteralnu aplikdciu
vitamin C prehovorila dr. Gabriele Weiss, riaditelka vyskumu a vyvoja
spolo¢nosti Pascoe (Nemecko). Tato spolo¢nost zhromazdila v ramci
takmer 90. klinickych $tadii udaje od viac ako 2 miliénov pacientov.
Pripravky vyrabané touto spolo¢nostou su registrované v 23 krajinach
sveta. Pripravok pre vysokodavkovanu parenteralnu aplikiciu vitaminu
C, vyrabany spolo¢nostou Pascoe, je v Nemecku registrovany od roku
1970. Pri vyskume pouzitia tejto parenterdlnej aplikdcie sa firma
sustreduje predovsetkym na oblast imunoldgie, alergoldgie, kardiologie
a onkoldgie. Ak ide o vyuzivanie infuznej aplikdcie vysokodavkovaného
vitaminu C v Nemecku, najcastejsie sa vyuziva na posilnovanie imunity,
najma v prevencii chripky, dalej nasleduju oblasti alergolégia, onkologia,
reumatolégia a kardiovaskuldrne ochorenia.
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Vitamin C — Injektopas 7,5 g

Vysoko davkovana infuzna terapia vitaminom C

| ._Q-é,,_prggykéia vitaminu C 0 g

Skratena informécia o lieku

Nazov lieku: Vitamin C-Injektopas 7,5 g. ZloZenie: Acidum ascorbicum 7,5 g/50 ml
roztoku na infaziu. 1 ml roztoku na inflziu obsahuje 150 mg kyseliny askorbovej.
Liekova forma: Infazny roztok. Indikacie: Na lieChu nedostatku vitaminu C alebo
jeho zvysenej potreby, ktor( nie je moiné dostatotne zabezpelit prijmom potravy.
Davkovanie a spdsob podavania: Na intravenézne pouZitie. Davkovanie u deti:
V priemere 170 mg/m?/24 hodin. Davkovanie u dospelych: Hypovitaminéza s prejavmi
skorbutu: 1000 mg/den. Suplementacia vitaminu C pri parenteralnej vyZive: 500 mg/
defi. Poruchy prekrvenia: 500 mg/defi. Fyzickd a psychicka zafaz: 250-500 mg/defi.
Postraumatické stavy: 500-1000 mg/def. Anemické stavy: 500 mg/den. Podporna liecha
pri virzach a chordb z prechladnutia: 1000 mg/den. Periférma intravendzna infdzia (trvanie
priblizne 20 minat) lieku Vitamin C-Injektopas 7,5 g (priblizne 100 mg/kg telesnej hmotnosti)
po rozriedeni 50 ml roztoku so 100 ml izotonického roztoku chloridu sodného alebo 50 ml
vody na injekciu, moze udrzat plazmatické hladiny askorbatu na suprafyziologickych aZ
normalnych fyziologickych hladinach 4 hodiny (az do 6 hodin). Kontraindikacie: Vitamin
C-Injektopas 7,5 g sa nesmie pouzivat u pacientov s ochorenim alebo predispoziciou na
oblickové kamene alebo u pacientov s oblitkovou nedostatotnostou, alebo pri ochoreni
s akumulaciou Zeleza (talasémia, hemochromatéza, sideroblasticka anémia). Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouZivani: Intravenézna injekcia vysokych davok lieku
Vitamin C-Injektopas 7,5 g mdze sposobit akiitne renalne zlyhanie v dasledku oblickovych
kamenov z precipitacie kalcium-oxalatovych kryStalov v oblickach. Pacienti s erytrocytovym
nedostatkom glukéza-6-fosfat dehydrogenazy mali v ojedinelych pripadoch skisenost
s hemolyzou pri vysokych davkach vitaminu C (4 g za defl). Prekroceniu dennej davky
100 a7 500 mg kyseliny askorbovej sa preto treba vyvarovat. 1 liekovka s 50 ml roztoku na
injekciu obsahuje 42,3 mmol (972 mg) sodika. Je to potrebné vziat do Gvahy u pacientov
s diétou s nizkym obsahom soli. Liekové a iné interakcie: Kyselina askorbova moze
interferovat s antikoagulanciami. Stbezny prijem peroaine uZivanej kyseliny askorbovej
ovplyviuje plazmaticki koncentraciu flufenazinu a pri sibeznom uzivani kyseliny
askorbovej a kyseliny acetylsalicylovej sa zmenil ich rendlny klirens. Vysoké davky
kyseliny askorbovej sa maj(i podavat s odstupom po chemoterapii (v zavislosti od pol¢asu

@PHARM
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chemoterapeutického lieku, 1-3 dni neskdr). Informéacia pre diabetikov: Parenteralne
podavanie kyseliny askorbovej moze interferovat s niektorymi redox-citlivymi krvnymi
testami na stanovenie glukézy, ktoré sa pouZivaju u diabetikov. Gravidita a laktécia:
Denna davka 100 aZ 500 mg kyseliny askorbovej sa nema prekrocit pocas gravidity alebo
laktacie. Kyselina askorbova sa vyluCuje do materského mlieka a prestupuje placentarnou
bariérou. NeZiaduce Gcinky: Kyselina askorbova je vo vieobecnosti dobre tolerovana.
NeZiaduce (cinky sa mdzu vyskytn(f pri podavani vysokych dévok (viac ako 1g/def)
alebo u rizikovych skupin pacientov. MoZe sa vyskytndt hnacka, abdomindlna distenzia,
flatulencia, prechodné kolika. nepokoj, tzkost, zhoreny spanok. U predisponovanych
pacientov alebo pri vysokych davkach moze dojst k tvorbe moCovych kamefiov.
Pri sttasnom podévani spolu so sulfonamidmi moze dajst pri vysokych davkach
k zvyseniu kryStaldrie. Zvysené vyluCovanie oxalatov moom vyvolava niekedy pocit
pélenia pri moceni. U pacientov s deficienciou glukézo-6-fosfatdehydrogenézy a pacientov
s paroxyzmalnou nonou hemoglobindriou mdZe podanie kyseliny askorbovej vyvolat
hemolyzu. U predisponovanych oséb moze dojst k urychleniu vzniku akitnej artritidy.
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania: U alergickych osdb mozu vzniknit
kozné reakcie aZ astmaticky zachvat. U novorodencov, ktorych matky uzivali vysoké davky
vitaminu C, sa mdzu vyskytnit prejavy skorbutu alebo syndrém vysadenia. Podobny
prejav skorbutu sa moze vyskytndf u fudi, ktori néhle prestali uzivat vysoké davky
kyseliny askorbovej. Pri akutnych infekciach sa podanie lieku Vitamin C-Injektopas 7,5 g
velmi zriedkavo spajalo so zimnicou a zvysenou teplotou. Uchovavanie: Uchovavajte
pri teplote do 25 °C, v pdvodnom obale. Chréfite pred svetiom. DrZitel' rozhodnutia
0 registracii: PASCOE Pharmazeutische Préparate GmbH, Giessen, Nemecko. Datum
revizie textu: September 2012. Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.
Uréené pre odbornii verejnost. Pre viac informacii pozri Shrn charakteristickych
vlastnosti lieku.

Miestne zastlpenie drZitel'a rozhodnutia o registracii: inPHARM, s.r.0., Trnavska
cesta 82/A, 82 101 Bratislava, tel.:+421 2 44 630 402, e-mail: inpharm@inpharm.sk,

@ Pascox

6/0270/10-S



Epilepsia je castym neurologickym ochorenim postihujiicim asi 1 % obyvatelov vyspelych krajin. Zakladom liec-
by je pestrd skupina antiepileptik, avsak aj napriek zavadzaniu novych latok do klinickej praxe sa u mnohych
chorych nedari dosiahnut spolahlivii kontrolu zdchvatov. Okrem pestrej morfologie epilepsie treba pricinu tejto
skutocnosti hladat v odlisnych mechanizmoch iicinkov a farmakokinetickych vlastnostiach jednotlivych zdstup-
cov. Pri¢inou je vsak aj nedostatocnd adherencia chorych. Nakolko je liecba epilepsie dlhodobd, timerne k tomu
klesa aj ochota chorych uzivat liecbu pravidelne v siilade s odporiicanim oSetrujiiceho lekdra. Nedostatocnii te-
rapeutickii odpoved tak mozno zaznamenat aZ pri 1/3 vsetkych epileptikov (1). Adherenciou sa pritom rozumie
rozsah zhody pacientovho sprdvania (uzivanie liekov, dodrZiavanie reZimovych opatreni) s radami zdravotnika
alebo s liecebnymi standardmi. S adherenciou uizko siivisi aj perzistencia, ktorou sa rozumie doba od zaciatku do
konca liecby (alebo doba sledovania) v terapii chronickych ochoreni, kde sa vyzaduje pokracovat v terapii roky,
alebo dokonca cely zivot.

Zo strany chorého mo6ze mat nizka miera kompliancie, t. j. spolu-
prace s lekarom, vela pri¢in. Ide najmé o obavu z neziaducich u¢in-
kov, ktoré sa v pripade antiepileptik tykaju hlavne star$ich pacientov.
7 dal$ich dovodov uvedme zabudanie, v§eobecne nechut uzivat aké-
kolvek lieky (je to neprirodzené), nepritomnost symptémov ocho-
renia, smutnd ndalada az depresia, obmedzenie/zasah do beznych
dennych aktivit, obava z moznej interakcie s alkoholom, obava zo
zavislosti a v neposlednom rade to mozu byt aj doplatky za lieky 2.

Doésledkom neadekvétnej spoluprace je zvysené riziko z neliecenia,

t.j. zhor$enie klinického stavu, re-bound fenomén v pripade ndhleho
vysadenia lie¢by.

Obrazok 1: Distribiicia chorych podla Moriskyho skére®

8.00-
sl i) Nedoslednost chorého v zmysle pravidelného uzivania modze zasa
viest aj ku zvy$enému riziku neziaducich u¢inkov alebo liekovych in-
terakcii (pacient uzije dve davky naraz namiesto dvoch oddelenych),
pripadne aj riziko predavkovania. S uz uvedenou zvySenou morbidi-
tou tzko stvisi zvy$ena potreba hospitalizacie?, klesajica kvalita zi-
vota a rastuce naklady na liecbu®. Epilepticky pacient s nedostatoc-

R S (e an) nou adherenciou sa vystavuje vyznamne vy$$iemu riziku zdchvatov.
Z analyzy viac ako 18 000 0s6b epileptikov uskuto¢nenej v Spojenych
$tatoch vyplyva, ze takéto riziko zachvatu je az o 21 % vyssie - HR:
5 00- 1,205 (p = 0,000 2)°. V inej, prierezovej $tudii sa 29 % z celkového
poctu 408 liecenych epileptikov priznalo, Ze v uplynulom mesiaci ne-
uzivali predpisand medikdciu v stlade s odporti¢anim lekara®. Dalsia
praca opisuje omyly pri uzivani az u 71 % zo 661 chorych lie¢enych
0.00 - - - antiepileptikami, pricom 45 % z nich udavalo vyskyt zachvatu pri
nizka stredna vysoky vynechani davky. V4ési sklon k vynechaniu lie¢by bol zrejmy u os6b

Adherencia lie¢enych dlhsie ako 5 rokov’.

6.004 N =37 (49.3%)

Priemer Moriskyho skore
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Liecba epilepsie v inteligentnej forme.
Malé veci robia velky rozdiel.
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[l & Lewetiracetam Levetiracetam " Levefiracetam
Desitin® 250 mg Desitin® 500mg | Desitin’ 1000 mg

150 mg Levetiracetam 500 mg Levetiracetam 1m”mm
———— | —————————
500 mg 1000 mg

Jednoduché uZzitie lieku kdekolvek — i na cestach — nezavisle od jedla.

Levetiracetam Desitin’
500 mg

Y A L +2,3-6 Levetiracetam
Vyljody, ktoré rozhoduju: o '
* Siroké spektrum pdsobenia s sw0ma !

P . _’t
* Vysoka ucinnost (500 R340

e Dobra znasanlivost
Literatdra: 1. Elger CH et al,, in: Diener HC, N Putzki; Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie fir Neurologie; Thieme
e Nie st zname Ziadne klinicky ZavaZné iNterakCie  ficaun tward es dhaserstes Pamcoioy & Teapostes 531735 3000 4. s oo

gy
tion Levetiracetam DESITIN® Flm coated Granu1es in Sachets; Version April 2011.5. Brodie M) et al.: Comparison of
= L - - Levetiracetam and ¢ lled: ine in newly | epilepsy; Neurology 68:402-208; 2007,
e Takmer idealna farmakokinetika 6. Pivitor2 M: Efficacy of Levetiracetam: A Review of Three Pivotal Chnica Tras Epilepsia, 42 (Suppl.4): 31-35; 2011
7. Stefan H: Improving the Effectiveness of Drugs i in Epilepsy Through Concordance; ACNR; Vol 8 Number 6; 2009.
8. Blaeser-Kiel G: Optimierung der Epilepsiett Im Mittelpunkt steht der Patient. Sonderdruck: Der Neurologe
und Psychiater 4/2005. 9. Sped‘lt Nervenarzt {2008) 79:662-668.

Skrateny sihrn charakteristickych vlastnosti lieku

Nézov lieku: Levetiracetam DESITIN 250/500/1000 mg obalené granuly vo vrecku. Kvalitativne al kvantitativne zlozenie: Jedno vrecko s y bsahuje 250/5001000 mg levetiracetamu, Liekova forma: Vrecka s oknihlymi obalenjmi

granulami (priemer priblizne 2 mm), biele] alebo takmer bielej farby. Terapeutické indikacie: \ parué]ny:h zachvatov s alebo bez sekundame] generahzécne u pacientov vo veku 16 rokov s prave diagnostikovanou epilepsiou. Pridavna

Iletba pri I|efbe par(léirqrch zachvatov s alebo hez sekundélnej generahzaue u dospeljich a deti s epﬂepsluu ktorych telesna hmotnost dosahuje aspofi 25 kg; pri lieche rrwoklumck?m zachvatav u dosperych i dnspnevajumch od veku 12 rokov s1u-
kou epilepsiou; pri liethe h tonicko — klonickych zachvatov u dospelych a dospievajicich od veku 12 rokov s idiopatickou a sposob

dospeljch a dospievajucich vo veku 16 rokov a star![ch Odpurutana Wudné davka je 250 mg dvakrdt denne, ktord sa ma po 2 tyZdioch 2vidit na zadiatoén terapeuticka davku 500 rrrg d\rakrét denne. Davku je mozné dalej zvySovat o 250 mg

dvakrat denne kaZdé dva tyZdne v zavislosti od klinickej davka je 1500 mg dvakrat denne. Pridavna lietba pre dospelych (viac ako 18) a dospievajucich (12 a2 17 rokov) s hmotnostou 50 kg alebo vy3Sou: Zadiatocna terapeuticka

davka je 500 mg dvakrat denne. V zavislosti od klmrcloej ‘, de a znasanlivosti moino denni davku zv?stt aZ na 1500 mg dvakrat denne. Davku je moiné zvySovaf alebo zniZovat o 500 mg dvakrat denne kaZdé dva aZ Styri tyZdne. Stari pacienti:

U stardich pacientov so zhorSenou funkciou obligiek sa odporiéa i Uprava davky. Obalené granuly sa musia uZivat peroralne, prehltat s dostatoénym mnoZstvom tekutiny a moZno ich uZivat s jedlom alebo bez jedla. Dennd dévka sa podava v dvoch
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Z KLINICKEJ PRAXE

S cielom zhodnotit adherenciu chorych k predpisanej liecbe a tiez
vyjadrit vztah k celkovej spokojnosti s liecbou, sa v predminulom
roku uskuto¢nila a v minulom roku publikovala prierezova studia,
ktora sledovala 75 epileptikov. S vyuzitim Moriskyho $kaly adhe-
rencie k liecbe (MMAS) sa u 11 chorych (14,7 %) zistila nizka, u 37
(49,3 %) stredna a u 27 (36 %) vysoka miera adherencie - t.j. 64 %
non-adherencia k lie¢be (obrdazok 1)! Ta pritom pozitivne a sicas-
ne aj signifikantne korelovala s vekom (p = 0,02) a s dlzkou liecby
(p = 0,01). Prekvapivo sa v$ak nezistili signifikantné rozdiely medzi
chorymi s dobre a horsie kontrolovanou epilepsiou alebo medzi oso-
bami lie¢enymi monoterapiou, resp. viacerymi pripravkami. Chori
lie¢eni monoterapiou v$ak boli s lie¢bou viac spokojni, a to i s ohla-
dom na jej u¢innost (p = 0,04)%.

Dosiahnutie ¢o mozno najvys$sej miery spoluprace chorého je pre-
to klu¢ové nielen v lie¢be epilepsie, ale aj u mnohych chronicky pre-
biehajtcich ochoreni bez vyraznej symptomatolédgie, ako st hyper-
tenzia, diabetes mellitus, depresivna porucha a i. Sposobov, ako ju
zvysit, nie je sice vela, ale velky doraz sa kladie na podporu dévery
v o$etrujuceho lekdara a doslednt edukaciu chorého v zmysle objas-
nenia rizik spojenych s nedostato¢nou lie¢bou, ako aj rizik pripad-
nych neziaducich u¢inkov. Na urovni farmakolégie treba volit taky
liek, ktory bude pacient ¢o mozno najlepsie znasat. Z mnohych $tudii
v ramci roznych odborov vyplyva, Ze priaznivy u¢inok ma podava-
nie lieku v ¢o mozno najdlhsich ¢asovych intervaloch, a preto sa dnes
¢asto preferuju pripravky s pozvolnym uvoliiovanim zo zazivacieho
traktu, ¢o napokon eliminuje aj nasledné fluktudcie plazmatickych
hladin u¢innej latky, a tak aj riziko neziaducich d¢inkov vzniknu-
tych na zaklade vysokej koncentracie lieku. Na zvysenie adherencie
(aZ 0 20 %), najma v kardioldgii, vyznamne vplyva vyuzitie fixnych
kombinacii, a to dokonca uz v 1. linii, ak hovorime napr. o hyperten-
zii. KedZze v liecbe epilepsie primdrne zaciname lie¢bu jednym antie-
pileptikom, s najva¢Sou pravdepodobnostou nepojde o cestu, ktorou
pojde su¢asnd modernd epileptologia.

V sthrne uvedme, Ze je potrebné priklanat sa k takym pripravkom,
ktoré chorému budu pri uzivani poskytovat urcity komfort - jedno-
duchd manipuldcia, lahké prehltavanie, prijemnd/neutralna chut ale-
bo zapach, nizky pocéet davok, minimalne neziaduce uc¢inky, spolah-
livy u¢inok, nizky/nulovy doplatok. Velmi vyznamna ulohu vsak ma
dosledné edukacia chorého v zmysle potreby pravidelného uzivania
a priznania aj potencionalnych rizik neziaducich u¢inkov s pripad-
nym si¢asnym navrhnutim ich mozného riesenia.

V3seobecne mozno povedat, ze najnovsie antiepileptikd pontkaju
v porovnani so star$imi zastupcami lepsi bezpe¢nostny profil, a to
nielen v kontexte neziaducich t¢inkov, ale aj vyznamne niz$ieho po-
tencialu liekovych interakcii (najmd v porovnani s fenobarbitalom,
karbamazepinom, fenytoinom a dal$imi, ktoré signifikantne stimu-
luja aktivitu mikrozomalneho systému cytochrému P450). Vyssie
uvedené poziadavky z velkej ¢asti splhia nové antiepileptikum leveti-
racetam so stale eSte nie celkom vysvetlenym mechanizmom t¢inku
(interakcia so synaptickym vezikuldrnym proteinom SV2A a nasled-
na inhibicia uvolnenia transmiterov do synaptickej $trbiny). Hoci
ide o latku s priaznivym bezpecnostnym profilom, jej nové dostup-
nost vo forme minitabletiek (Desitin) predstavuje dalsi krok vpred,
najma smerom k zlepSeniu prave diskutovanej adherencie na lie¢bu.
Farmakokineticky profil levetiracetamu v uvedenej liekovej forme je
linedrny s nizkou inter- i intraindividudlnou variabilitou. V klinic-
kych $tudiach zameranych na kinetické vlastnosti pripravku sa ne-
zaznamenali vyznamné rozdiely vo vztahu k pohlaviu alebo etniku;
nepozoroval sa ani vztah medzi koncentraciou lie¢ivej latky a cirka-
didnnymi rytmami. Plazmaticky profil zdravych dobrovolnikov sa

22

pritom neli$i od profilu hladin zaznamenaného u chorych s epilep-
siou. Granuly sa zapijaji dostatoénym mnozstvom vody a mozZu sa
uzivat bez ohladu na sucasny prijem potravy, ¢o zaiste opat napoma-
ha lep$ej adherencii chorého.

V ramci recentnej 10-mesacnej multicentrickej nemeckej $tadii (N
- 395) sa hodnotila nielen jeho G¢innost, ale hlavne spokojnost cho-
rych s jeho uzivanim. Do $tudie boli zaradeni jednak novo diag-
nostikovani pacienti (n = 99), ktorym sa tento pripravok podal ako
doplnkova lie¢ba (n = 75) a pacienti, u ktorych sa uskutoc¢nila za-
mena existujicej liecby za Levetiracetam Desitin. Kym len 31,2 %
probandov bolo pri zacdati studie bez prejavov epilepsie, s odstupom
8. tyzdnov uzivania levetiracetamu tento pocet narastol az na 83,9 %.
Upln4 vidsina oSetrujicich lekdrov uvedent lie¢bu na konci $tudie
hodnotila ako velmi dobru (71,6 %) alebo dobru (26 %), s ¢im kores-
ponduje aj vyjadrenie pacientov, podla ¢oho dvaja z troch uprednost-
nili lie¢bu levetiracetamom. Kompliancia chorych podla ich lekarov
bola velmi dobra u 69,8 % a dobrd u 25 % z nich. Len 5 % 0s6b ju
oznacilo za strednu alebo vylozene z14. Po ukonéeni §tudie 366 (92,7
%) pokracovalo v nastavenej lie¢be minitabletkami levetiracetamu °.
V kontexte vyssie uvedeného je zjavné, ze na dosiahnutie optimal-
nych vysledkov v lie¢be v§eobecne, epilepsiu nevynimajuc, je dolezi-
td komunikdcia medzi lekdrom a chorym. Od nej sa odvija vzajomnd
dovera a pacientova ochota plnit odportcanie lekara. Inovativne lie-
kové formy, ktoré sa v ostatnych rokoch do klinickej praxe zavadzali,
maja potencidl tuto spolupracu e$te vyrazne podporit a vylepsit, ¢o
sa v kone¢nom désledku premietne nielen do spokojnosti chorého,
ale aj do znizenej pravdepodobnosti hospitalizacie, redukcii nékla-
dov a pod.
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NOVE TRENDY V LIECBE PSORIAZY

MUDr. Tomas Kampe

Klinika dermatovenerologie UNLP, KoSice

Psoridza je chronické, imunitne mediované zdpalové systémové ochorenie s prevalenciou v populdcii 2-3 %". Asi u
80 % pacientov ide o lahké formy liecitelné lokdlnou terapiou v monoterapii alebo v kombindcidch. 20 % vsak tvoria
zdvazné formy ochorenia, ktoré vyznamne negativne ovplyviiujii kvalitu Zivota pacientov a vyZadujii fototerapiu ale-
bo systémovii liecbu >’. Zavaznd psoridza je sprevdadzand mnohymi dalsimi systémovymi komorbiditami a podiela sa
na moznom skrdteni priemernej dizky %ivota. Zhorsenie kvality Zivota u mnohych pacientov je porovnatelné s takymi
chorobami, ako sii depresie, ochorenia srdca, cukrovka ¢i malignity 2%, Pacienti preto potrebujii dlhodobu, ii¢innii
a pritom bezpecnii terapiu. Nebyvaly rozmach poznatkov o imunopatogenéze ochorenia v poslednych rokoch priniesol
aj ich rychlu transformdciu do vyvoja novych liekov - modifikdtorov biologickej odpovede - biologik. Biologikd su
vysokomolekuldrne bielkoviny alebo polypeptidy vyrobené metédami genetického inzinierstva, ktoré Specificky a cie-
lene zasahujii do priebehu patofyziologickych reakcii v organizme" °. Vysoka selektivita biologik sa odrdza aj v ich
dlhodobej ticinnosti a bezpecnosti. Cielovymi struktiirami biologik v terapii psoridzy sii niektoré cytokiny zodpovedné

za imunologicky zdpal v koZi '

INDIKACIE BIOLOGICKE] LIECBY PSORIAZY

Biologicka lie¢ba psoridzy nie je v eurdpskych krajinach na rozdiel od USA
lie¢bou prvej linie®. Je indikovand len u pacientov so stredne tazkou az taz-
kou loziskovou formou psoridzy, u ktorych standardna systémova liecba
(metotrexat, acitretin, cyklosporin A, fotochemoterapia PUVA) je neucin-
na, kontraindikovand alebo netolerovana®*. Kritériom hodnotenia zévaz-
nosti psoriazy je index PASI (Psoriasis Severity Area Index), podla ktorého
je psoridza stredne tazkd az tazka, ak je PASI > 10 (alebo BSA - Body Sur-
face Area index je > 10, ak nie je pouzitelné PASI) a Index kvality Zivota —
DLQI je > 10%. Vynimoc¢ne je mozné indikovat biologicku lie¢bu aj u pa-
cientov s men$im postihnutim pri lokalizaciach, ktoré sposobuju znacné
funkéné alebo psychické tazkosti, ako je napr. palmoplantdrna nepustuldz-
na psoridza, postihnutie genitalu ¢i kapilicia'. Podla sii¢asnych poznatkov
moze byt biologicka lie¢ba prinosom aj u psoridzy nechtov, anti-TNF lie¢-
ba aj u generalizovanej pustuldznej a erytrodermickej psoriazy, pri zlyhani
$tandardnej terapie aj u acrodermatitis continua suppurativa'>**. Okrem
dokazaného ucinku na kozu zlepsuju biologika aj prejavy psoriatickej ar-
tritidy (PsA). V off-label indikdcidch moze byt biologicka liecba efektivna
aj uinych zédpalovych dermatoz 2.

MECHANIZMUS UCINKU BIOLOGIK

Prvé biologikum v terapii psoridzy bolo na slovensky trh uvedené v roku
2005. V sti¢asnosti mame moznost liecit psoriatickych pacientov $tyrmi
preparatmi — adalimumabom, etanerceptom, infliximabom a ustekinu-
mabom. Vyber konkrétneho biologika je podmieneny mnohymi faktormi,
predovietkym zavaznostou a formou ochorenia, konkomitantnymi cho-
robami, kontraindikdciami, ale aj preferenciami pacienta'. Podla nastupu
ucinku sa biologikd rozdeluju na rychlejsie u¢inné (adalimumab, inflixi-
mab a ustekinumab) a pomalSie u¢inné (etanercept)”. Podla $tudii G¢in-
nosti mozno hlavny terapeuticky ciel - zlepsenie psoriazy o 75 % (PASI 75)
dosiahnut u 50 az 90 % pacientov lie¢enych biologikami, ¢o je Gi¢innost po-
rovnatelna s klasickymi antipsoriatikami alebo fototerapiou'?. V ¢om sa
vsak biologika vyznamne odlisuju od konvencnej terapie, je Specificky me-
chanizmus ich u¢inku a absencia organovej toxicity" '» 22,

Antagonisti tumor nekrotizujiceho faktora alfa (TNF-a) adalimumab,
etanercept a infliximab blokuji t¢inky tohto prozépalového cytokinu,
ktory je tvoreny mnohymi bunkami vratane keratinocytov a zohrava jed-
nu z hlavnych tdloh v patogenéze psoridzy, PsA a inych ochoreni. TNF-a
je z buniek uvolfiovany ako solubilny cytokin po odstiepeni z prekurzo-
ra viazaného na povrch bunky’. Solubilny aj transmembranovy TNF-a st

Viac informacii na www.edukafarm.sk

biologicky aktivne a viazu sa na dva odli$né receptory. Anti-TNF-a mo-
noklondlne protilatky adalimumab a infliximab a solubilny TNF receptor
etanercept $pecificky viazu solubilné aj transmembranové formy TNF-a,
¢im blokuju jeho biologicky u¢inok® . Vyznamne sa v§ak medzi sebou od-
liSuju vimunogenicite, farmakokinetike a mechanizmoch tc¢inku?®.
Adalimumab je plne humanna monoklondlna protilatka, ktora sa s vy-
sokou afinitiou viaZe tak na solubilny, ako aj na transmembranovy
TNEF-a®. Mé rychly nastup t¢inku, u niektorych pacientov zretelny uz v pr-
vom tyzdni terapie a je vhodny aj na dlhodobu lie¢bu, pri dlhodobej lie¢be
straca odpoved'len asi 10 % pacientov'. Podla studii dosahuje PASI 75 v 16.
tyzdni liecby 71 - 80 % pacientov, je Gi¢inny aj pri psoriaze kapilicia a nech-
tov*. Liek si moze podavat aj samotny pacient formou subkutdnnej injekcie
(pera) v dévke 80 mg na zaciatku liecby, potom 40 mg o tyzden a nasledne
kazdé dva tyzdne. Vynechanie terapie nezvysuje riziko rebound fenoménu
adlhodoby bezpe¢nostny profil s viac ako 10-roénymi skusenostami u roz-
nych indikacii je velmi priaznivy>> . Okrem psoridzy je indikovany aj
v lie¢be psoriatickej artritidy, reumatoidnej a juvenilnej idiopatickej artri-
tidy, ankylozujucej spondylitidy, Crohnovej choroby a ulceréznej kolitidy".
Infliximab je chimérickd humanno-mysia monoklondlna protilatka, kto-
rd sa s vysokou afinitou viaze na trasmembranovy aj solubilny TNF-a.
Podava sa formou dvojhodinovej i.v. inftzie v 0., 2. a 6.tyzdni terapie v dav-
ke 5 mg/kg, pri dobrej odpovedi sa podava dalej v osemtyzdnovych interva-
loch »%. Infliximab sa pre rychly nastup u¢inku povazuje za t¢inny a indi-
kovany pre zahajenieliecby psoriazy, aj u jej zavaznych a nestabilnych foriem
(erytrodermicka a pustuldzna forma)®. Zlepsenie je mozné pozorovat uz
v 1.- 2. tyzdni terapie, PASI 75 dosahuje v 10. tyzdni terapie 82 — 88 % pa-
cientov®®. Vzhladom na moznost vzniku infuznych reakcii by sa lie¢ba in-
fliximabom nemala prerusovat. Pri poklese ti¢innosti sa kombinuje s me-
totrexatom aj z dovodu potlacenia tvorby neutralizujucich protilatok’.
Infliximab sa vyuziva aj v gastroenterologickych indikdciach". Je absolut-
ne kontraindikovany pri tuberkuldze, zavaznych infekénych ochoreniach,
sepsy, strdcovom zlyhavani (NYHA III/IV) a znamej precitlivenosti na in-
fliximab. Neodporuca sa ani u pacientov s malignitami, demyeliniza¢nymi
ochoreniami a poruchami krvotvorby'.
Etanercept je jediny plne humanny solubilny fizny protein vznikajici fu-
ziou dvoch TNF receptorov II. typu s Fc fragmentom humdnnej protilat-
ky triedy IgGl. V tvode terapie sa odporuca podavat 25 mg 2-krat tyzden-
ne alebo 50 mg 1-krat tyzdenne subkutédnne. Pri poziadavke rychlejsieho
ucinku sa liecba modze zahgjit davkou 50 mg 2-krat tyzdenne po dobu 12
tyzdnov s prechodom na davkovanie 50 mg 1-krét tyzdenne alebo 25 mg
2-krat tyzdenne. V udrziavacom rezime je davka 50 mg 1-krét tyzdenne
rovnako uc¢innd ako davka delend. Nastup tcinku je zretelny uz po 2 tyz-
dnoch terapie, vyraznejsi je po 4 az 8 tyzdiioch®°. Vysledky $tudii dokazu-
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ju uc¢innost dosiahnutim PASI 75 po 12. tyzdnoch terapie u 60 % pacien-
tov, pri zdvojenom davkovani v 24. tyzdni u 78 % pacientov®. Etanercept
je vhodny aj na intermitentnu lie¢bu, pri opakovanom zahajovani terapie
vSak moze byt efekt terapie podobne ako u ostatnych anti-TNF biologik
nizsi. Ako jediné biologikum sa odporuca v lie¢be tazkej psoridzy u deti vo
veku nad 6 rokov v davke 0,8 mg/kg (maximalne 50 mg) 1-krat tyzdenne,
v detskych reumatologickych indikaciach vo veku od 2 rokov® .

Najnovsie biologikum ustekinumab je namiereny proti spolo¢nej podjed-
notke p40 cytokinov IL-12 a IL-23, ktoré st secernované aktivovanymi
dendritickymi bunkami. Ustekinumab tak blokuje aktivaciu Thl a Th17
buniek, ktoré produkuju viaceré cytokiny — TNF-a, IFN-y, IL-17, IL-2 a
IL-22 1%, Jeho priemerny polcas je 15-45 dni, ¢o umoziuje podavanie
v dlhych ¢asovych intervaloch. Ustekinumab sa davkuje podla hmotnosti
pacienta, do 100 kg v dédvke 45 mg subkutanne, nad 100 kg v davke 90 mg
v 0., 4. tyzdni a potom kazdych 12 tyzdnov. Néstup u¢inku pozorovat uz v
2.tyzdni terapie, maximdlna odpoved sa pozoruje v 20. az 24. tyzdni.
V 12.tyzdniliecby dosahuje PASI 75 s ddvkou 45 mg 67 % pacientov, s davkou
90 mg 66 %, po 24. tyzdnoch 76 %, resp. 85 %*. Jeho vyhodou okrem dl-
hého intervalu podania je aj opatovné dosiahnutie PASI 75 po reintroduk-
cii lie¢by. Pétro¢né bezpec¢nostné udaje referujui o pretrvavajicej u¢innosti,
vyskyt neziaducich u¢inkov nie je zvyseny a nezavisi od davky"®.

NEZIADUCE UCINKY A KOMPLIKACIE

BIOLOGICKEJ LIECBY

Dominujucim neziaducim t¢inkom biologik je imunosupresia, preto je
potrebné pred liecbou a pocas nej vylacit rozne infekéné ochorenia'. Pa-
cienti lieCeni anti-TNF biologikami maji zvy$ené riziko reaktivacie la-
tentnych infekcii, najméd tuberkul6zy. Relativne riziko jej vzniku stipa
po liecbe TNF-antagonistami az 25-ndsobne, podla klinického prostre-
dia a pouzitého biologika. Véacsinou ide o reaktivaciu latentnej tuberku-
16zy, ktora je ¢asto atypickd a v 50 % pripadov ide o extrapulmondlnu lo-
kalizaciu". V$etky narodné smernice sa zhoduju v tom, ze kazdy pacient,
u ktorého sa indikuje lie¢ba biologikami, ma byt vysetreny na tuberkulo-
zu, a tam, kde sa tuberkul6za nedokaze, na latentnu tuberkuléznu infek-
ciu. Medzi vySetrenia by mali patrit réntgen hrudnika a tuberkulinovy
test alebo IGRA test. Dokdzany kontakt s tuberkuldzou alebo nelie¢ena
tuberkuléza by mali byt indikdciou na preventivnu lie¢bu aj vtedy, ked
sa latentnd infekcia testami nepotvrdi. Odporacané rezimy preventiv-
nej chemoterapie sa lisia, bud isoniazid 6 — 9 mesiacov, 3 mesiace rifam-
picin plus isoniazid alebo 4 mesiace rifampicin. Po zacati preventivnej
chemoterapie sa 4 tyzdne jej trvania povazuju za bezpecné pre nasade-
nie lie¢cby TNF-antagonistami (dokaz urovne D) (17). Pri chronickej he-
patitide B moze dojst pocas lie¢by anti-TNF biologikami ku zvyseniu vi-
rusovej replikicie s naslednou reaktivaciou infekcie. U pacientov HBsAg
negativnych a anti-HBc pozitivnych moze byt liecba anti-TNF preparat-
mi pri pravidelnych sérologickych a biochemickych kontrolach bezpe¢-
nd’. Pre reaktivaciu infekcie je pravdepodobne najrizikovejsi infliximab.
Pacienti s hepatitidou C pri adekvatnom monitoringu moézu byt podla
platnych eurdpskych odporacani lie¢eni etanerceptom alebo ustekinuma-
bom” ™. Pozitivita ANA autoprotildtok naznacuje potencidlne riziko vzni-
ku lupus-like prejavov a vylucuje lie¢bu anti-TNF preparatmi, nejde vSak o
absolutnu kontraindikaciu®. Metaanalyza kontrolovanych $tdif vSetkych
biologik na vzorke viac ako 10 000 pacientov so stredne zdvaznou az zavaz-
nou formou psoridzy nepreukazala signifikantné riziko vyskytu hlavnych
srdcovo-cievnych udalosti v porovnani s placebom?. Anti-TNF biologiké
stinevhodné pre pacientov so zavaznym srdcovym zlyhanim. V priebehu te-
rapie anti-TNF biologikami dochddza ojedinele ku vzniku alebo zhorseniu
demyeliniza¢nych ochoreni, preto je liecba tymito typmi biologik nevhod-
na pre pacientov so sklerézou multiplex alebo inymi demyeliniza¢nymi
ochoreniami a neodporuca sa ani vtedy, ak ma pacient blizkych pribuznych
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s tymito chorobami®”. Hoci nie s dostupné presved¢ivé dokazy o riziku
biologickej liecby u chirurgickych pacientov, odpori¢anym postupom na
zéklade skusenosti u pacientov s PsA je vynechanie anti-TNF terapie pred
pldnovanou operdciou v urc¢itou ¢asovom intervale rovnajicom sa 3-5-nd-
sobku biologického pol¢asu lie¢iva, u operécii s minimalnym rizikom in-
fekénych komplikéacii moze ist o jeho dvojnasobok. Odporucany ¢as vysa-
denia biologik su 2 tyzdne pri etanercepte, 6-8 tyzdiiov pri adalimumabe,
4-6 tyzdiov, pri infliximabe a 12 tyzdiiov pri ustekinumabe. Ak je poo-
peracny priebeh bez infekénych komplikdcii, je mozné v biologickej liecbe
pokracovat s odstupom 10-14 dni'>*. Nakolko nie st dostupné preukaza-
né udaje o bezpecnosti biologickej liecby v gravidite, odporuca sa pre Zeny
vo fertilnom veku antikoncepcia pocas terapie a prerusenie biologickej te-
rapie pred planovanym otehotnenim (3 tyZdne pri etanercepte, 6 mesiacov
pri infliximabe, 5 mesiacov pri adalimumabe a 15 tyzdiiov pri ustekinu-
mabe)" . Vplyv na spermatogenézu zostava nejasny’. V suvislosti s o¢-
kovanim je odporu¢anym postupom zrealizovat ockovanie ako prvé a az
potom zacinat s liecbou biologikami. Pocas biologickej liecby (2 tyzdne
pred ukoncenim a 6 mesiacov po ukonceni) nie je mozné podavat zivé a
ani oslabené vakciny, kazdoro¢né ockovanie inaktivovanou vakcinou proti
chripke a pneumokokom je mozné ako u inych imunosuprimovanych pa-
cientov "1,

UKONCENIE LIECBY, KOMBINOVANA TERAPIA

Biologicka liecba ma byt ukoncend, ak sa nedosiahne dostato¢nd kon-
trola ochorenia hodnotend poklesom PASI po ur¢itom ¢asovom interva-
le (primarne zlyhanie), alebo nastane zlyhanie uz navodenej remisie (se-
kundérne zlyhanie), vznikna zdvazné neziaduce reakcie, alebo sa objavia
iné kontraindikécie liecby" . Dévodom ukoncenia terapie moze byt aj roz-
hodnutie pacienta”. Z analyzy Gdajov vyplyva, ze najcastej$im dovodom
ukoncenia biologickej lie¢by biologikami je strata terapeutickej odpovede?®.
Nakolko ziadne biologikum nemd 100 % t¢innost, treba ratat takmer vo
véetkych pripadoch s obdobiami kombinovanej lie¢by s konven¢nou sys-
témovou lie¢bou. Infliximab je napr. ¢asto podévany si¢asne s metotrexa-
tom za i¢elom nielen zvy$enia u¢innosti a udrzania odpovede, ale aj znize-
nia tvorby protilatok. Metotrexat je v kombinacii s biologikami podavany
v niz8ich davkach ako obvykle, priemerne 7,5 mg tyzdenne s nevyhnut-
nou suplementéciou folatmi v davke 5 mg 6 dni v tyzdni. Cyklosporin A sa
kombinuje v davkach 2,5 mg/kg/den a menej a acitretin v ddvke 0,2 mg/kg/
den a menej*>*. Kombinacia metotrexatu s biologikami méze byt uzito¢na
hlavne u pacientov so sti¢asnym vyskytom PsA?. Vhodna je aj kombina-
cia slokalnou terapiou, kombindcie s fototerapiou nevykazuju jednoznacne
zvysenu ucinnost, navyse anti-TNF preparaty mozu zvySovat riziko vzni-
ku nemelandémovej rakoviny koze, a to hlavne u pacientov lie¢enych v mi-
nulosti cyklosporinom A alebo fototerapiou”. Skusenosti so zmenou jed-
ného biologika na iné naznacuju, ze ak ddjde k zmene terapie z etanerceptu
na adalimumab, pravdepodobne vicsina pacientov bude reagovat pozitiv-
ne'>". Ak sa vSak nasadi etanercept po adalimumabe, odpoved sa znizuje
a takdto postupnost nie je raciondlna a ani efektivna'®. Podobne, sekven¢-
nd lie¢ba infliximabom po inom anti-TNF biologiku bude pravdepodob-
ne efektivna, ¢o vSak neplati v opaénom poradi'>*2. Inou moznostou pri
zlyhani anti-TNF terapie je prechod na liek s inym mechanizmom u¢inku,
ako je ustekinumab’.

Biologicka liecba psoriazy je uz dnes pevnou sucastou $tandardnej tera-
pie tohto zavazného ochorenia a jej vyznam je nespochybnitelny. Pri dob-
rom bezpec¢nostnom profile je nasadenie biologik vychodiskom pre tych
pacientov, u ktorych zlyhala vetka dostupna non-biologicka terapia. Z do-
vodu finan¢nej ndro¢nosti sa moze hradend liecba momentalne indikovat
len na dermatologickych pracoviskach v Bratislave, Nitre, Martine, Banskej
Bystrici, PreSove a KoSiciach.
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Stelara®
5-rocneé udaje
o bezpecnosti

Velk3 databaza o klinickej bezpec€nosti

lieku Stelara (ustekinumab) neustale narasta.
Disponuje udajmi od viac ako 3000 pacientov
lie€enych az 5 rokov a sledovanych

8028 pacientorokov.'

Skratena informécia o lieku:

Nazov lieku: STELARA 45 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

Uginna latka: ustekinumab

Indikacie: liecba stredne zavaznej az zavaznej loZiskovej formy psoridzy u dospelych
pacientov, u ktorych sa nedostavila klinickd odpoved na iné systémové terapie, vratane
cyklosporinu, metotrexatu a PUVA, pripadne su im takéto terapie kontraindikované alebo
ich netoleruju.

Kontraindikacie: precitlivenost na liecivo alebo na ktortkolvek z pomocnych latok, klinicky
zavazna aktivna infekcia.

Zvlastne upozornenie: ustekinumab mdze mat potencial zvySovat riziko vzniku infekcii
a reaktivovat latentné infekcie. Pred zagatim terapie lieckom STELARA je potrebné pacienta
vySetrit na pritomnost infekcie tuberkulézy. STELARA sa nesmie podavat chorym s aktiv-
nou tuberkuldzou. Ustekinumab méze mat potencial zvySovat riziko vzniku malignity. Neod-
pori¢a sa podavat zivé virusové alebo Zzivé bakteridine vakciny (ako Bacillus
Calmette-Guérin (BCG)) sucasne s liekom STELARA. Pred ockovanim zivymi virusovymi
alebo Zivymi bakteridlnymi vakcinami sa terapia nema podavat najmenej 15 tyzdiov od
poslednej davky a k terapii sa mozno vratit najskor 2 tyzdne po ockovani, zriedkavo sa
moézZe vyskytnit anafylaxia a angioedém. Dal3ie: vid UpIna informéacia o lieku (SmPC).
Neziaduce ucinky: infekcia hornych dychacich ciest, nazofaryngitida, celulitida, virusova
infekcia hornych dychacich ciest, depresia, zavraty, bolesti hlavy, bolest hitana a hrtana,
upchaty nos, hnacka, svrbenie, bolesti chrbta, myalgia, artralgie, unava, erytém v mieste
vpichu injekcie, reakcie v mieste vpichu injekcie (vratane bolestivosti, opuchu, svrbenia,
zatvrdnutia, hemorégie, podliatin a podrazdenia), infekcie, malignity. Dal3ie neziaduce
Ucinky: vid Uplna informacia o lieku (SmPC).

Interakcie: nezistili sa ziadne naznaky interakcie s tymito sucasne podavanymi liekmi:
paracetamol, ibuprofén, kyselina acetylsalicylova, metformin, atorvastatin, levotyroxin. Zivé
vakciny sa nesmu podavat suc¢asne s ustekinumabom.

Dostupna liekova forma: 45 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

Velkost balenia: 1 naplnena striekacka

Davkovanie: Uivodna davka 45 mg podana subkutanne v 0. tyzdni, po ¢om nasleduje davka
45 mg v 4. tyzdni, potom sa liek podava kazdych 12 tyzdiov. U pacientov, u ktorych sa

(ustekinumab)

nedostavila klinicka odpoved ani po 28 tyzdrioch liecby, treba uvazovat o preruSeni terapie.
Pacienti s hmotnostou > 100 kg: 90 mg subkutanne v 0. tyZdni, po ¢om nasleduje davka
90 mg v 4. tyzdni, potom sa liek podava kazdych 12 tyzdrov.

Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov): nie je potrebné upravovat davkovanie.

Sposob podavania: subkutanna injekcia, miestami aplikacie nemaju byt plochy koze
postihnuté psoriazou.

Poruchy pecenovych a oblickovych funkcii: podanie sa neskimalo.

Tarchavost a dojéenie: neodporica sa uzivat liek STELARA poéas gravidity, Zeny vo
fertilnom veku maju pouzivat pocas liecby a este 15 tyzdfov po liecbe ucinny spdsob
antikoncepcie. Je potrebné rozhodnt, ¢i prerusit laktaciu pocas liecby a este 15 tyzdrov
po lie¢be alebo &i prerusit terapiu liekom STELARA so zretelom na prinos laktécie pre dieta
a prinos terapie pre pacientku.

Ovplyvnenie schopnosti viest motorové vozidla a obsluhovat stroje: neskimalo sa.
Mozna liekova zavislost: Nevyvolava zavislost.

Drzitel rozhodnutia o registracii: Janssen-Cilag International NV, Beerse, Belgicko
Datum poslednej revizie textu: jun 2012

Sposob vydaja lieku: Liek je viazany na lekarsky predpis a je plne hradeny zo zdravotného
poistenia.

Skor, ako liek predpiete, oboznamte sa s Uplnou informéaciou o lieku (SmPC), ktora je dos-
tupna na vyziadanie. Uplna informécia o lieku je k dispozicii v Sthrne charakteristickych
vlastnosti lieku (SmPC) alebo na adrese: Janssen, Johnson & Johnson, spol. s r. o.,
Karadzicova 12, 821 08 Bratislava, tel: +421 (0)2/3240 8400, fax: +421 (0)2/3240 8490

1. Papp K., et al. EADV 2012. P965
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FARMAKOFLEBOTROMBOPROFYLAXIA
VENOVE) TROMBOEMBOLIE (VTE)

Doc. MUDr. Peter Gavornik, PhD., mim. prof.
I interné& klinika LFUK — UNB, Prvé angiologické pracovisko (PAP), SA SLK, Bratislava

Parenterdlne pripravky heparinu a ordlne kumarinové antikoagulancid sii v siicasnosti standardnymi antitrom-
botickymi liekmi na prevenciu a liecbu vénovej tromboembdlie (VTE). Ukdzalo sa, Ze nefrakcionovany heparin,
heparin s nizkou molekulovou hmotnostou a fondaparinux ticinne a bezpecne zniZujii riziko vénovej tromboem-
bolie. Napriek uspokojivej ticinnosti maji tieto lieky aj mnohé obmedzenia, ktoré sii este zretelnejsie s rozsiru-
jucimi sa indikdciami pre primdrnu tromboprofylaxiu (PTP), a najmd pre neohranicenu, pripadne celoZivotnii
sekunddrnu tromboprofylaxiu (STP). Preto v sii¢asnosti narastd potreba novych iicinnejsich a pritom bezpecnych
liekov so Specifickym antitrombotickym ti¢inkom, moZnostou perordlneho uZivania, pohodlnym davkovanim
a bez nutnosti monitorovania. V poslednej dekdde sa vyvinuli nové antitrombotikd s vysoko selektivnym inhibic-
nym ticinkom proti konkrétnemu koagulacnému enzymu alebo proti Specifickému stupriu koagulacnej kaskddy.

Trombdza je intravitdlne zrdzanie krvi v cievach alebo v srdci.
Angiotrombdza, ktord vznika v zildch, je zilova trombédza (vénova
tromboza; flebotrombodza), pri uvolneni trombu a jeho pohybe ciev-
nym rie¢iskom (najéastejsie embolia do plucnych ciev - plicna em-
bolia) sa tato cievna choroba oznaduje spravnejsie vénova trombo-
embolia (VTE); flebotromboembdlia alebo vénova tromboembolicka
choroba (VTECH)"* a stale patri k hlavnym pri¢inam vysokej vasku-
larnej morbidity a mortality — angiopandémia tretieho milénia'.

Z etiopatogenetického hladiska je vénova tromboembolia komplex-
nym multifaktoridlnym procesom, pri ktorom sa zucastnuje obvykle
viac priamych i nepriamych predisponujtcich (rizikovych) fakto-
rov. Priame (hlavné; angio-hemo-stazové)"? predisponujuce fakto-
ry trombdzy formuloval uz v roku 1856 Virchow a st zname ako
Virchowova a Rokitanského tridda: vaskuldrne poskodenie (vratane
endotelovej dysfunkcie); poruchy hemokoagulacie (trombofilné sta-
vy); spomalenie krvného prudu, stdza (angiohemoreologické vlast-
nosti). K nepriamym (vedlaj$im) rizikovym protrombotickym fak-
torom patri: vy$si vek, nadhmotnost az obezita, gravidita, uZivanie
hormondlnej antikoncepcie, trauma (pripadne aj so sddrovou ¢i inou
fixaciou), chirurgické vykony, maligne nddorové choroby, srdcové
zlyhavanie (kardidlna insuficiencia), angiometabolicky syndrém X,
edémové stavy, chronickd vénova choroba dolnych koncatin a i.'”.
Dalsie vieobecné delenie rizikovych faktorov tromboembdlie je de-
lenie na vrodené a ziskané rizikové faktory, ¢asto sa uplatiuju v roz-
nych kombindcidch. Vadsina symptomatickych tromboembolickych
prihod (50-70 %) a fatalnych plticnych embdlii (70-80 %) sa vyskytu-
je u pacientov s vndatornymi chorobami®**. Hospitalizacia pre akdtnu
vnutornua chorobu je nezavisle spojena priblizne s 8-nasobnym zvyse-
nim relativneho rizika VTE a predstavuje takmer Stvrtinu vietkych
VTE prihod v celej populdcii’. U pacientov s vnutornymi choroba-
mi sa objavili aj iné klasifikdcie rizikovych faktorov VTE, napriklad
podla Turpieho (2007): rizikové faktory $pecifické pre pacienta a rizi-
kové faktory stvisiace s chorobami®. Rizikové faktory pre profylaxiu
VTE u pacientov s vnutornymi chorobami rozdeluje Cohen a spol.’ na
tri skupiny: na zaklade dokazov, na zéklade dohody, podla Gvahy**%.
Stratifikdciu - klinickd pravdepodobnost VTE, vratane plucnej em-
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bélie (PE), mozno uréit viacerymi sposobmi, napr. podla skdre Wellsa
a spol., klinicka pravdepodobnost PE podla revidovaného ,,Zenevské-
ho skére (Geneva score)>>!. Riziko vzniku VTE sa da vyznamne zni-
zit vhodnou tromboprofylaxiou®.

Treba dorazne upozornit, ze pre diagndzu vénovej tromboembodlie je
nenahraditelné zakladné anamnestické a fyzikdlne vySetrenie, vrata-
ne fyzikalnych angiologickych testov, kym ultrasonografické (echo-
vaskulografické, echokardiografické), pletyzmografické a dalsie pri-
strojové vySetrenia a D-diméry i ostatné laboratérne vysetrenia st
pomocné vysSetrovacie metddy, i ked maju pre kone¢nu diagnézu VTE
rozhodujuci vyznam. Rychla a presnd diagnéza musi mat vzdy nie-
len klinicky, ale aj etiologicky, anatomicky a patofyziologicky kom-
ponentl,z,l1,12,19,22,33.

Vénova tromboprofylaxia (flebotromboemboloprofylaxia) §tandard-
nymi (klasickymi) antitrombotickymi liekmi, konkrétne nizkymi
dévkami nefrakcionovaného heparinu (low dosed unfractionated he-
parin, LDUH), heparinmi s nizkou molekulovou hmotnostou (low
molecular weight heparins, LMWH), ale aj fondaparinuxom a ku-
marinovymi derivatmi (warfarinom) znizuje riziko asymptomatickej
a symptomatickej VTE prinajmensom o 50 % u $irokého spektra pa-
cientov s vnutornymi chorobami v porovnani s pacientmi bez trom-
boprofylaxie.

U vsetkych pacientov s vnutornymi chorobami sa musi rutinne posu-
dit riziko VTE! Na zaklade mnohych klinickych $tadii boli vypraco-
vané viacerymi autoritami odpordcania na prevenciu a lie¢bu VTE,
z nich najdoélezitejsie su americké a eurépske odporucania, v Sloven-
skej republike maju aj pravnu validitu Odporucania Sekcie angiold-
gov SLK*.
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WARFARINUM NATRICUM CLATHRATUM gﬁr’a"i" PMCS® 2 1 /
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WARFARIN PMCS 2 mg, WARFARIN PMCS 5 mg

Zlozenie: Warfarinum natricum clathratum 2,17 mg zodpoveda warfarinum natricum 2 mg v 1 tablete. Warfarinum natricum clathratum 5,40 mg zodpoveda warfarinum natricum 5 mg v 1 ta-
blete. Farmakoterapeuticka skupina: Antikoagulans, antagonista vitaminu K. Indikacie: Terapia a prevencia hlbokej Zilovej trombdzy a plicnej embolizacie; sekunddrna prevencia infarktu
myokardu a prevencia trombo-embolickych komplikdcif (pordzka alebo systémova embolizdcia) po infarkte myokardu; prevencia trombo-embolickych komplikacii u pacientov s fibrildciou predsi-
enf, s ochorenim srdcovyich chlopnialebo s ndhradami srdcovych chlopni; liecha a prevencia tranzitérnych ischemickych prihod (TIA) a porazky. Kontraindikacie: Precitlivenost na warfarin alebo
pomocné latky; gravidita; hemoragickd diatéza (von Willebrandova choroba, hemofilia, trombocytopénia, poruchy funkcie krvnych dosticiek); tazkd porucha funkcie pecene, cirhéza pecene;
neliec¢end alebo nekontrolovand hypertenzia; nedavno prekonané intrakranidlne krvacanie, alebo predispozicia k nemu, ako si aneuryzmy mozgovych artérii; poruchy rovnovéhy; operacia CNS
alebo oci; predispozicia ku krvdcaniu do traviaceho (GIT) a uropoetického traktu, napriklad krvacanie do GIT v anamnéze, divertikuléza, alebo malignity; infekénd endokarditida alebo perikar-

Interakcie: Uginok warfarinu zvy3uj salicyldty , allopurinol, metronidazol, azitromycin, erytromycin, klaritromycin, tetracyklin, norfloxacin, ofloxacin, kotrimoxazol, sulfafurazol, flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol, mikonazol, amiodarén, propafendn, chinidin, digoxin, chinin, steroidné hormény, tamoxifén, statiny, fibraty, disulfiram, fenylbutazén, interferén alfa a beta, tyroxin.
U&inok warfarinu znizujd azatioprin, barbituraty, cyklosporin, dikloxacilin, disopyramid, grizeofulvin, chlérdiazepoxid, chlértalidén, spironolaktén, karbamazepin, valporat sodny, kloxacilin,
merkaptopurin, mesalazin, mitotan, nafcilin, primidén, rifampicin, izoniazid, rofekoxib, trazoddn, vitamin C, potraviny bohaté na vitamin K. Upozornenie: Opatrnost je potrebna u pacientov
s rendlnou alebo hepatalnou insuficienciou, s hypertyreézou alebo hypotyredzou, u starsich pacientov. Davkovanie a sposob podavania: Davkovanie je individudlne podla protrombinového
€asu. Pacienti s priemernou hmotnostou (70 kg) a jedincom s hodnotou INR pred liecbou pod 1,2 sa v prwych diloch poddva vyssia ddvka warfarinu (najéastejsie 10 mg), ktora sa spravidla znizuje
na zéklade vysledku INR. Optimdlne hodnoty INR sa pohybuji podla zavaznosti v rozsahu 2,0-3,5. Balenie: 50 a 100 tabliet po 2 mg alebo 5 mg. Datum revizie textu: April 2012. S podrobnejsimi
informédciami sa zoznamte v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku. Drzitel rozhodnutia o registracii a vjrobca: PRO.MED.CS Praha a.s., Teléskd 1, 140 00 Praha 4, Ceskd republika.

Zastiipenie v SR: PROM.MEDIC.SK spol. s r.0., Drevdrska 3663/8, 058 01 Poprad, tel.: +421 527 723 048
Obchodné zastipenie v SR: PROM.MEDIC.SK spol. s r.o., Heydukova 12, 811 08 Bratislava 1, tel.: +421 244 880 823
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Podla americkych odporucani konferencie American College of Chest
Physicians (ACCP)* u tych pacientov, ktori boli hospitalizovani pre
zlyhévanie srdca alebo zdvaznu respira¢nd chorobu, alebo st imobil-
ni a maju jeden alebo viac dalsich rizikovych faktorov (vratane aktiv-
nej zhubnej naddorovej choroby, predchddzajicej VTE, sepsy, akuatnej
choroby nervového systému alebo zapalovej ¢revnej choroby), odpo-
ruca sa profylaxia LMWH.

Podla eurdpskych odporucani International Consensus Statement
viacerych odbornych spolo¢nosti, vratane Medzinarodnej Angiolo-
gickej Unie (International Union of Angiology - IUA)**' sa m4 uva-
zovat o tromboprofylaxii (LDUH 5000 IU 3-krat denne s.c. alebo
LMWH 1-krét denne s.c.) zvlast u pacientov vo veku nad 40 rokov
s akutnou vndtornou chorobou a/alebo znizenou pohyblivostou pri
jednej z nasledovnych chordb: akutne zlyhavanie srdca; respira¢na
choroba; aktivny zhubny nddor vyzadujuci lie¢bu; akutna infekénd
choroba vratane tazkej infekcie a sepsy; reumaticka choroba; ische-
mickd mozgova prihoda alebo akutny infarkt myokardu. Trombopro-
fylaxiu by mali mat aj pacienti s akutnou vnatornou chorobou so zni-
zenou pohyblivostou a najmenej jednym z nasledovnych rizikovych
faktorov: anamnéza VTE; zhubny nddor; vek nad 75 rokoy?#!112:22:31.33,
V ostatnych Odportc¢aniach Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti
(ESC) o diagnéze a manazmente akidtnej plicnej embdlie** z nepo-
chopitelnych dévodov tplne chyba prevencia vénovej tromboembdlie
(VTE). Efektivna prevencia hibkovej vénovej trombézy (HVT) je totiz
najucinnejsi spdsob prevencie plicnej embolie (PE). Bez trombdzy nie
je tromboembdlia®*!

Na klasicku tromboprofylaxiu mozno pouzit aj prvy biosynteticky se-
lektivny parenteralny nepriamy inhibitor faktora Xa, pentasacharid,
registrovany pre klinické pouzitie v r. 2001 - fondaparinux (Arixtra®)
v davke 2,5 mg 1-krat denne s.c.!"'°.

Kumarinové derivaty, najmd warfarin su uz vyse 50 rokov jediné
ucinné peroralne antikoagulancia so $irokou $kdlou indikécii klasic-
kej tromboprofylaxie, ktoré sa v Severnej Amerike na rozdiel od Eu-
ropy intenzivne pouzivaju aj v prevencii VTE po velkych ortopedic-
kych operéciach®. K ich hlavnym limitdciam patri Gzke terapeutické
rozpitie a nepredvidatelny antikoagulaény efekt suvisiaci s vplyvom
vyzivovych faktorov, funkciami pecene, liekovymi interakciami, ako
aj s geneticky podmienenymi rozdielmi v citlivosti na warfarin. Tie-
to faktory mozu zvySovat riziko krvacania, preto si lie¢ba kumarin-
mi vyZaduje precizne monitorovanie a adjustdciu davok®>*!"12323% prj
INR 2-3.

Flebotromboemboloprofylaxia nov$imi vénovymi antitrombotikami
sa opiera o najnovsie poznatky v reguldcii angiohemostazy. Cielom
vyvoja novych antitrombotik je obist limindcie a rizikd klasickych
antitrombotik'*. Vdaka technologickému pokroku je dnes mozné
ovplyvnit takmer kazdy stupen angiohemostazy. Ako idealny ciel pre
zasah novych antitrombotik sa javi najmi faktor Ila a faktor Xa'™'®.
Nové vénové antitrombotika by mali spinat tieto poziadavky: predvi-
datelny acinok; vys$siu bezpec¢nost, najma pri dlhotrvajicom uzivani;
nizsie riziko krvacania; perordlnu aplikéciu; jednoduché déavkovanie
bez potreby monitorovania, a v kone¢nom dosledku by mali znizit re-
zidudlny vyskyt VTE»,

Nepriamy parenterdlny inhibitor faktora Xa - fondaparinux (Arix-
tra®) sa v najnovsich schémach zaraduje uz do skupiny klasickych
antitrombotik. Fondaparinux inhibuje faktor Xa prostrednictvom
véazby na antitrombin. Vyvoj pokracuje biotinylovanou verziou idra-
biotaparinux.

Priame parenteralne inhibitory faktora Xa: DX-9065a (vyvoj lie-
ku zastaveny), otamixaban (XRP0673). Priame perordlne inhibito-
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ry faktora Xa ukazuju, Ze inhibicia faktora Xa je kritickym miestom
antitrombotickej stratégie. Rivaroxaban (Xarelto®) je prvym registro-
vanym liekom z tejto skupiny, najskor schvaleny na prevenciu VTE len
pri nahradeni bedrového a kolenného kibu (1-krét 10 mg tbL.)>"*¢, od
19. 11. 2011 (EMA) aj na liecbu VTE (2-krat 15 mg tbl v trvani 3 tyz-
dnov) a prevenciu recidiv VTE (1-krat 20 mg tbl) i na tromboprofyla-
xiu systémovej artériovej tromboembdlie a prevenciu cievnych moz-
govych prihod pri nevalvularnej fibrilacii predsieni (1-krat 20 mg tbl
denne). Vo vyvoji st dalej apixaban, razaxaban, betrixaban, edoxa-
ban a dalsie.

Predstavitelom nepriamych peroralnych inhibitorov trombinu je odi-
parcil, ktory inhibuje trombin prostrednictvom uvolnenia chondroi-
tinu a dermatan sulfatu, ktoré aktivuju antitrombin a heparin-kofak-
tor II. Jeho vyvoj je zastaveny.

Priame parenteralne inhibitory trombinu: lepirudin je rekombinant-
ny hirudin, oficidlne registrovany pre prevenciu a lie¢bu heparinom
indukovanej trombocytopénie (HIT); bivalirudin je synteticky ana-
16g hirudinu; argatroban je v USA registrovany pre antitrombotickt
lie¢bu pri HIT, v Japonsku aj pre artériové trombdzy.

Priame peroralne inhibitory trombinu: ximelgatran bol prvym oral-
nym inhibitorom trombinu, hepatotoxicita viedla k jeho stiahnutiu
z pouzivania; dabigatran etexilat (Pradaxa®) je reverzibilny oralny
priamy inhibitor trombinu druhej generacie, ktory nevyzaduje mo-
nitorovanie. Bol registrovany v krajinich EU za¢iatkom r. 2008 na
prevenciu VTE pri artroplastikach bedrovych a kolennych kibov
(2 cps 110 mg, t.j. 220 mg denne, niekedy 2 cps 75 mg, t.j. 150 mg den-
ne), v suc¢asnosti i na prevenciu VTE a na prevenciu akutnych trombo-
embolickych cerebrovaskularnych prihod pri nevalvuldrnej fibrilacii
predsieni (2 x 150 mg cps, dennd davka 300 mg)>*20-%3.

Okrem farmakotromboprofylaxie treba v ramci komplexnej preven-
cie a liecby VTE vzdy pouzivat aj kineziotromboprofylaxiu a me-
chanotromboprofylaxiu>*. Mozno hovorit o kinezio-mechano-
farmako-flebotromboemboloprofylaktickej tridde.

Trvanie flebotromboprofylaxie u pacientov s vnutornymi choroba-
mi je v sucasnosti jednou z najdiskutovanejsich aktualnych medicin-
skych otazok. Vysledky §tudie EXCLAIM* a dalsie ukazali, Ze u pa-
cientov s aktitnymi vnutornymi chorobami spojenymi s imobilizaciou
protrahovana tromboprofylaxia LMWH podavana po 10-dnoch hos-
pitalizacie e$te dalsich 28 (+ 4) dni ambulantnou formou vedie k dal-
$iemu znizeniu rizika VTE (obdobne ako po chirurgickych vyko-
noch)?$1523% Prerudenie tromboprofylaxie u pacientov s pokrocilym
nadorovym ochorenim po prekonanej VTE, je mozné iba vtedy, ak sa
maligna choroba nepovazuje za aktivnu®.

Napriek tomu, Ze potreba a priaznivé Gc¢inky vénovej tromboprofy-
laxie v rizikovych situdciach st dobre zndme, redlny stav v klinickej
praxi je stdle doteraz neuspokojivy>*.

Trojkombinovana farmakoflebotromboemboloprofylaxia spolu s
kinezioflebotromboprofylaxiou a mechanoflebotromboprofylaxiou
je u¢innd, bezpe¢na a ekonomicky vyhodnd a treba urobit vetko pre
to, aby sa v rizikovych skupinach pacientov stala rutinnym postupom.
Neurobenie stratifikacie flebotromboembolického rizika a nevykona-
nie kombinovanej flebotromboemboloprofylaxie u rizikovych pacien-
tov, by sa malo povazovat za véznu odbornu chybu. Uéinnost impliku-
je nielen samotnu zivot ohrozujicu vénovu tromboembdliu, ale aj jej
komplikacie a nasledky, vratane sekundarnej posttrombotickej formy
chronickej vénovej choroby dolnych koncatin (,postflebotrombotic-
kého syndrému®) i chronickej tromboembolickej plticnej hypertenzie.
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FRAXIPARINE FORTE

nadroparin

Fraxiparine, Fraxiparien Forte - Skratend informdcia o lieku: DrZitel rozhodnutia o registracii: Glaxo Group Limited, Greenford, Spojené krélovstvo. ZloZenie: Fraxiparine: Vapenatd sol' nadroparinu 9500 IU anti-Xa v 1 ml
roztoku. Fraxiparine Forte: Vépenata sol nadroparinu 19 000 anti-Xa IU v 1 ml roztoku. Pomocné latky: zriedend kyselina chlorovodikové alebo roztok hydroxidu vapenatého na tipravu pH (5-7,5), voda na injekciu. Liekova forma:
injekény roztok. Far ka skupina: Antikoagulans, antitrombotikum. ATC kod: BOTABO6. Indikacie: Prevencia tromboembolickej choroby: najmé vo vieobecnej chirurgii alebo ortopédii, u vysokorizikovych pacientov
s internymi ochoreniami (pri respiracnom zlyhani a/alebo respiracnej infekcii a/alebo kardidlnom zlyhani), ako aj hospitalizovanych na jednotke intenzivnej starostlivosti, liecha tromboembolickej choroby, prevencia zrdzania krvi pocas
hemodialyzy, lietba nestabilnej anginy pectoris a non-Q infarktu myokardu. Davkovanie: Fraxiparine: Dospeli: Prevencia tromboembolickej choroby: vSeobecnd chirurgia - 0,3 ml subkutanne 2-4 hodiny pred operdciou a potom raz denne
najmenej 7 dni; ortopédia — prva davka 12 hodin pred operaciou a druhd davka 12 hodin po skoneni operacie podla telesnej hmotnosti, pokracovat raz denne najmenej 10 dni. V kazdom pripade je potrebné podavat Fraxiparine pocas celého
rizikového obdobia, najmenej do prep ia pacienta do ambul j starostlivosti. Liecba tromboembolickej choroby: 2x denne (kazdych 12 hodin) po dobu 10 dni. Velkost davky sa upravuje podla telesnej hmotnosti pacienta tak, aby bola
cielova davka 86 anti-Xa IU/ kg telesnej hmotnosti. Prevencia zrdzania krvi pocas hemodialyzy: davka je individudIna pre kazdého pacienta, obvykle sa podava v jednej dévke do arteridlnej linky na zaciatku kazdého cyklu. U pacientov bez
zvyseného rizika krvécania: pod 50 kg 0,3 ml, 50-69 kg 0,4 ml, nad 70 kg 0,6 ml, u pacientov s vyssim rizikom krvécania polovicna davka. Liecba nestabilnej anginy pectoris a non-Q infarktu myokardu: podava sa 2x denne (kazdych 12 hodin)
s kyselinou acetylosalicylovou v davke do 325 mg denne. Zvycajné dlzka liecby je 6 dni. Uvodnd dévka sa podéva formou bolusovej intravendznej injekcie a pokracuje sa subkutdnne v ddvke 86 IU anti Xa/kg. Deti a dospievajiici: neodporica sa
pouzivat u pacientov mladsich ako 18 rokov. Porucha funkcie obliciek: U pacientov s miernou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu > 50 ml/min) nie je potrebné zniZit davku. U pacientov so stredne zévaznou poruchou funkcie obliciek
(Klirens kreatininu > 30 ml/min a < 50 ml/min) je potrebné znizit davku nadroparinu 0 25 az 33 %. U pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) v prevencii tromboembolickej choroby je potrebné znizit
davku nadroparinu o 25 az 33 %. U pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obliciek pri liecbe tromboembolickej choroby, nestabilnej anginy pektoris a non-Q infarktu myokardu je Fraxiparine kontraindikovany. Fraxiparine Forte: Liecha
tromboembolickej choroby: Dospeli: subkutanne raz denne obycajne pocas 10 dni. Velkost ddvky sa upravuje podla telesnej hmotnosti pacienta tak, aby bola cielové davka 171 anti-Xa U/ kg telesnej hmotnosti. Deti a dospievajtici: neodporica
sa pouzivat u pacientov mladsich ako 18 rokov. Porucha funkcie obliciek: U pacientov s miernou az stredne zédvaznou poruchou poruchou funkcie obliciek je potrebné zniZit davku nadrparinu o 25 %. Nadroparin je kontraindikovany u pacientov
50 zavaznou poruchou funkcie obliciek. Spasob podavania: Subkutanna injekcia sa obycajne podéva do pravej alebo lavej strany brusnej steny, ale ako alternativne miesto sa moze pouzit'stehno. Nie je urceny na intramuskularne podavanie.
Kontraindikacie: Precitlivelost na nadroparin alebo pomocné ltky, anamnéza trombocytopénie pocas liecby nadroparinom, aktivne krvacanie alebo vyssie riziko krvacania v stvislosti s koagulacnymi poruchami s vjnimkou diseminovanej
intravaskuldrnej koaguldcie nevyvolanej heparinom, organova Iézia s rizikom krvécania (napr. aktivny pepticky vred), hemoragickd cievna mozgova prihoda, akitna infekénd endokarditida, zavazna porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu
<30 ml/min) u pacientov liecenych nadroparinom kvéli tromboembolickej chorobe, nestabilnej angine pektoris alebo non-Q infarktu myokardu. Liekovky na viacndsobné pouzitie obsahujii benzylalkohol a preto sa nesmd pouzit u deti do
3rokov. Lokoregiondlna anestézia pri elektivnych operacnych zékrokoch je kontraindikovand v pripade terapeutického podavania LMWH. Osobitné upozornenia: Vzhladom na moznost vzniku trombocytopénie vyvolanej heparinom je pocas
celej liechy nadroparinom potrebné sledovat pocet trombocytov. Opatrnost pri podévani nadroparinu je potrebnd v nasledujtcich situdcidch: zlyhanie pecene, zdvaznd arteridina hypertenzia, anamnéza vredovej choroby alebo inyich orgénovych
ézif, chorioretindlne cievne poruchy, v obdobi po operacidch mozgu, miechy alebo oka, porucha funkcie obliciek. Kryt ihly naplnenej injekcnej striekacky obsahuje vysusend prirodni latexovii gumu, ktora mdze vyvolat alergické reakcie
u jedincov citlivych na latex. Interakcie: Nadroparin sa musi opatrne podévat pacientom uZivajlicim perordlne antikoagulanci, kortikosteroidy a dextrany. Pri profylaxii alebo lietbe venéznej tromboembolickej choroby a pri prevencii
zrézania krvi pocas dialyzy sa neodporica sucasné podavanie kyseliny acetylsalicylovej, inych salicyldtov, nesteroidnych antiflogistik a antiagregancii, pretoze moze byt spojené s vyssim rizikom krvacania. Ak nie je mozné vyhndt sa
uvedenym kombindcidm, pacientov je potrebné pozorne sledovat a robit prislusné laboratdme vy3etrenia. Gravidita a laktacia: Pouzitie nadroparinu pocas gravidity sa odportca iba vtedy, ak prinos liecby je vyssi ako jej mozné rizika.
Poutzitie nadroparinu pocas dojcenia sa neodportca. Neziaduce tcinky: velmi casté: prejavy krvécania na roznych miestach (vratane pripadov spindlneho t 6mu), maly t 6m v mieste vpichu, niekedy tuhé uzliky, ktoré obycajne
vymiznt po niekolkych dioch; casté: zvyenie transamindz, obycajne prechodné, reakcia v mieste vpichu; zriedkavé: trombocytopénia,trombocytdza, vyrazka, urtikdria, erytém, pruritus, kalcindza v mieste vpichu; velmi zriedkave: eozinofilia,
reverzibilnd po ukondenf liecby, reakcie z precitlivenosti (vratane angioedému a koznych reakeif), anafylaktoidna reakcia, reverzibilnd hyperkaliémia v dosledku tlmu tvorby aldosteronu, priapizmus, nekrza koze, zvycajne sa vyskytuje
v mieste vpichu. Balenie: Fraxiparine: s obsahom 2 alebo 10 napInenyich striekaciek: 0,2 ml, 0,3 ml, 0,4 ml bez stupnice, 0,6 ml, 0,8 ml, 1,0 ml so stupnicou. Fraxiparine Forte: s obsahom 2 alebo 10 naplnenych striekaciek: 0,6 ml, 0,8 ml,
1,0ml. Uchovévanie: pri teplote do 25° C. Neuchovavajte v mraznicke ani v chladnicke, pretoZe studené injekcie mozu byt bolestivé. Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Datum poslednej revizie textu: 06/2011. Pred predpisovanim

h Padrah
sa

s tiplnou informéciou o lieku. P jSie informacie dostupné na poziadanie: GlaxoSmithKline Slovakia, . r. 0., Galvaniho 7/A, 821 04 Bratislava 2, tel.: 02/4826 1111, fax: 02/4826 1110, www.gsk.sk

Literatura
1. SPC Fraxiparine. SPC Fraxiparine Forte; 2. Smernice ACCP 2008 (American College of Chest Physicians); 3. Koopman MW at al. Treatment of VTE with intravenous unfractioned heparin administered in the hospital as compared with
subcutaneous LMWH administered at home. New England Journal of Medicine 1996; 334(11): 682-687.

GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.; Galvaniho 7/A, 821 04 Bratislava 2, Tel.: 02 /4826 1111, fax: 02 / 4826 1110
www.gsk.sk; www.mediforum.sk

SK/NAD/0017/12



Z KLINICKEJ PRAXE

LITERATURA

1.

Gavornik P. VSeobecna angioldgia. Angiologické propedeutika.
Cievne choroby. 2. roz$irené a doplnené vyd. Univerzita Komen-
ského — Vydavatelstvo UK. Bratislava. 2001: 268. ISBN 80-223-
1608-3.

Gavornik P, GaSpar L, Dukat A. Kombinovana kinezio-
flebotromboemboloprofylaxia, mechano-flebotromboembolopro-
fylaxia a farmako-flebotromboemboloprofylaxia vénovej trombo-
embolie v internej medicine. Vnitf Lék 2012; 58(11):851-855
MacLean S, Mulla S, Akl E et al. Antithrombotic Therapy and Pre-
vention of Thrombosis, 9th ed.: American College of Chest Phys-
icians (ACCP) evidence-based clinical practice guidelines. Chest
2012; 141 (2 Suppl): e1S-e801S.

Nicolaides AN, Fareed J, Kakkar AK et al. Prevention and tre-
atment of venous thromboembolism. International Consensus
Statement (guidelines according to scientific evidence). Int Angiol
2006; 25 (2): 101-161.

Zuffa M. Paraneoplasticky tromboembolicky syndrém ako prvy
priznak zhubného ochorenia. Vnitf Lék 2010; 56 (1): 49-52.
Prochazka M, Prochazkova J, Slavik L. Antitromboticka terapie
v gravidite. Vniti Lék 2010; 56 (2): 130-137.

Ludka O, Spinar J, Musil V. et al. Peroralni hormonalni antikon-
cepce a riziko vzniku zilniho tromboembolizmu. Vnitf Lék 2010; 56
(5): 370-375.

Turpie AG. Extended duration of thromboprophylaxis in acutely ill
medical patients: optimizing therapy? J Thromb Haemost 2007; 5
(1): 5-11.

Cohen AT, Alikhan R, Arcelus J et al. Assessment of venous throm-
boembolism risk and the benefits of thromboprophylaxis in medi-
cal patients. Thromb Haemost 2005; 94 (4): 750-759.

Le Gal G, Righini M, Roy PM et al. Prediction of pulmonary embo-
lism in the emergency department: the revised Geneva score. Ann
Intern Med 2006; 144 (3): 165-171.

Gavornik P. Flebotromboprofylaxia v klinickej praxi. Kardiologia/
Cardiology 2010; 19 (2): 98-102.

Gavornik P. Artériotromboprofylaxia v klinickej praxi. Kardiolégia/
Cardiology 2010; 19 (4): 293-299.

Welzel D., Hull R., Fareed J. Prophylaxis of venous thromboembo-
lism: low molecular weight heparin compared to the selective an-
ticoagulants rivaroxaban, dabigatran and fondaparinux. Int Angiol
2011; 30 (3): 199-211.

Cohen AT, Davidson BL, Gallus AS et al. for ARTEMIS Investiga-
tors. Efficacy and safety of fondaparinux for the prevention of ve-
nous thromboembolism in older acute medical patients: randomi-
zed placebo controlled trial. Br Med J 2006; 332 (7537): 325-329.
Cohen AT, Spiro TE, Bller HR, et al. Extended-duration rivaroxa-
ban thromboprophylaxis in acutely ill medical patients: MAGEL-
LAN study protocol. J Thromb Thromb 2011; 31 (4): 407-416.
Remkova A. Prevencia vénovej tromboembdlie v internej medici-
ne, v chirurgickych disciplinach (vo vSeobecnej chirurgii a pri ope-
raénych vykonoch v ortopédii) a v gravidite. Kardiol prax 2011; 9
(4): 164-172.

Ansell J. Factor Xa or thrombin: is factor Xa a better target? J
Thromb Haemost 2007; 5 (Suppl 1): 60-64.

Weitz JI. Factor Xa or thrombin: is thrombin a better target? J
Thromb Haemost 2007; 5 (Suppl 1): 65-67.

Grine S, Orlik J, Von Korn H. Clinical signs in the diagnosis of de-
ep vein thrombosis. Int Angiol 2011; 30 (1): 64-70.

Kakkos SK, Caprini JA., Geroulakos G. Can combined (mechani-
cal and pharmacological) modalities prevent fatal VTE? Int Angiol
2011; 30 (2): 115-122.

30

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Hull RD, Schellong SM, Tapson VF et al. EXCLAIM (Extended Pro-
phylaxis for Venous ThromboEmbolism in Acutely Ill Medical Pa-
tients with Prolonged Immobilization) study. Extended-duration
venous thromboembolism prophylaxis in acutely ill medical pa-
tients with recently reduced mobility: a randomized trial. Ann In-
tern Med 2010; 153 (1): 8-18.

Gavornik P. Cestovna trombo6za a varixy. Interni Med. 2008; 10
(5): 219-223.

Gavornik P. Kompresivna terapia v prevencii a lie¢be choréb véno-
vého a lymfového cievneho systému dolnych kon¢atin. Gen angiol
2002; 2 (2): 83-87.

Torbicki A, Perrier A, Konstantinides S et al. Guidelines on the
diagnosis and management of acute pulmonary embolism: The
Task Force for the Diagnosis and Management of Acute Pulmona-
ry Embolism of the European Society of Cardiology (ESC). Eur He-
art J 2008; 29 (18): 2276-2315. doi:10.1093/eurheartj/ehn310
Vaughan-Shaw PG, Cannon C. Venous thromboembolism preven-
tion in medical patients: a framework for improving practice. Phle-
bology 2011; 26 (2): 62-68.

Knepper J, Ramacciotti E, Wakefield TW. Novel anticoagulants: a
discussion of clinical use in the treatment and prevention of veno-
us thromboembolism. Phlebology 2011; 26 (1): 3-7.

Becattini C, Lignani A, Masotti L et al. D-Dimer for risk stratifica-
tion in patients with acute pulmonary embolism. J Thromb Thromb
2012; 33 (1): 48-57.

Dasari TW, Pappy R, Hennebry TA. Pharmacomechanical Throm-
bolysis of Acute and Chronic Symptomatic Deep Vein Thrombosis:
A Systematic Review of Literature. Angiology 2012; 63 (2): 138-
145.

Kei A, Florentin M, Elisaf MS et al. Anticoagulant drugs: what is
new? Int Angiol 2011; 30 (4): 299-320.

Jezovnik MK, Poredos P. Factors influencing the recanalisation ra-
te of deep venous thrombosis. Int Angiol 2012; 31 (2): 169-175.
Harenberg J, Kalodiki E, Walenga J. M. Ensuring safety of biosimi-
lar low-molecular-weight heparins: a consensus statement of the
International Union of Angiology. Int Angiol 2012; 31 (2):101-104.
Perk J, De Backer G, Gohlke H et al. Joint ESC Guidelines. Euro-
pean Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical
practice (Version 2012). The Fifth Joint Task Force of the Europe-
an Society of Cardiology and Other Societies on cardiovascular
Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by representa-
tives of nine societies and by invited experts). Developed with the
special contribution of the European Association for Cardiovascu-
lar Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J 2012; 33 (13):
1635-1701, doi:10.1093/eurheartj/ehs092

Gavornik P. Kombinovana flebotromboemboloprofylaxia (preven-
cia vénovej tromboembdlie) v lekarskej klinickej praxi. Medikom®
2012; 2(1): 18-21.

medinews



LEVODOPA V TERAPII

PARKINSONOVE] CHOROBY

MUDr. Michal Minar, Doc.MUDr. Peter Valkovi¢, PhD.

Il. Neurologicka klinika LF UK a UN Bratislava

Parkinsonova choroba (PCh) patri medzi neurodegenrativne ochorenia a je sposobend predcasnym zdnikom neu-
ronov prevazne v substantia nigra. To vedie k nedostatku najmd dopaminu v okruhoch bazdlnych ganglii, ¢o sa
navonok najvyraznejsie prejavuje prave motorickymi symptomami - tremorom, hypokinézou, rigiditou a poruchou
postoja a chédze. Nakolko zatial neexistujii relevantné dokazy o prepardtoch s neuroprotektivnym, a teda progresiu
spomalujiicim ticinkom, v terapii PCh sa moéZeme zatial spoliehat'len na symptomatickii liecbu. Jej iilohou je zvysenie
dopaminergnej aktivity. Dopamin samotny neprechddza hematoencefalickou (HE) bariérou, ale jeho prekurzor - le-
vodioxyfenylalanin (L-DOPA, levodopa) - je fiou podobne ako iné aminokyseliny aktivne transportovany'.

HISTORIA

V 50-tych rokoch minulého storocia §védsky lekar Arvid Carlsson
pozoroval terapeuticky efekt levovopy u krélikov, u ktorych bol re-
zerpinom vyvolany parkinsonsky syndrom. Prave L-DOPA bola vy-
skugana v lie¢be pacientov s PCH - s dobrym u¢inkom na motoriku,
ale s vyraznymi neziaducimi G¢inkami. George Cotsiaz o desatrocie
neskor prisiel na to, ze postupna titrdcia peroralne podavanie levo-
stdle len malé mnozstvo levodopy sa dostalo k ciefovym $truktiram
CNS. Vicsia cast bola enzymaticky premenend na dopamin uZ na
periférii dekarboxylazou aromatickych aminokyselin (AADC). Dal-
$im pokrokom v terapii bol teda objav inhibitorov AADC, ¢o umoz-
nilo markantne znizit davku levodopy bez obmedzenia symptoma-
tického efektu. Neskor boli vyvinuté viaceré levodopové preparaty
- s riadenym uvolfiovanim, s inhibitormi katechol-O-metyl transfe-
razy (COMT) ¢i L-DOPA na priame jejunalne podévanie. Ak by sme
chceli v histdrii z4jst ovela dalej, ddkaz o u¢innosti levodopy siaha
a7z do staroveku. Indicki lekdri lie¢ili ochorenie podobné parkinso-
nizmu semenami rastliny Mucuna pruriens, ktoré obsahuju az 1,5%
Zistej L-DOPY?.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Levodopa sa po peroralnom prijme pomerne rychlo a vo velkej mie-
re vstrebava v jejune. Transportuje sa aktivne spolu s inymi ami-
nokyselinami, preto tuha strava bohata na proteiny moze spomalo-
vat alebo obmedzovat resorpciu lie¢iva - na to je dolezité pacientov
upozornit. U preparatov s bezprostrednym uvolfiovanim sa maxi-
malna plazmaticka koncentracia dosahuje za 30 az 120 mintt a pol-
¢as elimindacie je 60 az 90 minuat. Ako uz bolo spomenuté, AADC in-
hibitory blokuji premenu L-DOPY na dopamin na periférii, a tym
zvys$uju jeho dostupnost do CNS. V praxi pouzivané inhibitory de-
karboxyldzy - karbidopa a benserazid - neprechddzaji HE bariérou.
Nechévaju tak vSetku levodopu v mozgu dostupni AADC v dopa-
minergnych neurénoch, kde sa premienia na nevyhnutny dopamin.
Ak sa k inhibitorom AADC pridaju aj COMT inhibitory, dosiahne
sa e$te vyrovnanejsia hladina levodopy. Tieto preparaty — konkrét-
ne tolkapon a entakapon - inhibujti nechcent premenu levodopy na
3-O-metyldopu, ¢o opit zvysi dostupnost L-DOPy v mozgu (Obr.1)
Podla recentnych in vitro, in vivo aj klinickych $tadii levodopa v po-

Viac informacii na www.edukafarm.sk

Obr.1 Farmakokinetika levodopy v organizme a miesta Gcinku
inhibitorov enzymov, ktoré ju degraduju pred vstupom do mozgu
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AADC - dekarboxyldza aromatickych aminokyselin, COMT - kate-
chol-O-metyltransferdza, 3-O-MD - 3-O-metyldopa

uzivanych dévkach nie je neurotoxickd a neurychluje neurodege-
neréciu. To, Ze v pokrodilych $tadidch sposobuje objavenie sa mo-
torickych fluktudcii (pozri nizsie), je sposobené len spdsobom jej
podavania. V sucasnej dobe existuje viac spdsobov, ako tento dl-
hodoby nepriaznivy efekt terapeuticky zvladnut. Co sa tyka akt-
nych neziaducich u¢inkov v spojitosti s uzitim levodopy, medzi naj-
Castejsie patria gastrointestinalne (nauzea, vracanie) a kardialne
(hlavne ortostaticka hypotenzia). Tieto st spdsobené prave tym do-
paminom, ktory vznika na periférii premenou levodopy enzymom
AADC. Preto je vhodnd - v uvode lie¢by akymkolvek pre pacienta
novym dopaminergnym preparatom - aspon do¢asnd komedikacia
antagonistom dopaminovych receptorov, ktory neprechddza HE ba-
riérou - domperidénom.

PRAKTICKE VYUZITIE

Na zaklade poslednych poznatkov a skusenosti v terapii Parkin-
sonovej choroby, kazdy pacient niekedy v priebehu ochorenia bu-
de ur¢ite lie¢eny levodopou (Tab.1). Zjednodugene mozno povedat,
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Tab.1 Preh/ad najpouzivanejsich lieciv s obsahom L-dopy a/alebo
inhibitora katechol-O-metyl transferazy dostupnych v SR

Dopaminergné lieciva Vlastnosti

lahko rozpustné

rychlo posobiace

jednoduché davkovanie
najefektivnejsie antiparkinsonika

L-DOPA + karbidopa/
benserazid

L-DOPA + karbidopa + ucinnejsie v skorsich $tadiach

entakapon stabilnejsia kontrola symptémov
stabilnejsia kontrola symptémov

tolkapon/entakapon S 0 SYwPEmov
zmienenie motorickych fluktudcii
vyrazné fluktudcie a dyskinézy

Levodopovy refraktérne na peroralne

intestinalny gél antiaprkinsonika

kontinudlne podavana levodopa

ze symptomatickd dopaminergnu lie¢cbu PCh mozno za¢at mono-
terapiou agonistom dopaminovych receptorov (skor mladsi pacien-
ti bez kognitivnej poruchy), alebo levodopou (pacienti po 70-tke,
resp. s kognitivnym deficitom a/alebo komorbiditami). PodIa vge-
obecne platnych odporucani st pre skorsie stadia vyzadujuce dopa-
minergnu terapiu levodopou najvhodnejsie preparaty v kombindcii
s inhibitorom AADC su¢asne s COMT inhibitorom. To zabezpedi
pomerne stabilni doddvku ¢innej latky, ako aj relativne kontinual-
nu stimuldciu dopaminovych receptorov v CNS. Existuju aj prepa-
raty so stabilnou ,,zmesou“ levodopy, karbidopy a entakaponu, kto-
ré v davkovani 3 az 4-krat denne efektivne zlep$uju stav hybnosti
pacienta s parkinsonizmom. Niekedy sa toto pomerne dlhé stabilné
obdobie oznac¢uje ako medové tyzdne (,honeymoon®).

Aj napriek uspesnej symptomatickej lie¢be pri Parkinsonovej cho-
robe proces degenerdcie dopaminergnych neurénov pokraluje.
A prave pulzatilna stimuldcia zavisld na davke L-DOPy a jej do-
stupnosti do okruhov bazalnych ganglii vedie k rozvoju motoric-
kych komplikacii lie¢by levodopou. Medzi ne patria fluktudcie sta-
vu hybnosti (striedanie ,ON“ a ,,OFF“ stavov) a dyskinézy, hlavne
na vrchole davky lieku (peak dose). Toto kolisanie vyZaduje ¢astejsiu
modifikaciu lie¢by - Gpravu davky aj frekvencie uzivania dopami-
nergnych prepardtov, skor sa preferuju rozpustnejsie formy tabliet
(kombindcia levodopa + AADC) pre hypomotilitu traviaceho trak-
tu. UzZivanie levodopy viac ako 6-krat denne nie je velmi vyhodné,
nakolko uz vyraznejsie koliduje s prijmom potravy, a tak negativ-
ne ovplyvnuje aj stabilnej$iu plazmatickd hladinu lie¢iva. K solubil-
nej levodope mozeme pridat COMT inhibitor - tolkapon s uzivanim
3-krat denne alebo entakapon, ktory sa uziva s kazdou davkou L-
-DOPy. Stadle mdme moznost pridat k lie¢cbe agonistu dopaminovych
receptorov ¢i amantadin, u star$ich pacientov vS§ak musime davat
pozor na neuropsychiatrické neziaduce G¢inky.

Preparaty s riadenym (pomalym) uvolnovanim L-DOPy (v kombi-
nacii s AADC) nesplnili o¢akdvania. Ich $pecificka forma zabez-
pecuje, Ze postupne uvoliiuju zo zaludka u¢innu litku do tenkého
¢reva. Ale pre nevyspytatelnu farmakokinetiku, ovplyvnent okrem
iného aj prijmom potravy, sa na zvladnutie motorickych fluktuacii
pocas dia nepouzivaji. Na druhej strane su vSak vyborne u¢inné
ako posledna vecernd davka, ktora udrzi stabilnd (hoci nizku) no¢-
nu plazmatickd hladinu levodopy, a tym zmierni ,,OFF* stav pocas
noci a pozitivne ovplyvni tiez rannu akinézu (stav ,nehybnosti®).
V pokroéilych $tadiach pri vyraznych fluktudciach su aj stavy ran-
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nej akinézy vyraznejsie a pacientmi velmi zle tolerované. V tomto
pripade st idealne dobre rozpustné pripravky levodopy s karbido-
vat aj do gastrickej sondy (pri velmi pokro¢ilej PCh alebo u pacien-
tov v tazkom stave) a rovnako sa daju rozpustit v malom mnozstve
vody a vypit. Bola dokdzand vybornd uc¢innost prave tejto rozpuste-
nej formy u pacientov s tazkymi rannymi akinézami, ked podanie
priblizne 30 mindt pred planovanym vstavanim vyrazne zjednodusi
zalatie dennych aktivit?.

U pacientov s vyraznymi fluktudciami stavu, u ktorych sa vycer-
pali bezné formy terapie kombindciou peroralnych antiparkinsonik
a ktori nie su vhodni na neurochirurgické rieSenie, existuje aj na
Slovensku moznost kontinudlneho podavania levodopy. Koncentro-
vany gél s obsahom az 2 g L-DOPy (a 0,5 g karbidopy) je cez per-
kutdnnu endoskopicku gastrostomiu (PEG) aplikovany pomocou
prenosnej pumpy priamo do jejuna, ¢o je miesto najlepsej absorp-
cie u¢innej latky. Tato metdda vedie k vyraznému zlep$eniu motori-
ky, vymiznutiu fluktudacii a dyskinéz, a k redukciu peroralnych an-
tiparkinsonik®>.

ZAVER

Vietky vys$sie uvedené informdcie nasved¢uju tomu, Ze levodopa zo-
stdva najuc¢innej$im antiparkinsonikom a zlatym standardom v lie¢-
be PCh. Moderné vedecké poznatky prinasaja do klinickej praxe
také spdsoby jej podavania, aby bola dosiahnutd ¢o najstabilnej-
$ia stimuldcia dopaminergnych receptorov, z ¢oho rezultuje dobra
kompenzécia pacientovho stavu.

LITERATURA

1. Valkovi¢ P.: St€asny pohlad na Parkinsonovu chorobu. Via pract.,
20086, roc¢. 3 (5): 256—261

2. Benetin J, Valkovi¢ P.: Parkinsonova choroba. Herba 2009

3. Csoti |, Fornadi F.: Investigation on the solubility of a Levodopa/Car-
bidopa tablet — Overcome early morning Akinesia more rapidly. Neu-
ronews, 2011: 1-4

4. Qertel WH et al.: Early (uncomplicated) Parkinson’s disease, Euro-
pean Handbook of Neurological Management: Volume 1, 2nd edition.
Blackwell Publishing Ltd. 2011

5. Qertel WH et al.: Late (complicated) Parkinson’s disease, Europe-
an Handbook of Neurological Management: Volume 1, 2nd edition.
Blackwell Publishing Ltd. 2011

medinews



Rozhodujdci krok v lieébe parkinsonizmu
levodopa je zékladny liek v lie¢be Parkinsonovej choroby

* |ahko delitelné tlakom na tabletku
oproti podlozke;

e tabletky si rozpustné vo vode;

® s idedlne na presné vytitrovanie
davky;

* vyznaduji sa dokdzanou vynikajicou
biologickou dostupnostou.

—

isicom® 100 mg
- vhodny na rychle zacatie liecby

® obsahuje levodopu 100 mg
+ karbidopu 25 mg v pomere 4:1

r"\’

isicom® 250 mg
- vhodny pre vyssie davky a dlho-
dobé pouzivanie

* obsahuje levodopu 250 mg
+ karbidopu 25 mg v pomere 10:1

=
\ g
"y ¥

isicom’
easy go

DESTIN

Informacie: DESITIN Pharma, s.r.o.
Trojiéné nam. 13, 821 06 Bratislava
desitin@desitin.sk, www.desitin.sk




PROFIL PRIPRAVKU

NOVSIE POZNATKY V LIECBE .
ANKYLOZUJUCE] SPONDYLITIDY

MUDr. Martin Zlnay, MUDr. Daniel ZInay, PhD.

Narodny ustav reumatickych choréb Piestany

Ankylozujiica spondylitida (AS), v nasich krajindch tieZ zndma ako Bechterevova choroba, je chronické zdpa-
lové reumatické ochorenie nezndmej priciny, ktoré primdrne postihuje axidlny skelet. Fakultativne, asi u 20
- 40 % pacientov, mézu byt zdpalom zasiahnuté aj kiby konéatin, najcastejsie bedrové zhyby, ramend, kolend
a ¢lenky; niektori pacienti mozu trpiet zapalom sliach alebo réznymi mimoklbovymi priznakmi (postihnutie
oci, koZe, gastrointestindlneho a urogenitdlneho traktu i srdca). Ochorenie sa spravidla zaéina pozvolnymi
bolestami v dolnej casti chrbta v désledku sakroiliitidy. Postupom casu tazkosti progredujii aj na vyssie tiseky
chrbtice, ktord sa v dosledku chronického zdpalu stava nepohyblivou, vyvija sa typickd kyfoticka deformita
chrbtice, pri ktorej sa predsiiva hlava a zaobluje chrbdt.

Presny vyskyt AS vo svete nie je znamy. Podla roznych epidemiologickych stidii prevalencia axidlnej spondylo-
artritidy (SpA), ako celej skupiny, ktorej je AS hlavnym predstavitelom, kolise v kaukazskej populdcii Eurépy
0d 0,3 % vo Franciizsku az po 1,7 % v Nemecku, pricom vyskyt vlastnej AS v ramci tejto skupiny je samozrejme
mensi. Rozdiely vo vyskyte AS zdvisia od geografickej polohy a vyskytu génu HLA-B27 v populdcii. AS sa 3-krdt
castejsie vyskytuje u muzov ako u Zien, spravidla zacina v mladom veku, najcastejsie medzi 20. az 35. rokom
Zivota, po styridsiatke ochorenie prakticky nevznikd. Svojou frekvenciou sa blizi vyskytu reumatoidnej artriti-

dy (RA), pricom md podobny vplyv na nesposobilost a zhorsenie kvality Zivota pacientov.

LIECBA ANKYLOZUJUCE) SPONDYLITIDY

Pracovna skupina The Assessment of Spondyloarthritis International Society
(ASAS) v spolupraci s eurdpskou ligou proti reumatizmu (EULAR) vytvori-
la odporucania naliecbu AS (Obr.¢.1). Primarnym cielom lie¢by AS je snaha
zabezpecit dlhodobé zlepsenie kvality Zivota pacientov, a to najma potlace-
nim celkového zapalu v tele, zlepSenim pohyblivosti chrbtice a spomalenim
jej $trukturdlneho poskodenia. Optimalna lie¢ba AS pozostiva z nefarma-
kologickych a farmakologickych lie¢ebnych postupov. Mala by vychadzat
zo spolo¢ného rozhodnutia medzi pacientom a lekdrom. Pre komplexnost
samotného ochorenia s roznymi klinickymi manifestdciami zvycajne vyza-
duje multidisciplinarny pristup koordinovany reumatolégom.

Obrazok ¢. 1 ASAS /EULAR odporiicania na liecbu ankylozujiicej spondy-
litidy (upravené podla Zochling, 2006 a Braun, 2011)
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REHABILITACIA

Zakladom nefarmakologickej lie¢by je spravna edukacia pacienta a jeho
motivovanie k pravidelnému cviceniu. Rehabilitacia je nutnd na zlepSe-
nie pohyblivosti chrbtice a udrzanie jej spravnej funkcie, poméha pred-
chadzat vyvoju alebo zhor$ovaniu deformity chrbtice. Pacienti s AS by
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mali doma pravidelne cvicit, ako uc¢innejsia forma rehabilitacie sa odpo-
ruc¢a komplexnd kidpelna starostlivost alebo rehabilitdcia v $pecializova-
nych ustavoch zameranych na lie¢bu zapalovych reumatickych ochoreni.

NESTEROIDOVE ANTIFLOGISTIKA

Nesteroidové antiflogistika (NSA) sa povazuju za zlaty $tandard liecby pa-
cientov s AS. Na rozdiel od prostych analgetik, maji okrem analgetickych
aj protizapalové ucinky, ktoré sa vyuzivaju k potlaceniu chronického za-
palu v oblasti chrbtice, periférnych kibov a iponov. Priaznivy G¢inok NSA
sa pozoruje az u 77 % pacientov s AS, kym pacienti s ¢istou mechanickou
bolestou chrbta maji dobrt odozvu na tieto lieky len v 15 % pripadov.
U vicsiny pacientov s AS lie¢ba NSA vedie do 2 - 4 tyzdnov k rychlej ula-
ve od bolesti, k zmierneniu rannej stuhnutosti a do istej miery aj s tym su-
visiacemu zlepSeniu fyzickej funkcie.

V sucasnej dobe sa pre lie¢cbu AS vyuzivaji prevazne derivaty kyseliny
fenyloctovej (diklofenak, aceklofenak), derivaty kyseliny propionovej
(ibuprofén, naproxén a ketoprofén) a oxikamy (meloxikam). COX-2 in-
hibitory st rovnako uc¢inné ako neselektivne NSA, ¢o potvrdila klinickd
$tudia, v ktorej sa porovnaval acinok celekoxibu a ketoprofénu a nezistil
sa signifikantny rozdiel medzi ich G¢innostou.

Davkovanie NSA by sa malo prispdsobit klinickym symptémom ocho-
renia a tiez biologickému pol¢asu rozpadu samotnych liekov. Za normal-
nych okolnosti u¢inok lieku by mal pokryt no¢né bolesti pacienta a tiez
rannd stuhnutost, hoci v mnohych pripadoch je mozné podavat liek
s 24-hodinovou uc¢innostou, ak st okrem typickych zapalovych bolesti
pritomné aj mechanické tazkosti z deformity chrbtice.

V ostatnej dobe sa ukazuje, ze pri kontinudlnom uzivani NSA sa moze
spomalit §trukturalna progresia AS, a to najmé u pacientov s vy$simi hod-
notami FW a CRP. V dvojro¢nej klinickej $tudii s celekoxibom sa u 215
pacientov s AS dokdzalo spomalenie radiologickej progresie v skupine pa-
cientov s kontinudlnym podévanim NSA v 45 % pripadov, pre porovna-
nie v skupine pacientov s intermitentnym podévanim, teda len pri boles-
tiach, doslo k spomaleniu radiologickej progresie len v 22 %. Doposial nie
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je znamy presny mechanizmus, ako mozu NSA spomalit vyvoj osifikac-
nych zmien na chrbtici; ¢i supresiou chronického zapalu, alebo priamou
inhibiciou aktivity osteoblastov cez supresiu prostaglandinov.

Na druhej strane sa v8ak vyskytuji obavy z neziaducich G¢inkov pri ich
dlhodobom uzivani. U kazdého pacienta sa ma pred zahajenim liecby
NSA vyhodnotit riziko moznych gastrointestinalnych, kardiovaskular-
nych i renalnych neziaducich uc¢inkov. Po¢as samotnej lie¢by sa ma prisne
monitorovat potencidlna toxicita NSA. V pripade rizikovych faktorov pre
NSA gastropatiu by sa mal pouzit efektivny gastroprotektivny pristup, na-
pr. kombindcia neselektivneho NSA s inhibitorom proténovej pumpy, ale-
bo pouzitie selektivnych COX-2 inhibitorov, u najrizikovejsich pacientov
aj v kombinacii s inhibitormi proténovej pumpy. Koxiby st v§ak kontra-
indikované u pacientov so zavaznymi kardiovaskularnymi ochoreniami,
najma obehovou nedostato¢nostou a nestabilnou hypertenziou.

ANALGETIKA

Analgetikd, ako paracetamol a slabé opioidy sa mézu pouzivat u pacientov
s AS ako doplnkova symptomaticka lie¢ba, najma v pripadoch, ak maxi-
malne odporicanad liecba s NSA je nedostato¢nd, kontraindikovana, ale-
bo zle tolerovana.

CHOROBU MODIFIKUJUCE LIEKY (DMARDS)

Na rozdiel od reumatoidnej artritidy sa u pacientov s AS nepotvrdila a¢in-
nost tzv. chorobu modifikujucich liekov pri redukcii zapalovej aktivity
a spomaleni Strukturdlneho poskodenia. Methorexat, sulfasalazin, aza-
thioprin i leflunomid nedokazali zniZit zapalovu aktivitu ochorenia u pa-
cientov s axidlnou formou AS. V pripade periférnej formy ochorenia, pri
ktorej sa vyskytuje artritida kibov konéatin, pripadne entezitida, uveitida
alebo zapalové ¢revné postihnutie, sa okrem NSA moze pouzit sulfasala-
zin v dostato¢ne vysokej davke 2-3 g/den, pri ktorej ma najlepsie vysledky
z klinickych $tudii.

GLUKOKORTIKOIDY

Pre pravidelnd systémovu aplikdciu glukokortikoidov chybaji kontrolo-
vané §tadie, ktoré by potvrdili ich uc¢innost pri AS. V pripade periférnej
formy ochorenia mozno vyuzit ich lokalnu aplikdciu formou intra-artiku-
larnych instildcii s popisovanou dobrou t¢innostou.

BIOLOGICKA LIECBA

Biologicka lie¢ba predstavuje vyznamny pokrok v terapii ankylozujicej
spondylitidy. Jej uplatnenie u pacientov s AS umoznilo dokladnejsie po-
chopenie patogenézy samotného ochorenia. Podobne ako pri inych zapa-
lovych reumatickych ochoreniach aj v patogenéze AS zohravaji dolezi-
ta ulohu imunopatologické deje - prezentacia antigénu pomocou antigén
prezentujucich buniek, aktivacia makrofdgov, T- i B- lymfocytov a expre-
sia roznych prozapalovych cytokinov. U pacientov s AS sa v bioptickych
vzorkach zo sakroiliakalnych kibov, v synovialnej tekutine a v periférnej
krvi nasla zvysena pritomnost prozapalovych cytokinov, najmé faktora
nekrotizujiceho tumory (TNF-a) a interleukinu 6 (IL-6). Nerovnova-
ha medzi prozépalovymi a protizapalovymi cytokinmi spusta a udrzuje
chronicky zapalovy proces. Pri zvy$enych hladinach TNF-a ich prirodze-
né solubilné receptory nie st schopné neutralizovat prozdpalovu aktivitu,
TNF-a sa tak viaZe na receptory roznych buniek a spusta kaskadu zapalo-
vych dejov s naslednou destrukciou tkaniv. Kedze TNF-a zohrava dolezi-
ta ulohu v imunopatogenéze AS, cielena liecba proti tomuto cytokinu je u
pacientov s tymto ochorenim odoévodnena.

ANTI-TNF TERAPIA

Lie¢ba AS pomocou inhibitorov TNF-a predstavuje najicinnejsiu formu
jej terapie, ktort potvrdili pocetné klinické $tudie a udaje z viacerych re-
gistrov biologickej lie¢by. V stcasnej dobe mame k dispozicii pre pacien-
tov s AS $tyri TNF-a inhibitory (tab. ¢.1)

Inflximab - je monoklonova chiméricka protilatka, ktora mé na Fc frag-

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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Rtg. obraz sakroiliitidy III.st.
obojstranne
pritomnd obojstranne zvysend kostnd

MRI obraz akutnej
sakroilitidy

v T2_tse_fs sekvencii pritomny hy-
sklerotizdcia, erozivne zmeny a ziiZe- perintezivny signdl v okoli oboch
nia artikuldrnej $trbiny sakroiliakdl- sakroiliakdlnych klboch zo strany os

nych kibov

ilium a os sacrum, pritomné drobné
erozivne zmeny a v kranidlnych ¢as-
tiach aj lahko zvysend sklerotizdcia
artikuldrnych ploch sakroiliakdl-
nych klbov

mente IgGl naviazany mysaci Fab fragment. Odporucené davkovanie
u pacientov s AS je 5 mg/kg hmotnosti v intervale 0, 2, 6 a kazdych 6-8
tyzdnov v pomalej intravendznej infuzii. Etanercept — je fudsky protein
zlozeny z receptora p75 tumor nekrotizujiceho faktora naviazaného na Fc
fragment IgGl. Podédva sa v davke 25 mg 2-krat tyzdenne alebo 50 mg raz
tyzdenne formou subkutannych injekcii. Adalimumab - je plne huménna
monoklondlna protilatka IgGl, ktora neobsahuje mysacie bielkoviny, ¢im
sa vyrazne znizuje jeho imunogenicita a zvys$uje bezpe¢nost lie¢by. Poda-
va sa v davke 40 mg raz za 2 tyzdne formou subkutannych injekcii. Goli-
mumab - je vsicasnosti zatial poslednym registrovanym TNF-a inhibito-
rom pre lie¢bu AS. Ide o humannu monoklonovu protilatku triedy IgGlk
ktora $pecificky viaze solubilnu i transmembranovo viazanu formu TNF-
-aa aplikuje sa v davke 50 mg raz mesa¢ne formou subkutannych injekcii.
Inhibitory TNF-a priaznivo ovplyviiuja axialne, periférne i entezopatic-
ké prejavy AS. Vyrazny protizapalovy uc¢inok anti-TNF liecby sa prejavi
signifikantnym poklesom reaktantov akutneho zapalu a tiez vyraznym
znfZenim intenzity zapalu v oblasti sakroiliakalnych kibov a chrbtice, ako
bolo preukdzané pouzitim magnetickej rezonancie. Priaznivo pdsobi na
zlepSenie fyzickej funkcie a kvality Zivota u pacientov s AS.

Naéstup tc¢inku anti-TNF liecby je zvycajne rychly, pretrvavanie jej G¢in-
nosti byva dlhodobé a ma mensiu tendenciu k poklesu ako u pacientov
s RA. Podobne aj zotrvanie pacientov na anti-TNF liecbe byva pri AS dlh-
$ie ako pri RA. Po vysadeni anti-TNF lie¢by zvy¢ajne dochadza v priebehu
12 - 14 tyzdnov k relapsu ochorenia az u 95 % pacientov s AS.

V sucasnosti neexistuje ziadny dékaz pre obligatorne pouzitie MTX alebo
iného klasického DMARD:s pri anti-TNF lie¢be u pacientov s AS, ktoré by
zvysovalo jej Gi¢innost, ako je to vidiet pri RA. V pripade straty u¢innosti
jedného anti-TNF preparatu je mozné ho zamenit za druhy TNF-a inhibi-
tor s dostato¢ne dobrou odpovedou.

V sucasnosti st vSetky dostupné anti-TNF preparaty rovnako uc¢inné
u pacientov s AS. Doposial neexistuje Ziadny dokaz, ktory by podporoval
roznu udinnost jednotlivych TNF-a inhibitorov pri axidlnej alebo peri-
férnej forme ochorenia. V pripade klinicky manifestného ne$pecifického
¢revného zapalu, ktory sa moze vyskytovat u 10 — 20 % pacientov s AS, je
preferované pouzitie monoklonovych protilatok (infliximab je tiez indi-
kovany na lie¢cbu Crohnovej choroby a ulcerdznej kolitidy, adalimumab
pri Crohnovej chorobe). Etanercept u pacientov s idiopatickym ¢revnym
zapalom nepreukazal dostato¢nt t¢innost, dokonca pri jeho pouziti mo-
ze dojst k zhorseniu ¢revnej symptomatologie. Anti-TNF terapia ma tiez
priaznivy vplyv na zniZenie incidencie relapsov akutnej uveitidy u pacien-
tov s AS. Existuji vSak dokazy z klinickych $tudii, ktoré poukazuju, ze
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monoklonové protilatky v porovnani s receptorom majt pravdepodobne
lep$iu uéinnost pri znizeni frekvencie uveitid u pacientov s AS, ale tento
rozdiel nie je taky vyrazny, ako v pripade idiopatického ¢revného zapalu.

Utinnost anti-TNF lie¢by sa dokdzala u pacientov s pokrocilou formou
AS, ktori splitaji modifikované newyorské kritéria. Ukazuje sa, Ze v pri-
pade zavedenia anti-TNF terapie v skorsich stadiach ochorenia je jej uci-
nok vyssi. U pacientov s non-radiografickou axidlnou spondyloartritidou
(v¢asnou AS) a trvanim ochorenia krat$im ako 3 roky sa percentualne do-
sahuje vy$si pocet remisii (aZ cca 50 % priadalimumabe, infliximabe i eta-
nercepte), ako pri dlh§om trvani ochorenia alebo uz pri rozvinutej forme
AS. V sucasnosti sa predpoklada, Ze pri v¢asnom zavedeni anti-TNF liecby
pacientom s non-radiografickou axialnou spondyloartritidou by sa moh-
la zastavit aj $trukturdlna progresia ochorenia, ktord sa uz pri rozvinutej
forme AS nedé spomalit. Hoci sa pomocou MRI vySetrenia zistil signifi-
kantny ustup akutnych zdpalovych zmien (edému kostnej drene, enteziti-
dy, kapsulitidy a synovitidy) v oblasti sakroiliakélnych kibov a chrbtice, z
dlhodobého hladiska sa v8ak zistila progresia vyvoja syndezmofytickych
premosteni v oblasti chrbtice u pacientov s rozvinutou AS. Uvedené dis-
krepantné nalezy dali vznik tedrii rozpojeného zapalu a osifikacie, podla
ktorej vo v¢asnych $tadidach ochorenia prevazuju prevazne akutne zapalo-
vé procesy a nasledne v neskorsich fdzach ochorenia uz repara¢né zmeny
v zmysle osifikdcie. Treba podotknut, Ze aj pacienti s rozvinutymi forma-
mi ochorenia moZu mat okrem pokrocilych osifika¢nych zmien na chrb-
tici aj akdtne prejavy zépalu, a tak mdzu profitovat z biologickej lie¢by, ¢o
potvrdila aj subanalyza klinickej $tadie u pacientov s AS a kompletnou
ankylozou chrbtice.

Taburka &.1: Anti-TNF preparaty v sicasnosti dostupné na liecbu AS

Liek Davka pri AS | Sposob aplikacie
. iv. pomalé infazie v 0., 2,
Infliximab 5 mg/kg ) ]
6. a kazdy 6-8 tyzden

25mg s.C. 2x tyzdenne
Etanercept .

50 mg s.c. Ix tyzdenne
Adalimumab 40 mg s.c. kazdé 2 tyzdne
Golimumab 50 mg s.C. 1x za mesiac

OSTATNE BIOLOGICKE LIEKY

V stcasnosti neexistuje ziadny ddkaz, ktory by podporoval pouzitie inych
biologickych liekov, ako TNF-a inhibitorov u pacientov s AS. Ué¢innost
anakinry, receptorového antagonistu interleukinu 1 (IL-1Ra) sa sledo-
vala v dvoch klinickych $tudiach, v ktorych sa zaznamenalo zmiernenie
klinickych symptémom AS, ale pre maly pocet pacientov bez $tatistickej
vyznamnosti v porovnani s placebom. Velké ocakdvania sa vkladali do
tocilizumabu, inhibitora receptora pre IL-6. Pilotnd klinickd $tudia vsak
nepotvrdila jeho signifikatne lep$iu u¢innost u pacientov s AS oproti pla-
cebu. Podobne sa nepotvrdila G¢innost rituximabu, monoklonovej pro-
tilatky proti CD20+ B lymfocytom, a tiez abataceptu, inhibitora kosti-
mulac¢nej kaskady medzi CD 80/86 na antigén prezentujtcich bunkach
a CD28+ na T-lymfocytoch. Z ostatnych biologickych liekov sa v sucas-
nosti sleduje t¢innost sekukinumabu, inhibitora IL-17. Vysledky v sucas-
nosti prebiehajucej klinickej $tudie nie st este k dispozicii.

INDIKACIA BIOLOGICKE] LIECBY

Podla revidovanych ASAS odportcani je biologicka liecba TNE- inhi-
bitormi indikovana pre pacientov splfajticich modifikované newyor-
ské kritéria na isti diagnozu AS, alebo pre pacientov splfajiicich ASAS
klasifika¢né kritéria na axiadlnu non-radiograficku spondyloartritidu,
u ktorych pretrvava vysoka zdpalova aktivita a zlyhala konven¢nd liec-
ba. Na Slovensku je viazana na $tyri centra liecby rezistentnych foriem
zapalovych reumatickych ochoreni, kde sa hodnotia okrem aktivity
ochorenia viaceré §tandardné medzindrodné indika¢né kritéria pre an-
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ti-TNF lie¢bu zahrnuté v protokole. Pacienti indikovani na anti-TNF te-
rapiu nesmu mat kontraindikacie k tejto liecbe.

RIZIKA BIOLOGICKE] LIECBY

TNF-a plni v organizme vyznamné fyziologické tlohy, a tak jeho dlho-
dobé blokovanie moze mat aj negativne dosledky. MnozZstvo udavanych
neziaducich ucinkov je vo svetle dolezitosti tohto cytokinu relativne
a mozno aj prekvapivo malé. Najdolezitejsie neziaduce ucinky, ktoré su
asociované s anti-TNF lie¢bou, zahfilaji najmi infekéné komplikacie aj
so zvySenym vyskytom tuberkulézy, malignity, infizne reakcie a reakcie
v mieste vpichu, dalej autoimunitné prejavy, neurologické, kardiovasku-
larne a hematologické komplikacie podrobne uvadzané v SPC.

CHIRURGICKA LIECBA

Totalna nahrada bedrovych kibov by sa mala zvazit u pacientov s refrak-
térnou bolestou a zavaznym $trukturalnym postihnutim bedrovych ki-
bov, pri AS bez ohladu na vek pacienta. U pacientov s vyraznou defor-
mitou chrbtice, pri ktorej sa stratila schopnost horizontdlneho pohladu,
sa odporuca zvézit spindlnu korekénu osteotomiu so zohladnenim rizika
a prinosu. Pacienti s podozrenim na fraktaru chrbtice, by mali byt vzdy
konzultovani s neurochirurgom.

ZAVER

Ankylozujuca spondylitida svojimi dosledkami spdsobuje u pacientov vy-
raznu fyzicka nesposobilost a vyznamne zhorsuje kvalitu ich Zivota. Sta-
novenie diagnézy v skorych fazach ochorenia a v¢asné zavedenie liecby
dokdze vyrazne zmiernit dopad imunologického zapalu na pohybovy
apardt a sndd aj spomalit Strukturdlnu progresiu samotného ochorenia.
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GUNAPREVAC V PREVENCII CHRIPKY
A CHRIPKOVYCH OCHORENI

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc., PharmDr. Lucie Kotlarova

Edukafarm, Praha

V CLANKU SA UVADZAJU VYSLEDKY POROVNAVACIEHO HODNOTENIA GUNAPREVAC
A CHRIPKOVEJ VAKCINY V PREVENCII CHRIPKOVEHO SYNDROMU V DETSKOM VEKU

Chripka a chripkové ochorenia predstavujii nielen zdravotnicky, ale aj socidlny a ekonomicky problém. Preto je
délezitd prevencia tychto choréb. Zaujimavym prispevkom na riesenie tejto problematiky je prospektivna multi-
centrickd randomizovand kontrolovand studia talianskych pediatrov M. Colomba, C. Rigamontiho. M. L. Danzu
a A. Bruna, v ktorej autori porovndvali ti¢innost chripkovej vakciny, multikomponentného pripravku Guna-
prevac a kombindciu oboch metod v prevencii chripkového syndromu u deti. Ako kontrola slizila skupina deti,
ktorym sa nepoddval Ziaden pripravok. Stiidia bola publikovand v éasopisoch Physiological Regulating Medicine

a Biotherapeutics.

ANTIGENNY SHIFT A DRIFT

Chripka je epidemickym ochorenim. Kazdy rok chripkovy virus naka-
z{ miliény Tudi. Deti do 6. rokov st virusovymi infekciami ohrozenejsie
z dovodu nezrelosti ich imunitného systému. Medzi najbeznejsie kom-
plikdcie chripky patri zapal stredného ucha, bakteridlna sinusitida a se-
kundérna bakteridlna pneumdnia spdsobend baktériami, napr. Haemo-
philus influenzae.

Chripkovy virus je charakterizovany velkou antigénnou variabilitou
(antigénny shift a drift), ktora sa prejavuje hlavne pri type A. Antigénny
shift je ¢astym typom genotypového preskupenia, pri ktorom dochadza
k ndhrade segmentov virusového genému segmentmi chripkovych viru-
SOV z rezervoaru zvieracej infekcie; to sa zvycajne stdva v pripade pan-
démii. Antigénny drift je typ s miernou antigénnou odchylkou, ktora sa
obyc¢ajne prejavuje v obdobiach medzi pandémiami.

CHRIPKOVA VAKCINA

Vakeina proti chripke stimuluje protildtkovi imunitni odpoved, ktora
sa vyznacuje Specifickostou a pamitou. Z toho vyplyva niz$ia preven-
tivna u¢innost s ohladom na antigénny shift alebo drift. Vakcinacia ma
u deti priemernd ucinnost 68 %, u dospelych nizsiu. O¢kovanie nechra-
ni proti kmeniom chripkovych virusov, ktoré sa lisia od tych, z ktorych sa
vakcina pripravuje, ani proti dal$im virusom, ktoré sposobuju respirac-
né ochorenie s priznakmi podobnymi chripke (200 antigénne odli$nych
virusov, napr. virusy parainfluenzy, adenovirusy). Obmedzenim vakci-
nécie je aj nedokonald stimuldcia slizni¢nej a bunkovej imunity, aj ked
je percento neziaducich priznakov po oc¢kovani vakcinou proti chrip-
ke velmi nizke, boli zaznamenané neziaduce uc¢inky lokdlne (kozné re-
akcie), ako aj systémové (hortcka, bolest hlavy, bolest svalov, zimnica).

GUNAPREVAC NA PREVENCIU AJ LIECBU

Gunaprevac je kombinovany lie¢ivy pripravok s imunomodulaénym
a sliznicu stabilizujucim u¢inkom. Vyvolava primdrne bunkovt imu-

Viac informacii na www.edukafarm.sk

nitna odpoved, a tym sa obchddza problém antigénnej premenlivosti
i chripkového virusu. Obsahuje komponenty zamerané na stimuldciu
imunity a zlozky zabezpecujice dlhodobu stabilizaciu slizni¢nej integ-
rity pri preventivnom podani a kontrolu symptémov v ramci lie¢ebnej
stratégie. Pripravok obsahuje latky v nizkych farmakologickych koncen-
tracidch, ktoré zabezpecuji preventivne a terapeutické posobenie privy-
sokej bezpe¢nosti.

Do prvej skupiny patri Anas barbariae (extrakt z kacacej pe¢ene a myo-
kardu obsahujuci antigénne posobiace segmenty virusovych partikul).
Posobi protivirusovo stimuldciou cytotoxickych T lymfocytov a NK bu-
niek s naslednou cytolyzou buniek napadnutych virusmi. Zmes séroty-
pov inaktivovanej baktérie Haemophilus influenzae posiliiuje protibak-
teridlnu imunitu prostrednictvom stimuldcie Th lymfocytov. Extrakt
z luskaca lekdrskeho (Asclepias vincetoxicum) stimuluje vrodent imuni-
tu prostrednictvom makrofagov s naslednou produkciou protivirusovo
posobiaceho interferénu gama. Extrakt z Echinacey ma imunostimulac-
ny, protizapalovy a antisepticky efekt.

Druhd skupinu tvoria zlozky s preventivnym, sliznicu stabilizujucim
uc¢inkom, umocnenym pritomnostou aktivovanych cytotoxickych lym-
focytov, tvoriacich 80 % vsetkych lymfocytov v epiteli sliznic. Vo faze uz
prebiehajiceho ochorenia potom tieto latky ovplyviiuji symptomy. Pre-
ventivne davkovanie (1-krat tyzdenne) vedie ku stabilizacii sliznic, lie¢eb-
né davkovanie (kazdych 6-8 hodin az do odznenia priznakov zmiernuje
symptomy. Cuprum metallicum chrdni sliznicu pred oxidativnym stre-
som, a tym ju stabilizuje, okrem toho je u¢inné pri myalgidch. Belladonna
prispieva k dekongescii sliznic. Pri lie¢be sa vyuziva jej bronchospazmo-
lyticky efekt. Cis-akonitat, ktory je alkaloidom obsiahnutym v Aconitum
napellus, napomaha podporou tvorby bunkovej energie zachovanie integ-
rity sliznic. Okrem toho m4d tato zlozka analgeticky a antipyreticky uci-
nok.

KLINICKE STUDIE

Studia mala tieto ciele: zhodnotit G¢innost a bezpe¢nost pripravku
Gunaprevac, vakcindciu a ich kombindciu v prevencii chripkovych pri-
znakov u deti; zhodnotit vplyv tejto lie¢by na nutnost antibiotickej tera-
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pie a dalSie parametre. Na tieto ucely bola pripravena prospektivna
multicentrickd randomizovana kontrolovana $tidia so suborom 176
deti vo veku 2 - 6 rokov v starostlivosti v§eobecnych pediatrov na 4
pediatrickych klinikdch v Mildne. Sttdia sa uskuto¢iovala v obdobi
od oktobra 2004 do februdra 2005.

PACIENTI A METODIKA

Do $tudie boli zaradené deti, ktoré v predchadzajicom roku preko-
nali minimdlne 4 chripkové epizddy alebo respiraéné infekcie v sle-
dovanom obdobi (oktober-februdr). V dobe zacatia $tudie boli vset-
ky zaradené deti v dobrom zdravotnom stave. Vyluc¢ené boli deti so
zavaznou poruchou imunity a liecbou imunosupresivami. Pacienti
boli rozdeleni na skupinu A (aplikdcia chripkovej vakciny), skupinu
B (podéavanie pripravku Gunaprevac), skupinu C (kombindcia Guna-
prevac + chripkova vakcina) a kontrolnua skupinu D.

V skupine A sa aplikovala vakcina Vaxigrip Bambini Split, ktor spl-
fala odporti¢anie WHO pre severnd pologulu a pokyny EU na sez6-
nu 2002-2005. Vakcina sa aplikovala intramuskuldrne alebo subku-
tanne s 2. ddvkami s odstupom 4 tyzdniov. V skupine B sa podaval
Gunaprevac sublingvalne raz tyzdenne, a to pocas 8. tyzdiov. V sku-
pine C sa obidve skupiny kombinovali. Sledoval sa vyskyt tychto
ochoreni/priznakov: rinitidy, otitidy, tonzilitidy, faryngitidy, tra-
cheitidy, bronchitidy, bronchopneumonie, enteritidy, vracania, bo-
lesti hlavy; hodnotila sa nevyhnutnost pouzitia antibiotickej liecby
a dalSie parametre suvisiace s u¢inkom lie¢by (pocet dni absencie
v $kole u pacientov, poc¢et zameskanych dni v zamestnani u rodi¢ov
chorych deti a pod.)

VYSLEDKY

Stadia preukézala, Ze u deti v skupinach A, B, C maju vietky postupy
v porovnani s kontrolami zrejmy preventivny ac¢inok. Pri kazdom
z preventivnych postupov sa prejavila rozdielna preventivna uéin-
nost, ak ide o jednotlivé klinické obrazy chripkového syndrému (po-
zri grafy 1-3). Percento epizdéd akutnych respira¢nych infekcii, pri
ktorych bolo potrebné nasadit antibiotika, sa pri skupindch A, Ba C
vyznamne znizilo v priemere zo 65 na 40 %.

Najvyraznejsie vysledky v znizeni chorobnosti priniesla vzajomnd
kombindcia oboch pripravkov. Okrem toho vSetky spdsoby preven-
cie vyznamne znizili absencie v $kole a v zamestnani (u rodinnych
prislusnikov) a zavaznost klinického priebehu u non-respondentov.
U deti uzivajicich Gunaprevac sa nezaznamenali ziadne neziaduce
ucinky, kompliancia deti a ich rodi¢ov bola optimalna. Pri chripko-
vej vakcine sa zaznamenala jedna neziaduca reakcia.

ZAVER

Stadia ukézala, ze pripravok Gunaprevac ma v prevencii chripkové-
ho syndrému porovnatelnu u¢innost ako protichripkova vakcinacia.
Moéze mat dolezitu ulohu v prevencii chripkovych a parainfluenzo-
vych infekcii. Toto pésobenie mozno vysvetlif imunoprofylaktickym
uc¢inkom jeho komponentov, a to aj v pripadoch ¢astych antigénnych
driftov, charakteristickych pre chripkovy virus.

Zaujimavé st takisto vysledky synergickych t¢inkov kombinacie
chripkovej vakciny a pripravku Gunaprevac. Je to vysvetlitelné kom-
plementarnym mechanizmom ich té¢inku: na jednej strane protilat-
kova imunostimuldcia v dosledku $pecifickosti a velmi vysokej selek-
tivity chripkovej vakciny (ale tiez jej ,bezbrannost® proti virusovému
driftu), okrem toho potom imunostimuldcia pri pripravku Gunapre-
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vac, ktora poskytuje u¢innt obranu aj v pripade virusového driftu.
Tieto mechanizmy tc¢inku, ako ukazuju vysledky $tudie, sa vzajom-
ne vhodne dopliaju.

OR V SKUPINE OCKOVANIA PROTI CHRIPKE
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Graf 1. Miera ochrany pred niektorymi zlozkami/komplikéciami chripkového syndrému pri prevencii
protichripkovou vakcinou. OR=pomer Sanci, CI=interval spolahlivosti
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Graf 2. Miera ochrany pred niektorymi zlozkami/komplikaciami chripkového syndrému pri prevencii
pripravkom GUNAPREVAC. OR=pomer $anci, Cl=interval spolahlivosti
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Graf 3. Miera ochrany pred niektorymi zlozkami/komplikéciami chripkového syndrému pri prevencii
kombinacii GUNAPREVAC + protichripkova vakcina. OR=pomer Sanci, Cl=interval spolahlivosti

Zdroj: Physiological Regulating Medicine 2009(1):3-10, Biotherapeutics
2011(1):25-29.
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Anas barbariae Hepatis et Cordis extractum
tradicni protivirova obrana

Haemophilus infuenzae Aconitum napellus
snizuje riziko podpora tvorby ATP
komplikaci chfipky antipyreticky ucinek g e

. . . Belladonna
Asclepias vincetoxicum . L
) » L. . antiedematozni ucinek
stimulace pfirozené imunity )
spasmolytikum

synergie
Ucinek kombinace téchto latek podavanych v nizké koncentraci se vzajemné podporuje.
Vysledkem je stimulace obranyschopnosti organismu spolecné s ochranou sliznic

a potlacenim priznakt ch¥ipky.

Ucinné latky: Anas barbaraie hepatis et cordis extractum 200K, Haemophilus influenzae 9CH, Asclepias vincetoxicum
5CH, Echinacea 3CH, Aconitum napellus 5CH, Belladonna 5CH, Cuprum 3CH. Pomocné Iatky: sachardza, cca 1g. Balenie:
6 tub grandl. Kazda tuba obsahuje 1 g grandl. Davkovanie: Prevencia: 1 tuba granl tyzdenne pocas 6 tyZdiov.
Liecba: Dospeli a deti starsie ako 6 rokov 1 tuba grandl od objavenie sa prvych priznakov chripky alebo ochorenia z
prechladnutia. Potom kazdych 6 az 8 hodin (max. 3 ddvky denne) aZ do vymiznutia priznakov. V pripade pretrvdvania
priznakov sa poradte so svojim lekdrom. Deti od 2 do 6 rokov: polovica dévky pre dospelych. PouZitie u deti mladsich
ako 2 roky konzultujte s detskym lekdrom. Spasob podania: granuly vysypte priamo pod jazyk a nechajte ich volne
rozpustit. Uzite 15 mindt pred jedlom. U deti je mozné davku rozpustit v malom mnozstve vody. Ak sa priznaky
ochorenia do 5 dni nezlepsia alebo ak sa zhorsia, poradte sa so svojim lekdrom. Uchovévajte pri teplote do 25°C.
Spdsob vydania lieku: V/ydaj lieku nie je viazany na lekarsky predpis. Pred pouzitim si precitajte pisomn informaciu
pre pouzivatela. Liek na vnitorné pouZitie. Uchovdvajte mimo dohladu a dosahu deti.

Driitel'rozhodnutia o registraciiz inPHARM CLINIC s.r.0., V Lipkach 647, 154 00 Praha 5, Ceska republika

Informacny servis: inPHARM s.r.0., Trnavskd cesta 82/A, 82101 Bratislava, SR, tel.: +421 2 44 630 402, e-mail: inpharm@inpharm.sk
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NUTRICNE POZIADAVKY ZDRAVE) KOZE

PharmDr. Vladimir Végh

Edukafarm, Bratislava

Ludska koza by sa dala povazZovat za jeden z najdokonalejsich obalovych materidlov s funkciami, ktoré sa doposial
nepodarilo komplexne umelo napodobnit. Vnimat koZu vsak len v tychto stivislostiach by bolo velkou chybou.

Koza je v skuto¢nosti najva¢sim organom ludského tela (predstavuje 10 -
15 % celkovej telesnej hmotnosti) s velkou funkénou variabilitou. Okrem
zakladnej bariérovej funkcie (mechanicka/chemicka/biologicka/fotopro-
tektivna bariéra) plni dolezité funkcie metabolické (syntéza vitaminu D),
regula¢né (termoreguldcia), senzorické (hmat, pocit tepla/chladu), imunit-
né (Langerhansove bunky patria k najlahsie senzibilizovatelnym), sekre¢-
né (tvorba keratinovych derivétov, kozného mazu, pachu) a depotné (voda,
krv, tuky). K nezanedbatelnym patri v fudskej spolo¢nosti i funkcia psy-
chosocialna, pretoze samotnd koza je dolezitym prvkom nonverbélnej ko-
munikdcie - celkové hodnotenie vzhladu vyznamne suvisi so stavom koze,
amoze tak vyznamne ovplyviovat psycho-socialny status.

Tato multiplicita funkcii je umoznend predovsetkym mnohovrstvovym
usporiadanim koZe, v ktorom kazdd vrstva plni $pecifické poslanie. Na ko-
zu a kozné adnexy (vlasy, ochlpenie, nechty) vak posobi rad vonkajsich
i vnatornych faktorov, ktoré ovplyviiuji ich morfolégiu i funkciu. Koza je
charakteristickd zna¢nou adaptabilitou, ktora vSak nie je neobmedzena.
Pdsobenim zatazovych faktorov dochadza postupne k vycerpaniu rege-
neracnej kapacity a k rozvoju degenerativnych zmien, ktoré byvaju casto
oznacované ako ,starnutie” koze. V désledku tohto procesu sa znizuje
schopnost koznych tkaniv viazat vodu, strdca na napitie a elasticita koze,
znizuje antioxida¢nd kapacita a objavuju sa atrofické zmeny (degenerativny
ubytok kolagénnych a elastickych vlakien).

Ajkedide o proces fyziologicky, predlzujtica sa priemernd dizka Zivota kla-
die zvySené poziadavky na zachovanie plnych funkcii koze. Jednou z moz-
nosti, ako tieto funkcie udrzat, je optimalizécia prisunu Zivin. Vzhladom
na intenzivny metabolicky obrat Strukturalnych zloziek koze neprekvapu-
je, ze koza je jednym z prvych miest, na ktorych sa prejavi ich nedostatok.
Vzhladom k $pecifickému zlozeniu hlavnych struktirnych elementov ma-
ju tieto tkaniva na nutrienty $pecifické naroky.

DERMATOLOGICKY VYZNAMNE NUTRICNE FAKTORY

VITAMINY

Vitaminy rozpustné v tukoch plnia v kozi predovsetkym antioxida¢nu
ulohu. Vitamin A (retinol) prispieva k spomaleniu starnutia pokozky
v dosledku posobenia volnych radikélov, je nevyhnutny pre spravnu ob-
novu buniek koze a sliznic, prispieva k spevneniu keratinovych $truktar
vlasov a nechtov. Provitaminy A - karotenoidy (lykopén, beta-karotén)
plnia predovsetkym ulohu antioxida¢nych pigmentov — maji vyznam-
ny fotoprotektivny uc¢inok proti UV Ziareniu a posobia tak proti zmendm
pigmentécie, riziku vzniku melanémov a inych koznych tumorov, ako aj
proti zniZovaniu elasticity koze. Zodpovedaju tiez za primerané sfarbe-
nie pokozky. Vitamin E (alfa-tokoferol) ma podobné antioxida¢né t¢in-
ky, rovnako sa podiela na ochrane pred UV Ziarenim, vyraznejsie sa vSak
uplatniuje pri fyziologickom hojeni a tvorbe jaziev, ¢i pri vychytavani vol-
nych radikélov, ¢im vyrazne prispieva k spomaleniu starnutia pokozky.
Vitamin C (kyselina askorbova) je nevyhnutny predovsetkym pre tvor-
bu kolagénu. Za pritomnosti kyseliny askorbovej dochadza k post-trans-
la¢nym modifikdcidm prolinu a lyzinu na hydroxyprolin a hydroxylyzin,
¢o su zasadné Strukturdlne charakteristiky aminokyseliny kolagénu. Vi-
tamin C je tak nevyhnutny pre tvorbu spojivovych tkaniv, pricom zaro-
ven prispieva k integrite cievnej steny a brani tak lamavosti ¢i presakova-
niu koznych kapildr.
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Vitaminy skupiny B sa podielaji na mnohych biosyntetickych proce-
soch, a tak vyrazne ovplyviuju obnovu a novi tvorbu koznych elementov.
Zo $pecifickych ti¢inkov mozno spomentt timenie nadmernej sekrécie ma-
zu vitaminom B, (pyridoxin). Vyznam biotinu velmi dobre reprezentuje
jeho starsie oznacovanie ako vitamin H, ktoré pochddza z nemeckych slov
Haar und Haut, pretoze ovplyviiuje rast epidermdlnych a vlasovych bu-
niek.

MINERALY

Minerély plnia predovsetkym tlohu koenzymov réznych metabolickych
procesov. Zinok je pre kozu velmi délezitym stopovym prvkom, pretoze
spolu s vitaminom B, je potrebny pre tvorbu keratinu, hojenie drobnych
poraneni a regulaciu mazovych zliaz. Velmi ¢asto sa vyuziva ako podporna
liecba akné, seboroickej dermatitidy, zvysenej mastnosti vlasov, lamavosti
nechtov ¢i tvorby bielych $kvin na nechtoch (leukonychii). Med je velmi
uzko spita s funkciami zinku (optimdlny pomer Zn:Cu = 7:1), podiela sa
na tvorbe pigmentov a vlasov — ako sucast lysyloxidazy je nutna k zosieto-
vaniu kolagénu a elastinu.

Kremik plni predovietkym stavebnu tlohu, pretoze je ddlezitou zlozkou
keratinovych $truktur (nechty, vlasy), ktorym prepozi¢iava pevnost a tvr-
dost. Pre antioxida¢nu kapacitu koze ma velky vyznam selén, ktory spo-
maluje starnutie pokozky a zvysuje jej odolnost voci neziaducim faktorom
vonkajsieho prostredia.

BIELKOVINY A AMINOKYSELINY

Pre tvorbu keratinu su velmi doélezité sirne aminokyseliny me-
tionin a cystein, pretoze umoziuji vytvarat disulfidické vaz-
by medzi jednotlivymi keratinovymi vldknami. Nedostatok tych-
to aminokyselin sa preto prejavuje hlavne ako zvy$end lamavost
nechtov alebo nekvalita vlasov. Okrem toho metionin vystupuje ako do-
lezity intermediator (donor metylovych skupin) v syntéze fosfatidylcholi-
nu a inych fosfolipidov, ktoré st délezitou zlozkou lipidovej koznej bariéry.

LIPIDY/TUKY

Lipidové zlozka koze md velky vyznam predovietkym z hladiska reguld-
cie transpirdcie a penetracie vody pokozkou. Ploché korneocyty pokoz-
ky st pospajané extracelularnou lipidovou hmotou tvorenou lameldrnymi
$truktdrami ceramidov, cholestoerolu a mastnych kyselin. Vzhladom na
vlastné moznosti biosyntézy tukov maju pre pokozku v potrave rozhoduji-
ci vyznam esencidlne nenasytené mastné kyseliny, ¢i uz zivo¢isneho (rybi
tuk), alebo rastlinného povodu (napr. pupalkovy alebo borakovy olej). Ne-
nasytené mastné kyseliny sa velmi dobre osvedcili pri zlepseni funkcie li-
pidového ochranného filmu koze, pdsobia protizapalovo pri podrazdeni
pokozky a ekzémoch, vyzivuju vlasové korienky a podporujt spravnu tvor-
bu kozného mazu, ¢im poméhaji predchadzat suchym a lamavym vlasom.

ZAVER

Kvalitna nutriéna podpora vytvara pevny zaklad pre pésobenie ostatnych
externych lie¢ebnych a kozmetickych prostriedkov. Peroralny prijem nut-
ri¢nych faktorov ovplyviiuje vSetky vrstvy koze, vlasy i nechty. Nutri¢nou
podporou je tam mozné endogénnou cestou napomahat rieseniu mnohych
patologickych koznych prejavov, alebo zlepSovat ich vizudlnu i funkénu
kvalitu (tvorba vrasok, Supinatenie, lamavost, fotoprotekcia)
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Profil vyZivového dopinku

VIADERM COMPLETE

Oenothereae oleum rafinatum, Methioninum, Biotinum, Silicium, Niacinum,
Zincum, Cuprum, Tocopherolum, Acidum retinoicum

VIADERM HAR PERFECT

L-methioninum, L-cysteinum, Equiseti herbae extractum, Cuprum, Biotinum,
Pyridoxinum, sojové isoflavény

ZLOZENIE VIADERM COMPLETE

Kazda 1 kapsula pripravku obsahuje: pupalkovy olej (obsah 10 % kyseliny
gama-lenolénovej) 350 mg, methionin 62,5 mg, biotin 75 pg, kremik 5 mg,
niacin 8 mg, zinok 7,5 mg, med 0,45 mg, vitamin E 5 mg a vitamin A 190
He.

ZLOZENIE VIADERM HAIR PERFECT

Kazdd 1 tableta pripravku obsahuje: L-methionin 150 mg, L-cystein 37,5
mg, s6jové izoflavony 20 mg, extrakt z praslicky 35,7 mg, med 0,5 mg, bio-
tin 37,5 pg a vitamin B, 0,7 mg.

CHARAKTERISTIKA

Pupalka dvojro¢na (Oenothera biennis) je Zlto kvitnica bylinka rasttca
prakticky po celom svete v oblastiach s miernym podnebim, hoci jej do-
movinou je Severnd Amerika a Mexiko. Pupalkovy olej sa ziskava zo zre-
lych semien, pricom uc¢innymi latkami su triacylglyceroly, predovsetkym
s kyselinou linolovou, gama linolénovou, olejovou a palmitovou. Kyselina
gama-linolénova priaznivo ovplyviuje svrbenie a s¢ervenanie pokozky,
pripadne tlmi prejavy zapalu. Popisuje sa okrem iného aj priaznivy vztah
medzi jej uzivanim a dyslipidémiou, pri premenstrua¢nom syndréme ale-
bo syndrome hyperaktivity u deti'.

Mineraly obsiahnuté v pripravku maju priamy vztah k pokozke, pripad-
ne ku koznym adnexom. Kremik, na jeho obsah je bohata okrem iného
praslicka rolnd (Equisetum arvense), je dolezitym kofaktorom pri syntéze
kolagénu. Jeho deficit je obzvlast vyrazny vo vyssom veku, lebo jeho mnoz-
stvo v spojivovom tkanive sa postupne znizuje, ¢coho dosledkom je znize-
na elasticita koze. Vytazok praslicky, ktory pdsobi tiez imunomodulacne,
antiflogisticky, antioxida¢ne, antiprolifera¢ne a antiedematdzne, je okrem
iného bohato zastipeny v pripravkoch Viaderm Hair Perfect a Viaderm
Nail Care primarne odportcanych na podporu zdravych vlasov a nechtov.
Zinok podporuje regenerdciu a rast nechtov a vlasov, med je vyznamna pri
syntéze melaninu. Methionin je aminokyselina, podobne ako cystein ob-
sahujuci siru, ktord je dolezita v syntéze keratinu, teda pre kvalitné a pevné
vlasy. Cystein si je nase telo sice schopné vyrobit de novo z methioninu
a serinu, av$ak ako kofaktor k tomu potrebuje pyridoxin, ktory je okrem
iného obsiahnuty prave v pripravku Viaderm Hair Perfect. Podobne posobi
aj biotin (vitamin H). O vitamine B,, znamom skor ako niacin alebo kyse-
lina nikotinovd, sa sice dnes ¢asto diskutuje ako o hypolipidemiku, napriek
tomu je znamy jeho nedostatok vyvolavajici stav pelagra. K jej prejavom sa
zaraduje prave dermatitida. V tukoch rozpustné vitaminy E a A st zname
svojimi antioxida¢nymi u¢inkami, pricom nedostatok vitaminu A je okrem
iného sprevadzany suchostou pokozky. Od sdjovych izoflavénov, ktoré sa
radia medzi tzv. fytoestrogény, zastipenych v pripravku Viaderm Hair Per-
fect sa vzhladom k ich chemickej $trukture blizkej Zenskym pohlavnym
horménom ocakava predovsetkym obmedzenie nadmernej strany vlasov
a sucasne aj zlep$enie kvality pokozky. Uvedme, Ze najvyznamnej$imi za-
stupcami izoflavonov st genistein a daidzein, vyznacujice sa okrem iného
vyraznymi antioxidaénymi vlastnostami. Uvedeny priaznivy vplyv na rast
vlasov je dostato¢ne popisany na preklinickej trovni a vysvetluje sa pria-
mou interakciou s estrogénovymi receptormi ER-beta.?

KLINICKE SKUSENOSTI

U¢inky mineralnych i vitaminovych zloziek pripravku, pripadne aj methio-
ninu st dostato¢ne zname dlhoro¢nou klinickou praxou. U¢inky pupal-
kového oleja, v niektorych krajindch licencovaného ako fytofarmakum,
podporuju mnohé $tidie a metaanalyzy. Kym v prvej, hodnotiacej 11 ran-
domizovanych klinickych $tadii s pupalkovym olejom podévanym lokalne
alebo per os pri atopickej dermatitide, nebol u¢inok velmi presved¢ivy?,

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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v novéej metaanalyze sa jeho ¢inok opisuje ako Statisticky vyznamny,
a sice v kontexte mierneho svrbenia pri uzivani pocas 4 az 8 tyzdinov*. Naj-
novsie o uzito¢nosti pupalky referuje 5-mesa¢na dvojito zaslepend a place-
bom kontrolovana §tadia s 25 atopikmi®.

INDIKACIE

Uzivanie pripravku Viaderm Complete sa odporuca na podporu zdravého
rastu vlasov a nechtov, pripadne na zleps$enie ich stavu. Priaznivo posobi
pri koznych problémoch a vyrézkach, podporuje prirodzenu farbu vlasov,
spomaluje proces starnutia pokozky a véeobecne prispieva k udrzaniu jej
zdravého vzhladu. Uzivanie pripravku Viaderm Hair sa odportca na pod-
poru zdravého rastu vlasov, Zenam ktoré maji poskodené a oslabené vlasy
bez lesku. Tiez sa odporti¢a Zenam, ktoré chcti mat dlhé a zdravé vlasy, ale
maju problémy s ich rastom a objemom.

NEZIADUCE UCINKY, KONTRAINDIKACIE

Pripravky sa nesmu podat v pripade znamej precitlivenosti na ktorakolvek
z latok, ktoré obsahuje. Pri re§pektovani odporucaného uzivania su pri-
padné neziaduce t¢inky oby¢ajne nezéavazného charakteru (najméd mierny
zazivaci diskomfort). Diskutuje sa o vhodnosti uzivania pupalky pocas te-
hotenstva alebo doj¢enia®. Informacie o potenciondlnych liekovych inte-
rakcidch st skipe, a nateraz nie je mozné z nich vyvodzovat relevantné
klinické odporucania.

DAVKOVANIE A SPOSOB PODANIA

Odporucané uzivanie pripravku Viaderm Complete je 1 - 2 tobolky denne,
a to aspoil pocas 2 mesiacov. Pri pripravku Viaderm Hair Perfect sa odpo-
rucaju 2 tablety denne pocas najmenej 2 mesiacov.

BALENIE
Dostat v lekdrnach v baleniach 30 a 60 toboliek/tabliet.

VYROBCA
Walmark
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NOVE MOZNOSTI LIECBY

DIABETIKOV 2. TYPU

Metabol KLINIK s.r.0., Ambulancia pre diabetologiu, poruchy latkovej premeny a vyZivy
Specializovana lipidologickad ambulancia, MED PED centrum, Bratislava

MUDr. Lubomira Fabryova, Ph.D.,

Diabetes mellitus je komplexné, chronické, v mnohych smeroch unikdtne, nevyliecitelné (ale liecitelné) ochorenie
s celosvetovo sa zvysujiicou prevalenciou. Predpoklada sa, Ze pocet diabetikov (najmd 2. typu) sa medzi rokmi
2000 az 2030 zdvojndsobi (ndrast zo 171 miliénov na 366 miliénov)'. Na Slovensku bolo v roku 2010, podla tidajov
Narodného centra zdravotnickych informdcii sledovanych v diabetologickych ambulancidch 340 625 diabetikov,
pricom 90 % z tohto poctu si diabetici 2. typu’. Medzi najzdvaznejsie rozhodnutia v kazdodennom Zivote lekdra
patrirozhodovanie o spiésobe liecby. V ¢lanku sa budeme venovat prdave novym liecebnym pristupom u diabetikov
2. typu - inkretinom (uzZ pouZivanych v klinickej praxi) a skupine novych liekov - inhibitorov SGLT2 (sodium glu-
cose co-transporter 2), ktoré coskoro doplnia nase liekové armamentdrium.

UvoD

Recentne pracovnd skupina pre detekciu DM na Slovensku zistila, zZe
na troch dispenzarizovanych diabetikov pripada jeden nediagnosti-
kovany a jeden s hrani¢nou glykémiou nala¢no (impaired fasting glu-
cose - IFG) alebo poruchou tolerancie glukézy (impaired glucose to-
lerance - IGT)?.

Naérast poctu diabetikov 2. typu velmi uzko suvisi so starnutim po-
puldcie, prisnej$imi diagnostickymi kritériami, ako aj s pandémiou
obezity a s fiou velmi uzko suvisiacim ndrastom subezného vyskytu
kardiometabolickych rizikovych faktorov (hyperinzulinémia s inzu-
linovou rezistenciou (IR), rézne stupne portich metabolizmu gluké-
zy, aterogénna dyslipidémia, artériova hypertenzia (AHT), endote-
lova dysfunkcia, oxida¢ny stres, prokoagulaény, antifibrinolyticky a
proinflamacny stav, zvy$eny energeticky prijem, znizena fyzickd ak-
tivita).

Diabetici oproti nediabetikom s tymi istymi kardiovaskuldrnymi
(kardiometabolickymi) rizikovymi faktormi maju 2 - 4 nasobne vyssi
vyskyt kardiovaskuldrnych (KV) prihod, 2 - 5 nasobne vyssi vyskyt
cievnych mozgovych prihod (CMP). Aterosklerotické komplikacie su
aZ v 65 % pri¢inou umrtia diabetikov (55 % zomiera na kardiovas-
kuldrne ochorenia a 10 % zomiera na cerebrovaskuldrne ochorenia)*.
Za ostatnych 20 rokov sa neskuto¢nym spésobom zmenili nae moz-
nosti ako komplexne lie¢it diabetikov (nielen zameranie na glykemic-
kt kompenzdciu, ale aj na manazment hypertenzie a dyslipidémie).
Avsak stale zapasime s problémom nedosahovania cielov glykemickej
kompenzacie (nedosahuje ich az 50 % diabetikov). Klinickym dosled-
kom je hyperglykémia a riziko narastu mikrovaskuldrnych a mak-
rovaskularnych komplikacii. Dalsou oblastou s ktorou zdpasime, je
narast obezity, ako aj riziko vzniku hypoglykémii, ¢o suvisi s intenzi-
fikovanim najma konven¢nej antidiabetickej lie¢by*”.

Medzi najzavaznejsie rozhodnutia v kazdodennom Zivote lekdra patri
rozhodovanie o sposobe lie¢by. Mdme k dispozicii ,navody“ v podobe
odporic¢ani ADA (American Diabetes Association) alebo EASD (Eu-
ropean Association for the Study of Diabetes), ktoré uz boli preloze-
né a s komentdrmi odbornikov aj publikované v nasich medicinskych
periodikach®!°. Okrem dokazov o t¢innosti a bezpe¢nosti novych lie-
kovych skupin, obsahuju aj vyzvu na liecbu zamerant na konkrétne-
ho pacienta (tzv. individualizovanu lie¢bu). V dalSom texte sa budeme
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venovat prave novym lie¢ebnym pristupom u diabetikov 2. typu - in-
kretinom (uz pouzivanym v klinickej praxi) a skupine novych liekov
- inhibitorov SGLT, (sodium glucose co-transporter 2), ktoré coskoro
doplnia nase liekové armamentarium.

INKRETINY

PodIa najnovsich odporucani pre liecbu DM 2. typu je v popredi sna-
ha vyuzivat prirodzené mechanizmy glukézovej homeostazy, najma
zvySenim dostupnosti inkretinovych hormoénov, primarne GLP-1
(glukagdn like peptid-1). Endogénny GLP-1 je velmi rychlo degrado-
vany dipeptyl peptiddzou 4 (DPP-4).

U¢inok GLP-1 spoéiva v ochrane masy B-buniek pankreasu (prevaha
regenerdcie nad apoptdzou), vo zvysenej odpovedi B-buniek na stimu-
laciu glukézou, v potlaceni sekrécie glukagénu, v inhibicii vyprazd-
novania zaludka, ako aj redukcii apetitu''®. GLP-1 okrem efektivne-
ho zniZovania glykovaného hemoglobinu zniZuje hmotnost (znizenie
mnozstva visceralneho tuku), zlepsuje lipidovy profil (znizenie hladi-
ny triacylglycerolov a zvy$enie HDL-cholesterolu), znizuje krvny tlak
1721, Najnovsie udaje vdaka tomu, ze GLP-1 receptor je exprimova-
ny v kardiomyocytoch, endotelidlnych bunkdch a bunkdch hladkého
svalstva korondrnych ciev, poukazujt na priame u¢inky GLP-1 analé-
gov na myokard (zlep$uji vykonnost myokardu pri srdcovom zlyhani,
zlep$uju prezivanie kardiomyocytov pri ischémii, zlep$uji endotelo-
vu dysfunkciu zvy$enym uvoliiovanim oxidu dusnatého (NO) v hlad-
kych svalovych bunkdch artérif), vedu k redukcii vysokosenzitivneho
C-reaktivneho proteinu (hs-CRP) a zapalovych markerov?.

V stcasnosti mame k dispozicii dva GLP-1 analdgy - liraglutid (po-
déva sa subkutdnne - s.c. jedenkrat denne - dostupny v SR od ro-
ku 2010) a exenatid (podéva sa s.c. dvakrat denne - dostupny v SR
od roku 2009), od zaciatku roku 2012 aj formu exenatidu s postup-
nym uvolnovanim - EQW (Exenatide Once Weekly - podava sa s.c.
jedenkrat tyzdenne). Benefit poddvania exenatidu bol potvrdeny
v ramci rdznych klinickych $tudii, ako aj v ramci otvoreného predize-
nia $tudie”, kde lie¢ba exenatidom 3 roky po pridani k metforminu a/
alebo sulfonylurey viedla k §tatisticky vyznamného a trvalému zlep-
$eniu glykemickej kontroly, progresivnemu zniZeniu telesnej hmot-
nosti (priemerny pokles o 5,3 kg), zlep$eniu sérovych hladin lipidov a
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tlaku krvi a potvrdila rovnaky efekt aj u pacientov vo veku > 65 rokov.
Exenatid s postupnym uvolnovanim bol testovany v ramci klinické-
ho skigania DURATION (Diabetes Therapy Utilization: Researching
Changes in A1C, Weight, and Other Factors Through Intervention
With Exenatide ONce Weekly) 1 - 6 2. EQW vykazal lepsiu celkovu
glykemickd kontrolu v porovnani s exenatidom 2 x denne, sitaglipti-
nom, pioglitazénom a inzulinom glarginom titrovanym k cielovym
hodnotdm, viedol k vyraznej$iemu zniZeniu hmotnosti v porovnani
so sitagliptinom; priemerné zvysenie telesnej hmotnosti bolo pozoro-
vané u pioglitazénu a inzulinu glarginu titrovaného k cielovym hod-
notdm, podavanie EQW bolo spojené s poklesom systolického TK, so
zlep$enim lipidovych parametrov a s redukciou biomarkerov KV rizi-
ka. Podavanie EQW bolo lepsie tolerované pacientmi s minimalnym
rizikom hypoglykémii.

Liraglutid ma za sebou tiez velmi zaujimavu paletu roéznych klinic-
kych $tudii v rdmci programu LEAD (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes) '*"°. Zd4 sa byt vyhodnej$i vdaka rozdielnej farmakokineti-
ke v ovplyviovani glykémie nala¢no, kym exenatid skor ovplyviuje
postprandidlnu glykémiu. Pokial je problémom zl4 tolerancia lieciva,
uprednostnuje sa liraglutid pred exenatidom *.

S liraglutidom méame aj osobné klinické skusenosti. V subore 30 obéz-
nych diabetikov 2. typu sme hodnotili vplyv 6-mesacnej lie¢by lirag-
lutidom v kombinacii s maximalne tolerovanymi davkami metformi-
nu na komplexny kardiometabolicky manazment: pokles hmotnosti,
index telesnej hmotnosti (BMI) a obvodu pasa, glykemicku kompen-
zaciu (glykémiu nala¢no, postprandidlnu glykémiu a glykovany he-
moglobin (HbAlc), hodnoty systolického a diastolického krvného tla-
ku, lipidové spektrum (celkovy cholesterol, LDL-C, triacylglyceroly a
HDL-C) a aterogénny index plazmy (AIP) ako vyznamného predikto-
ra kardiovaskularneho rizika.

Po 6-mesiacoch lie¢by liraglutidom s maximalne tolerovanymi dév-
kami metforminu sme v sledovanom stbore zaznamenali $tatistic-
ky vyznamny rozdiel v poklese hmotnosti (-3,9 kg), BMI (-1,6 kg/m?),
ako aj obvodu pdsa (-3,2 cm). Doslo ku $tatisticky vyznamnému po-
klesu glykémie nala¢no (-2,7 mmol/l), postprandidlnej glykémie
(-3,2 mmol/l), ako aj glykovaného hemoglobinu (-1,1 %). Nezazna-
menali sme S$tatisticky vyznamny rozdiel hodnotich systolického
a diastolického krvného tlaku, podobne ako aj v hodnotach celkové-
ho a LDL-cholesterolu. Av$ak v priebehu lie¢by doslo k posunu k me-
nej aterogénnemu lipoproteinovému fenotypu (pokles TAG a vzostup
HDL-C, pokles AIP), so §tatisticky vyznamnym rozdielom oproti
vstupnym hodnotam. Liec¢ba liraglutidom v kombindcii s metformi-
nom viedla k podstatnému zlepseniu kardiometabolického rizikového
profilu diabetikov 2. typu, bola dobre tolerovana, bez zvysenia rizika
hypoglykémie .

Pre preferenciu jednotlivych GLP-1 analégov vsak bude rozhodujtci
vplyv na kardiovaskuldrne komplikacie. V roku 2015 - 2016 by sme
mali mat k dispozicii vysledky $tidii LEADER (Liraglutide Effect and
Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results)?°
a EXSCEL (Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering), kto-
ré budu viac ako 5 rokov sledovat efekt GLP-1 analégov na redukciu
incidencie kardiovaskularnych prihod u viac ako 14 000 pacientov.
V st¢asnosti mame k dispozicii 4 nové peroralne antidiabetika - DPP-
4 inhibitory (vildagliptin (2008), sitagliptin (2007), saxagliptin (2010)
a linagliptin (2011). Ostatné ¢akaju na schvalenie, alebo st vo vyvoji
(alogliptin, denagliptin, dutogliptin). Inhibicia enzymu DPP-4 zabra-
nuje degraddcii inkretinovych horménov (GLP-1), ¢o vedie ku zvyse-
niu ich plazmatickej koncentracie s naslednymi efektami uvedenymi
vyssie. Su zavislé od endogénnej sekrécie inkretinov, ¢ize ich efek-
tivnost je lepsia vo v¢asnych $tadiach DM, ked nie st e$te vycerpané
zasoby inzulinu v B-bunkach. Inhibitory DPP-4 sa v stcasnosti naj-
Castej$ie pouzivaju v druholiniovej lie¢be v kombindacii s metformi-
nom. Vykazuju podobny uc¢inok na hladinu glykémie ako samostatne,
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Obrézok 1 Mechanizmus Gcinku glukuretik

tak aj v kombindcii s inymi oralnymi antidiabetikami, maju rovnaky
neutralny vplyv na hmotnost, nezvy$uju riziko hypoglykémie. Roz-
diel mdézem zaznamenat u pacientov s chronickou rendlnou insufi-
cienciou (sitagliptin — u pacientov so stredne tazkou alebo tazkou po-
ruchou obli¢ckovych funkcii je nutnd redukcia davky na polovicu az
$tvrtinu, vidagliptin sa mdze podavat u tychto pacientov v davke 50
mg denne, davku linagliptinu nie je potrebné upravovat u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek).

Novsie udaje sa venuju porovnaniu uc¢innosti vildagliptinu a sitaglip-
tinu na denné vykyvy glykémie u diabetikov 2. typu, ¢o nadobuda
velky vyznam v suvislosti s narastajucimi dékazmi, ze kolisanie gly-
kémie pocas dna zohrava svoju tlohu v rozvoji kardiometabolickych
komplikdcii. U 38 diabetikov 2. typu bola strednad amplitida glyke-
mickej variability (MAGE) vy$sia u pacientov lie¢enych sitagliptinom
v porovnani so skupinou lie¢enou vildagliptinom. Tento rozdiel sa
vysvetluje narastom aktivity GLP-1 v obdobi medzi jedlami, ako aj
vys$$ou supresiou glukagonu pocas jedla u pacientov na vildagliptine
31, Obidve tieto skupiny liekov (GLP-1 mimetika, DPP-4 inhibitory)
su velmi slubné v medikamentdznej lie¢be diabetikov 2. typu s nad-
hmotnostou alebo obezitou.

INHIBITORY SGLT2 - GLUKURETIKA

Za normalnych fyziologickych okolnosti obli¢ky reabsorbuju vsetku
prefiltrovana glukézu. To sa deje prostrednictvom vysokokapacit-
nych SGLT2 (sodium glucose co-transporter 2 — sodikovo-glukézo-
vych kotransportérov 2) lokalizovanych v epiteli lamenu proximalne-
ho tubulu, kde sa reabsorbuje vd¢sina glukézy, ako aj prostrednictvom
nizkokapacitnych SGLT1 (sodium glucose co-transporter 1) v dis-
talnejsich ¢astiach proximalneho tubulu, kde sa reabsorbuje zvysok
glukézy. Aktivita SGLT1/2 nezavisi od renalnej glukoneogenézy, kto-
ra je u diabetikov zvy$end. U nediabetikov s normalnou funkciou ob-
liciek sa prefiltruje a nasledne reabsorbuje asi 180 g glukézy denne.
Oblickovy prah pre glukdzu je velmi variabilny a glykoziria sa obja-
vuje pri hodnotach glykémie od 10 - 12 mmol/l. Variabilita je dana
rozdielmi v aktivite nefronov (nie v8etky nefrény su rovnako aktivne
cely ¢as a niektoré proximaélne tubuly nereabsorbuju vsetku glukézu,
ktora sa potom nésledne dostava do mocu)*. SGLT2 inhibitory (glu-
kuretika) predstavuji nova moznost liecby diabetikov 2. typu reduk-
ciou hyperglykémie od inzulinu nezdvislym mechanizmom - cestou
zvysenej glykozurie. Vedu k zniZeniu reabsorpcie glukézy v proxi-
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maélnom tubule obli¢iek (obr. 1). Najdalej v 3. faze klinického sku-
$ania mame momentdlne: dapagliflozin, canagliflozin®. Z dalich su
v roznych fazach klinického skisania — empagliflozin, ipragliflozin,
luseogliflozin, topogliflozin (3. faza klinického sku$ania), remoglif-
lozin, PF 04971729, LX4211, EGT 000 1442, TS 071 (2. faza klinické-
ho sku$ania).

Dapagliflozin podavany raz denne ako monoterapia alebo v kombi-
nécii s metforminom pocas obdobia 12 - 24 tyzdnov vedie ku poklesu
HbAIc priblizne 0 0,5 - 1,0 %, bez vyskytu hypoglykémii. V priebehu
6 mesiacov lie¢by dochddza k redukcii hmotnosti priblizne o 2 - 3 kg
(strata 50-85 g glukdzy/den predstavuje 200-340 kcal/den, ¢o je pri-
blizne jedna desatina denného energetického prijmu pre vacsinu lu-
di). U pacientov lie¢enych inzulinom dapagliflozin vedie k redukcii
davky inzulinu a zlepSeniu glykemickej kompenzacie bez zvySovania
hmotnosti. Mierna osmoticka diuréza sprevadzajtca terapiu glukure-
tikami vedie k malému zvySeniu hematokritu (1 - 2 %), v klinickych
$tadiach nebola zaznamenana dehydratacia ani alterdcia rovnovahy
elektrolytov. Podavanie dapagliflozinu vedie ku znizeniu systolické-
ho krvného tlaku o 3-5 mmHg a diastolického krvného tlaku pribliz-
ne o 2 mmHg, bez zmeny pulzovej frekvencie. Pocas lie¢by sa vyskytli
mierne infekcie moc¢ového traktu a genitalii, vyZadujuce bud samolie-
¢enie alebo $tandardnd medikaciu®*¢. Dnes mdme limitované klinic-
ké data, ktoré by davali precizny dokaz o vplyve glukuretik na cievnu
mozgovu prihodu (CMP), infark myokardu (IM) alebo iné zavazné
vaskularne komplikacie. Udaje odoslané FDA (Food and Drug Admi-
nistration) pre dapagliflozin si momentalne najobsiahlejsie a pouka-
zuju na hazard ratio (HR) 0,67 (95 % konfidenény interval 0,42-1,08)
pre kombinovany endpoint (vaskularne imrtie, nefatdlna CMP, nefa-
talny IM a hospitalizacia pre anginu pektoris).

V sucasnosti prebieha intenzivny program klinickych $tadii v 3. fa-
ze klinického skusania CANTATA (CANagliflozin Treatment And
Trial Analysis), ktorého tlohou je zistit i¢innost a bezpecnost ca-
nagliflozinu v $irokom spektre dospelych diabetikov 2. typu (od pa-
cientov lie¢enych diétou a rezimovymi opatreniami aZ po pacientov
lie¢enych inzulinom). Taktiez prebiehaju tri velké studie v popula-
cii star$ich diabetikov 2. typu, v populdcii diabetikov 2. typu s chro-
nickou rendlnou insuficienciou, ako aj u diabetikov 2. typu s vyso-
kym kardiovaskuldrnym rizikom. Stidia CANVAS (CANagliflozin
cardioVascular Assessment Study) je zamerana na v§eobecnu bezpec-
nost, tolerabilitu a kardiovaskuldrnu bezpecenost canagliflozinu u
4 330 diabetikov 2. typu s anamnézou kardiovaskularneho ochorenia
(1. faza) s moznou naslednou 2. fazou s podstatnou expanziou $tadio-
vej populacie.

Tento rok v ramci kongresu EASD 2012, ktory sa konal v Berline, boli
prvykrat odprednasané vysledky viacerych $tadii v 3. faze klinické-
ho skdsania.

DIA 3008 - podstadia (pacienti na inzulinovej lie¢be s vysokym kar-
diovaskularnym rizikom a DIA 3010 (placebom kontrolovana $tudia
u star$ich diabetikov 2. typu). Sumdrne v obidvoch §tudiach (u star-
$ich diabetikov 2. typu, ako aj v populdcii, kde sa k liecbe inzulinom
pridaval canagliflozin) bol pri lie¢be canagliflozinom zaznamenany
$tatisticky vyznamny pokles HbAlc, zlepSenie glykémie nala¢no, zni-
Zenie hmotnosti a krvného tlaku. Tolerabilita a profil vedIajsich u¢in-
kov u starsich diabetikov 2. typu, ako aj pri kombindcii s inzulinom
u pacientov s vysokym kardiovaskularnym rizikom boli rovnaké, ako
v populdcii menej vulnerabilnych pacientov.

Taktiez v Berline, boli prvykrat publikované vysledky dalsich kli-
nickych $tadii v 3. faze klinického skusania DIA 3015 a DIA 3009
s canagliflozinom. Studie poukazuji na to, ze poddvanie canagliflo-
zinu viedlo k zlep$eniu glykemickej kompenzacie u diabetikov 2. ty-
pu. V $tudiach porovnavajucich canagliflozin so si¢asnou §tandard-
nou lie¢bou (sitagliptin, glimepirid) viedol canagliflozin v ddvke 300
mg/den k signifikantne vy$sej redukcii HbAlc pri porovnani s obi-
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dvomi kompardtormi. DIA 3015 bola 52-tyzdnova, randomizovand,
dvojito zaslepena $tudie u 755 dospelych diabetikov s neadekvatnou
glykemickou kontrolou na maximadlne efektivnych dédvkach metfor-
minu a sulfonylurey. Pacienti uzivali denne 300 mg canagliflozinu
alebo 100 mg sitagliptinu. V skupine liecenej 52 tyzdiov canagliflozi-
nom bolo signifikantne vyssie znizenie HbAlc oproti skupine liecenej
pocas toho istého obdobia sitagliptinom (-0,37, 95% CI -0,5; -0,25).
Pacienti lieceni 300 mg canagliflozinu denne mali vy$$iu redukciu
hmotnosti v porovnani so skupinou lie¢enou sitagliptinom (-2,5 % vs
0,3 %), redukciu glykémie nala¢no, pokles krvného tlaku (-5.1 mmHg vs
0.9 mmHg). Canagliflozin viedol ku zvy$eniu HDL-C v porovnani so si-
tagliptinom (7,6 % vs 0,6 %) a ku zvy$eniu LDL-C (11,7 % vs 5,2 %).
DIA 3009 bola taktiez 52-tyzdiiova, randomizovana, dvojito zasle-
pena klinicka $tidia u 1450 diabetikov 2. typu s neadekvatne kon-
trolovanou glykemickou kompenzaciou na maximalne efektivnych
davkach metforminu. Pacienti boli randomizovani na lie¢bu cana-
gliflozinom (100 mg alebo 300 mg) alebo glimepiridom s titraciou
davky glimepiridu pocdas 52-tyzdnovej periody. Pacienti lieceni ca-
nagliflozinom mali $tatisticky nizsie hodnoty HbAlc pri pouziti 300
mg canagliflozinu v porovnani s glimepiridom (-0,93 % vs -0,81 %),
s rozdielmi medzi skupinami (- 0,12 %, 95 % CI - 0,22; - 0,02); zniZe-
nie HbAlc pri 100 mg denne canagliflozinu (- 0,82 %) bolo porovna-
telné s glimepiridom. V oboch skupindch lie¢benych canagliflozinom
(300 a 100 mg denne) doslo k poklesu hmotnosti oproti skupine liece-
nej glimepiridom (- 4,7 % vs — 4,2 % vs 1%). V priebehu $tidie doslo
v skupindch lie¢enych canagliflozinom k $tatisticky vyznamnému po-
klesu glykémie nala¢no, ku poklesu krvného tlaku, ku zvy$eniu HDL-
-C, ale aj ku zvy$eniu LDL-C**,

ZAVER

Obidve skupiny inkretinov (GLP-1 mimetikd, DPP-4 inhibitory) su
velmi slubné v medikamentdznej lie¢be diabetikov 2. typu s nad-
hmotnostou alebo obezitou. Pre preferenciu jednotlivych GLP-1 ana-
légov alebo DPP-4 inhibitorov v8ak bude rozhodujuci vplyv na kar-
diovaskularne komplikédcie. V priebehu nasledujucich rokov by mali
byt ukoncené rozsiahle klinické $tudie sledujuce ich efekt na redukciu
incidencie kardiovaskuldrnych prihod.

Glukuretika predstavuji novi, od inzulinu nezavisli, moznost kon-
troly hyperglykémie v ktoromkolvek $tadiu rozvoja DM 2. typu (ich
ucinnost nezavisi od rozsahu inzulinovej rezistencie alebo dysfunkcie
B-buniek), bez vzniku hypoglykémie, s redukciou hmotnosti a krv-
ného tlaku, s dobrou kompatibilitou s ostatnymi ordlnymi antidiabe-
tikami, ako aj inzulinovou lie¢bou. Avsak na potvrdenie bezpe¢nosti
tychto novych liekov budeme potrebovat dalsie klinické $tudie a sle-
dovania.
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NEBIVOLOL: ANTIHYPERTENZIVUM

OVPLYVNUJUCE ENDOTELIALNU DYSFUNKCIU

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc.

Edukafarm, Praha

Betablokdtory predstavujii jednu zo zdkladnych skupin antihypertenziv. K najnovsej generdcii tychto liekov patri
nebivolol. V casopise Vascular Health and Risk Management bol publikovany ¢ldnok, ktory sumarizuje charakte-
ristiku a prednosti tohto lieku v liecbe hypertenzie a endotelidlnej dysfunkcie.

NEBIVOLOL

Niektoré starsie betablokatory znizuju krvny tlak predovsetkym na periférii, ale
neznizuji dostato¢ne efektivne aj centralny krvny tlak, t.j. aj tlak v oblasti srdca
amozgu. V porovnani s tym novsie skupiny betablokatorov, tzv. vazodilata¢né, ku
ktorym patri nebivolol, maji okrem systémového vplyvu na krvny tlak i dalsie vy-
hody, predovsetkym uZzito¢né posobenie na endotelidlnu dysfunkciu. Nebivolol je
ucinny a dobre tolerovany liek, ktory okrem hypotenzivneho tc¢inku v porovnani
s niektorymi bezne uzivanymi antihypertenzivami prindsa, predovsetkym svojim
posobenim na metabolizmus cievneho endotelu, mnoho benefitov, ktoré prispie-
vaju k jeho uzito¢nym hemodynamickym t¢inkom, kardioprotektivnemu posobe-
niu a bezpe¢nosti. V SR je registrovanych mnoho pripravkov s obsahom nebivololu
(napr. Nebilet, Nebitrix a dalsie).

ENDOTELIALNA DYSFUNKCIA

Endotelialna dysfunkcia je systémovy patologicky stav endotelu, charakterizova-
ny znizenou dostupnostou vazodilata¢nych latok, hlavne oxidu dusnatého (NO),
a preto prispieva ku vzniku hypertenzie i poruche metabolizmu a funkcie cievnej
steny. K zékladnym prejavom endotelidlnej dysfunkcie patri aj nadprodukcia re-
aktivnych foriem kyslika, ktoré sa podielaju na rozvoji hypertenzie, aterosklerézy,
diabetu, srdcového zlyhavania a cievnych mozgovych prihod. Preto su také dole-
7ité lieky, ktoré pdsobia proti endotelialnej dysfunkcii. Prave k tomu typu liekov
patriinebivolol, betablokator tretej generacie. Mechanizmom jeho t¢inku je vyso-
ko kardioselektivne pdsobenie na beta-1 adrenergné receptory bez vntitornej sym-
patomimetickej aktivity. Okrem toho v dosledku interakcie s endotelidlnym me-
tabolizmom L-argininu/oxidu dusnatého spdsobuje vazodilatéciu, a tym prispieva
k poklesu krvného tlaku. Hypotenzivny ué¢inok je zachovany aj pri dlhodobej lie¢-
be. Okrem toho pdsobenie nebivololu na endotelialny mechanizmus ma za nésle-
dok aj prinosné hemodynamické u¢inky, ktoré zahfnajua okrem znizovania tlaku aj
znizené frekvencie tepu i zlep3enie systolickej a diastolickej funkcie.

KLINICKA STUDIA SENIORS

Mnohé studie ukazali, Ze znizend endotelidlna funkcia a relativny nedostatok oxi-
du dusnatého st poruchy, ktoré sa vyskytuji u pacientov s hypertenziou. Schop-
nost nebivololu podporit mechanizmy spojené s oxidom dusnatym prispievaju
k vazodilatdcii, a tym aj k rieseniu problému hypertenzie. U¢innost nebivololu sa
tiez skimala v mnohych $tudiach u pacientov so srdcovym zlyhanim. Do rando-
mizovanej, dvojito zaslepenej $tudie SENIORS (Study of the Effects of Nebivolol
Intervention on Outcomes and Rehospitalisation in Seniors with Heart Failure)
boli zaradeni pacienti star$i ako 70 rokov s anamnézou srdcového zlyhania. Pa-
cienti dostdvali okrem $tandardne uz skor ordinovanej individualnej lie¢by srd-
cového zlyhania e$te nebivolol alebo placebo. Do $tidie boli zahrnuti i pacien-
ti s diastolickym srdcovym zlyhanim, ktoré sa vyskytuje asi u polovice pripadov
zlyhania, hlavne u pacientov s hypertenziou. Vysledky ukazali, Ze nebivolol bol
v porovnani s placebom vyznamne uc¢innejsi v znizeni mortality a v pocte hospi-
talizdcii z kardiovaskuldrnych pri¢in. Vdaka svojmu $pecifickému dudlnemu me-
chanizmu t¢inku je nebivolol vhodny na lie¢bu pacientov, u ktorych lie¢ba inymi
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antihypertenzivami nie je dost i¢inna vzhladom na ur¢ité komorbidity, ako je srd-
cové zlyhanie, diabetes, obezita a starSich pacientov s vyraznou poruchou endo-
telidlnej funkcie. Okrem toho, ako uvédzaju autori ¢ldnku, predstavuje nebivolol
aj z farmakoekonomického hladiska v porovnani s konvenénou lie¢bou vyhodny
liek pre starsich pacientov so srdcovym zlyhavanim. Preto k indik4ciam nebivolo-
lu patri okrem lie¢by esencidlnej hypertenzie liecba stabilizovaného mierneho az
stredne zavazného chronického srdcového zlyhania v kombinacii so $tandardnou
terapiou u starsich pacientov (nad 70 rokov).

POZICIA NEBIVOLU V NOVYCH GUIDEILINES

Betablokatory su zakladom lie¢by srdcového zlyhania (HF). Eurépska kardio-
logicka spolo¢nost (ESC) vo svojich odportcaniach pre diagnostiku a lie¢cbu
akutneho a chronického srdcového zlyhania, vydanych v maji 2012, uvadza, ze
betablokétory je potrebné zacat podavat ¢o najskor po stanoveni diagnézy HF
so znizenou ejekénou frakciou. Tieto odporucania uvadzaju, Ze betablokato-
ry ¢asto vedd k podstatnému zlep$eniu ejekénej frakcie, maji antiischemické
uéinky a mozu prispiet k zniZzeniu rizika ndhlej srdcovej smrti a vedu ku zni-
zeniu celkovej mortality. Nebivolol, kardioselektivny betablokator s vazodi-
lata¢nym posobenim, zavislym na oxide dusnatom, je v guidelines ESC ozna-
¢ovany ako ,liek modifikujuci chorobu®. Ma byt podavany od zaciatku davky
1,25 mg denne a davka by mala byt titrovana k cielovej davke 10 mg denne. Na-
vy$e, tieto odporucania uvadzajua, Ze nebivolol je jednym z preferovanych lie-
¢iv u pacientov s chronickou obstrukénou plicnou chorobou (CHOCHP),
¢o je nezavisly prediktor zhorsenia u pacientov so srdcovym zlyhavanim.

Aktualizdcia odporuc¢ani ESH z roku 2009 na lie¢bu hypertenzie uvadza, ze
ucinky nebivololu su $pecifické, odlisuju sa od niektorych ucinkov dalsich za-
stupcov tejto liekovej skupiny. Napriklad nebivolol m4 vi¢si u¢inok na centralny
krvny tlak a zniZuje vyznamne viac pulzovu frekvenciu ako atenolol. Nebivolol
ma vysoku kardioselektivitu, schopnost zlepsovat rezervu korondrneho prieto-
ku, neovplyviiuje metabolizmus glukézy a mé antioxidaéné ¢inky. Tieto vlast-
nosti st zvlast vyhodné u starsich pacientov s hypertenziou. V. konsenzu lie¢by
hypertenzie vo vysSom veku (ACCF/AHA Expert Consensus on Hypertension
in the Elderly) je zdoraznené, Ze nebivolol, na rozdiel od star$ich betablokatorov,
nezvysuje riziko depresie, sexudlnej dysfunkcie, dyslipidémie a poruchy gluko-
zového metabolizmu. Dalej sa tento konsenzus odvolédva na vysledky uvedenej
studie SENIORS. Nebivolol, ako opakovane zdéraziuji medzinarodné guideli-
nes, je vdaka svojmu $pecifickému profilu vhodny na lie¢bu srdcového zlyhania
a hypertenzie, obzvlast u starsich pacientov.
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SKRATENA INFORMACIA O LIEKU:

Nebilet® 5 mg, 5 mg nebivololum (ako nebivololi hydrochloridum)

Terapeutické indikacie: Esencialna hypertenzia, stabilné mierne a stredne tazké chronické srdcové
zlyhanie (CHSZ) ako aditivna terapia ku $tandardnej terapii u pacientov vo veku > 70 rokov. Davkovanie
a sposob podavania:

Esencialna hypertenzia: Zvycajna davka je 1 tableta (5 mg) denne, moze sa uzivat s jedlom. Chronické
srdcové zlyhanie: 1,25 mg nebivololu sa ma zvysit na 2,5 mg nebivololu 1x denne, potom 5 mg nebivololu
1x denne, nasledne 10 mg nebivololu 1x denne. Maximalna odporticana dévka je 10 mg nebivololu 1 x
denne. Intervaly medzi zvySovanim davky st 1-2 tyzdne. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo
ktortkolvek pomocnu latku, insufi ciencia pecene alebo poskodenie funkcie pecene, gravidita a laktacia,
akutne srdcové zlyhanie, kardiogénny 3ok alebo dekompenzécia pri srdcovom zlyhani vyzadujica
intravenéznu inotrépnu terapiu, syndréom sinusového uzla vratane sino-atridlnej blokady, druhy a treti
stupen srdcovej blokady (bez kardiostimuldtora), bronchospazmus a bronchidlna astma v anamnéze,
nelieceny feochromocytém, metabolicka acidéza, bradykardia, hypotenzia (systolicky krvny tlak < 90 mm
Hg), tazka periférna cirkula¢na porucha. Liekové a iné interakcie: Kombindcie, ktoré nie su odporticané:
Antiarytmika |. triedy (chinidin, hydrochinidin, fl ekainid, disopyramid, lidokain, mexiletin, propafenon),
antagonisti vapnika verapamil/diltiazemového typu, centrdlne posobiace antihypertenziva (klonidin,
guanfacin, moxonidin, metyldopa, rilmenidin). Kombinécie pouZivané s opatrnostou: Antiarytmika lIl.
triedy (amiodaron), anestetika - prchavé halogenaty, inzulin a perorélne antidiabetika: napriek tomu,
ze Nebilet® 5 mg neovplyviiuje hladinu glukézy, méze maskovat niektoré symptomy hypoglykémie
(palpitacia, tachykardia). Kombinacie, ktorym je treba venovat pozornost: Digitalisové glykozidy,
antagonisti kalcia dihydropyridi-nového typu (amlodipin, felodipin, lacidipin, nifedipin, nikardipin,
nimodipin, nitrendipin), antipsychotika, antidepresiva (tricyklické, barbituraty, fenotiaziny), nesteroidové
protizapalové lieky (NSAID),sympatomimetikd. Farmakokinetické interakcie: Vzhladom na to, Ze nebivolol
je metabolizovany CYP2D6 izoenzymom, stcasné podanie latok inhibujtcich tento enzym, najma
paroxetinu, fluoxetinu, tioridazinu a chinidinu, moze zvysit plazmatické hladiny nebivololu so zvysenym
rizikom excesivnej bradykardie a neziaducich prihod. Ovplyvnenie schopnosti viest motorové vozidla
a obsluhovat stroje: Vplyv lieku Nebilet® 5 mg na schopnost viest motorové vozidla nebol predmetom
studii. Farmakodynamickymi Studiami sa potvrdilo, Ze Nebilet® 5 mg neovplyviuje psychomotorické
funkcie. Pocas vedenia automobilov alebo obsluhy strojov treba vziat do ivahy moznost vzniku zévratov
a unavy. Neziaduce ucinky: Ako Casté sa vyskytli - bolest hlavy, zavraty, parestézie, dyspnoe, obstipacia,
nauzea, hnacka, Unava, edémy. Menej ¢asté - nocné mory, poruchy videnia, bradykardia, srdcové zlyhanie,
spomalené vedenie AV, AV blok, hypotenzia, intermitentnd klaudikacia, bronchospazmus, dyspepsia, fl
atulencia, vracanie, pruritus, erytém, impotencia, depresie. Pred predpisanim lieku sa, prosim, oboznamte
50 Suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku. Posledna revizia textu: Oktober 2006. Drzitel'rozhodnutia
: Berlin Chemie AG, Berlin, SRN. Spésob vydaja lieku: Na lekarsky predpis. Datum vyroby
:05/2012.

Berlin-Chemie AG,

obchodné zastupenie, -

Palisady 29, 811 06 Bratislava, Slovenska republika b I t®
tel.: +421 2/54 430 730, fax: +421 2/54 430 724 e ’ e

www.menarini.com nebivolol hydrochlorid

atne

kontrolovany davkou 5mg neblvololu a12,5mgalebo 25 mg hydrochlorotiazidu. Davkovanie
a sposob podavania: Dospeli dennt davku predstavuje jedna tableta (5 mg/12,5 mg alebo
5mg/25 mg) denne, ktord sa ma, pokial je to mozné, uzit v rovnakom case. Tablety mozno uzit
spolu s jedlom. Pacienti s poskodenim obli¢iek Nebilet HCTZ sa nema podavat pacientom
s tazkou renalnou insuficienciou. Pacienti s poskodenim funkcie pecene pouzivanie
Nebiletu HCTZ je kontraindikované. Starsi pacienti u pacientov starSich ako 75 rokov je
potrebny opatrny pristup k liecbe a takito pacienti vyzaduju prisne monitorovanie. Deti
a adolescenti pouzivanie tohto lieku sa neodportica. Kontraindikacie: precitlivenost
na lie¢iva alebo na ktorukolvek zlozku lieku, precitlivenost na iné latky odvodené od
sulfénamidov, insuficiencia pecene alebo funkéné poskodenie pecene, andria, tazka
renalna insuficiencia (klirens kreatininu < 30 ml/min), akitne srdcové zlyhanie, kardiogénny
Sok alebo epizédy dekompenzacie pri srdcovom zlyhani, ktoré vyzaduju i.v. inotrépnu
liecbu, syndrém chorého sinusového uzla, vratane sinoatridlnej blokady, srdcova blokada
druhého a tretieho stupna (bez kardiostimulatora), bradykardia (srdcova frekvencia < 60
uderov/min pred zaciatkom liecby), hypotenzia (systolicky krvny tlak < 90 mm Hg), tazké
poruchy periférneho krvného obehu, bronchospazmus a bronchiélna astma v anamnéze,
nelieceny feochromocytom, metabolicka acidéza, hypokaliémia, hyperkalciémia,
hyponatriémia odolavajlca liecbe a symptomatickd hyperurikémia, obdobie druhého
a tretieho trimestra gravidity a obdobie laktacie. Specidlne upozornenia
a liekové interakcie: vietky upozornenia a liekové interakcie vztahujice sa na jednotlivé
lie¢iva, siuvedenévSuhrne charakteristickychvlastnostilieku.Ovplyvnenieschopnostiviest

évozidlaaobsluh fstroje: privedenivozidlaalebo obsluhovanistroja vsak treba
brat do tvahy, Ze pri uzivani antihypertenzivnej liecby sa prilezitostne méze vyskytnut zavrat
aunava. Neziaduce ucinky: st uvedené v Stihrne charakteristickych vlastnostilieku oddelene
pre kazdé liecivo. Pred predpisanim lieku oboznamte sa, prosim, s Uplnou informaciou
o lieku v Sihrne charakteristickych vlastnosti lieku. Spésob vydaja lieku: na lekarsky predpis.
Posledna revizia textu: méj 2009. Drzitel'rozhodnutia o registracii: Menarini International
Operations Luxembourg A.S., 1, Avenue de la Gare, Luxemburg, Luxembursko. Datum vyroby
materialu: 05/2012
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SKUSENOSTI S FRM LIECBOU
V PRAXI REUMATOLOGA

MUDr. Alena Fedorova

Reumatologicka ambulancia, Michalovce

KAZUISTIKA C.1

60-ro¢ny pacient, ucitel autoskoly, faj¢iar s pozitivnou rodinnou
anamnézou vyskytu psoridzy (mama, stryko, dedo).

Osobnd anamnéza:

Je v dispenzarizacii pre psoriatickt spondylopatiu, s trvanim tazkosti
najmenej 10 rokov. Lie¢ba psoridzy trva od 21. roku Zivota (kozné zme-
ny v predilekénych oblastiach). Z osobnej anamnézy, trpi na diabetes
mellitus, poruchu lipidového metabolizmu s hyperurikémiou, artério-
vu hypertenziu a bol diagnostikovany koronarograficky nélez 1-ciev-
neho postihnutia - chronicky uzdver ACD. Alergickd anamnéza je ne-
gativna.

Stucasné ochorenie:

o Psoriaticka spondylopatia s metabolickou poruchou (cukrov, tu-
kov, KM), chronicky VAS (vertebroalgicky syndrém) s Th ky-
foskoliézou, VAS L sydrém lumbalnej stenézy s neurogénnymi
klaudikaciami.

«  Pacient trpi dlhodobymi bolestami chrbtice a bedrovych kibov,
v oblasti Th a L porucha statodynamiky, ma obmedzenie intra-
rotacie v koxach, difuzne palpa¢né bolesti hrudnej chrbtice.
Bez periférnej artritidy.

Z vySetreni:
Rtg Th chrbtice-hyperkyféza, lahkd sinistroskoliéza, dif. poréza,

panva-coxa valga bilat., entezofyty na tuber ischiadicum LS-predna
a lateralna spondyldza II st., nohy - hallux valgus bilat. Denzitomet-
ria — osteopénia skeletu v sledovani od r. 2007 pri kontrole v r. 2011
zhor$enie BMD do pasma osteoporézy s T skére max -2,9/L1.

Terapia pred zahdjenim FRM lie¢by:
V symptomatickej lie¢be bolesti u polymorbidneho pacienta s ohladom

naniz$iekardiovaskuldrneriziko je preferen¢ne podavany Naproxen 2 x
denne, dlhodobo uziva myorelaxancid /Mydocalm 150 mg 2-3x denne/.

Lie¢ba FRM:

Pre zhor$enie celkového stavu s pohybovym obmedzenim v ce-
lom useku chrbtice (obmedzenie zdklonu a rotacii v LS lo-
kalizacii, obmedzenie lateroflexii a mierne aj rotacie v C ob-
lasti, intenzivne az palivé bolesti Th useku s hyperkyfézou).
Zahdjena lietba GUNA MD injekciami Thoracic a Lumbar podla lo-
kalizdcie bolesti v kombindcii s GUNA MD Muscle. Celkovo bolo
10 podani, podla aplika¢ného protokolu prvy a druhy tyzden 2x
tyzdenne, potom 1x tyzdenne. V priebehu lie¢by neboli zazname-
nané ziadne komplikdcie.

Priebeh FRM lie¢by:

V priebehu lie¢by bez zaznamenanych komplikacii. Po aplikécii do-
$lo k podstatnému zmierneniu subjektivnych tazkosti, k redukcii bo-
lesti 0 60 %, skrateniu rannej stuhnutosti a k absencii no¢nych boles-
ti, na ktoré sa pacient pred zahajenim lie¢by stazoval. Ciasto¢ne bola
symptomaticka liecba zredukovana, ¢o hodnotime pozitivne u pacien-
ta s polypragmaziou.

ZAVER

Na zéver mozno konstatovat, Ze zvolena liecba MD inj. bola prinosna
a pre polymorbidneho pacienta nepredstavovala Ziadne riziko nezia-
ducich t¢inkov.

48

KAZUISTIKA C.2

53-ro¢nd pacientka, ucitelka, nefaj¢iarka, abstinentka v rodinnej
anamnéze, mama lieCend na osteopordézu a aj osteartrézu, otec
mal psoridzu, zomrel na malignitu.

Osobna anamnéza:

Potas VS studia bola pacientka lie¢ena na vred gastroduodéna, ma sa-
novanu arteriovd hypertenziu, hyperlipoproteinémiu na liecbe stati-
nom, AIT v izohormonalnej liecbe. V r. 2009 verifikovana postme-
nopuzalna osteopordza, bez komplikacii frakturou (liecena Prolia s.c.
kazdych 6 mesiacov, Alpha D, denne). Alergicka anamnéza je nega-
tivna.

Stc¢asné ochorenie:

o Artralgie manifestované asi 4 roky. Lie¢end v reumatologickej
ambulancii od r. 2011. Bolesti malych kibov rik s extenzoprog-
resiou, nodozity distalnych ¢ldnkov, inicidlne zmeny aj PIP (pro-
ximalne interfalangealne kiby) kibov - rizartréza. Rontgeno-
logicky dokumentované artrotické zmeny v oblasti ruk, EMG
vysetrenim verifikovany syndrém karpalnych tunelov bilateral-
ne.

o Extenzoprogresivna osteoartrdza ruk s inicialnymi Heberdeno-
vymi nodozitami, rizartréza l.sin., Syndrém karpalnych tunelov,
Osteoporoéza T skore -3,3/L2. Chron. VAS L spondylodiskogén-
ny recidiv lab. biochemicky aktivna hepatopatia ako aj vredova
anamnéza limituju symptomaticku liecbu NSA.

Terapia pred zahajenim FRM liecby:
Chondroprotektiva - Condrosulf 800 mg denne. Pre osteoporézu Pro-

lia s.c. kazdych 6 mesiacov, Alpha D, denne. Nesteroidové antireuma-
tikd - rady Diklofenak a analgetika (Algifen, Novalgin) podla potreby.

Lie¢ba FRM:
GUNA MD Small Joints inj. 10x.

Priebeh FRM lie¢by:

Uz po aplikacii prvych injekeii pacientka udéva evidentny efekt. Napriek
ustupu subjektivnych tazkosti pre spokojnost s u¢inkom lie¢by na Zia-
dost pacientky podané GUNA MD small joints inj. podla protokolu 10x.
Po FRM lie¢be pacientka uz nepotrebuje uzivat ini symptomatickt
symptomaticku lie¢bu bolesti.

ZAVER

Pre uspokojivy efekt bez prejavov neziaducich a¢inkov pacientka prichadza
na aplikdciu GUNA MD Small Joints pravidelne raz mesacne, je bez vyraz-
nejsich tazkosti, kibovy nalez je stabilizovany.

Narodend 19. 6. 1971 v Michalovciach. V roku 1989
ukoncené S$tudium na gymndziu vo Velkych Kapusa-
noch, 1989 - 1995 LF UK Bratislava, 1995 - NsP Micha-

lovce, int. oddelenie, sekunddrny lekdr, 1998 atestdcia
z internej mediciny, 2002 - atestdcia z reumatoldgie,
od r. 2007 sitkromnd reumatologickd ambulancia.
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REGULACH
MEDICI
V TERAPI
BOLESTI

= zmiernenie bolesti
a zlepéer]ie pohyblivosti
svalov, klbov a chrbtice

v Dbez liekovych interakcii

v= neziaduce Ucinky
neboli pozorované

MD-Neck MD-Small Joints
MD-Neural MD-Hip
MD-Thoracic MD-Poly
MD-Lumbar MD-Muscle
MD-Ischial MD-Matrix
MD-Shoulder MD-Tissue

MD-Knee

M D-SHOULDER el MD-THORACIC

MD-EIP  mp-rscaraL Y

lLe HD-TISSUE

Uginnost a bezpecénost pripravkov bola potvrdena radom
klinickych studii v ramci registracie.

zdravotnicky prostriedok

Indikacie:

GUNA MD pripravky pomahaju zmiernit bolest a zlepsit
pohyblivost spomalenim fyziologickej degeneracie kibov

a pridruzenych tkaniv, a to vzdy v tej oblasti, pre ktort su
uréené. Zarover zmierfuju 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
tyZzdenne pocas prvych dvoch tyZdiov podla zavaznosti
a klinického stavu; nasledne jedno osetrenie tyZzdenne
az do ulavy od bolesti.

Forma aplikacie: injekcéna forma na subkutanne,
intradermalne a intraartikularne podanie.

Statdit: zdravotnicky prostriedok (medical device).

Dostupnost: vo vietkych lekarfiach

(distribucny kandl pre lekarne - UNIPHARMA, MED-ART)
- lekari m&Zu objednat priamo v spoloénosti

iNPHARM, e-mail: inpharm@inpharm.sk,

tel.: +421 2 44 630 402

GUNA ({n PHARM

Informacny servis zabezpecCuje spolocnost inPHARM,
tel.: +421 2 44 630 402, inpharm@inpharm.sk

Pozn.: Pre lekéra je k dispozicii Manual liecby bolesti s

Guna MD pripravkami. Obsahuje nie len spdsob pouZitia,
davkovanie a aplikaéné body pre jednotlivé indikacie, ale tiez
vzorove kazuistiky, Manual je dostupny na vyZiadanie zadarmo
v spolo¢nost iNPHARM spoal. s r.o.



GARANTOVANY AUTODIDAKTICKY TEST HODNOTENY 2 KREDITMI CME

1. Vyberte spravne tvrdenie:

a) inhibitory dekarboxylazy aromatickych
aminokyselin posobia v CNS, ¢im zvys$uju
ucinok levodopy

b) inhibitory dekarboxyldzy aromatickych
aminokyselin posobia na perifériu, ¢im zvy$uju
ucinok levodopy

¢) inhibitory dekarboxyldzy aromatickych
aminokyselin posobia na perifériu a v CNS,
¢im zvysuju ucinok levodopy

d) inhibitory dekarboxylazy aromatickych
aminokyselin pésobia v Zalidku a proximalnej casti
tenkého ¢reva, ¢im zvys$uja ucinok levodopy

2. Zvolte spravne tvrdenie:

a) entakapon blokuje dekarboxylazu
b) benzerazid blokuje COMT

¢) tolkapon stimuluje COMT

d) karbidopa inhibuje dekarboxylazu

3. Fondaparinux je:

a) priamy inhibitor trombinu

b) nepriamy inhibitor trombinu
¢) priamy inhibitor faktora Xa

d) nepriamy inhibitor faktora Xa

4. Rivaroxaban je:

a) priamy inhibitor trombinu

b) priamy inhibitor faktora Xa

¢) nepriamy inhibitor trombinu
d) nepriamy inhibitor faktora Xa

5. Mechanizmus posobenia dabigatranu spociva v:
a) priamej inhibicii faktora Xa

b) nepriamej inhibicii faktorov I, V, VII a X

¢) priamej inhibicii trombinu

d) priamej inhibicii faktorov IL, V, VII a X

6. Nebivolol posobi ako:

a) kardioselektivny beta-blokétor s ISA a donor NO
b) kardioselektivny beta-blokétor bez ISA a donor NO
¢) neselektivny beta-blokéitor s ISA a donor NO

d) neselektivny beta-blokator bez ISA a donor NO

7. Zvolte spravne tvrdenie o dapagliflozine:
a) zvysuje glykosuriu

b) znizuje vstrebévanie sacharidov v GIT

¢) znizuje inzulinorezistenciu

d) posobi ako inkretinomimetikum

NAVRATKA

Spravne odpovede zakruzkujte!
Spravna odpoved je len jedna.

Navratku odoglite najneskor
31. 1. 2013 v obalke na adresu:

LEKAR a.s., AD TEST 4/2012,
Dobsinského 12, 811 05 Bratislava

Prosim, uvadzajte adresu bydliska. UDAJE UVEDTE CITATELNE. Uvédzajte sprévne svoje ID &islo

Meno: ...
Ulica: ..o Mesto:........
PSC: ID:...oot
Datum:. .....ovvieiinniin. Podpis:........

8. Vyberte spravne tvrdenie:

a) u¢innost liraglutidu potvrdzuje stidia DURATION
b) t¢innost exenatidu potvrdzuje stidia LEAD

¢) liraglutid je novo dostupny v perorélnej forme

d) exenatid je mozné kombinovat s metforminom

9. Medzi anti-TNF-alfa nepatri:
a) adalimumab

b) ustekinumab

¢) etanercept

d) infliximab

10. Adalimumab je okrem psoriazy indikovany aj v
lie¢be:

a) systémového lupus erythematodes

b) Sjogrenovho syndréomu

¢) ankylozujtcej spondylitidy

d) sklerézy multiplex

11. V metaanalyze $tadii s biologikami pri psoridze
bol oproti placebu preukazany:

a) vyssi vyskyt leukoencefalopatie

b) vyssi vyskyt srdcovo-cievnych prihod

¢) niz8i vyskyt srdcovo-cievnych prihod

d) porovnatelny vyskyt srdcovo-cievnych prihod

12. V $tudii DURATION bola dosiahnuta lepsia
kontrola glykémie:

a) pri exenatide vs. metformin

b) pri exenatide vs. roziglitazén

¢) pri exenatide vs. sitagliptin

d) pri exenatide vs. repaglinid

13. U periférnej formy ankylozujicej spondylitidy sa
moze pouzit sulfasalazin v davke:

a) 0,5-1 g/den

b) 1-2 g/den

) 2-3 g/den

d) 3-4 g/dent

14. Zvolte spravny sposob aplikacie:
a) infliximab: s.c.

b) infliximab: i.v.

¢) golimumab: i.v.

d) golimumab: i. art.

15. Anakinra posobi ako inhibitor interleukinu:
a)l
b) 2
c)3
d) 4

16. Zvolte spravne tvrdenie o chorych

s reumatoidnou artritidou:

a) 10 % z nich ma fyziologickt hodnotu proteinov
akutnej fazy

b) 20 % z nich ma fyziologickt hodnotu proteinov
akutnej fazy

¢) 30-40 % z nich ma fyziologick hodnotu proteinov
akutnej fazy

d) 40-50 % z nich mé fyziologickou hodnotu proteinov
akutnej fazy

17. Glukokortikoidy sa v liecbe reumatoidnej
artritidy poddvaju najcastejsie v dennej davke:
a) do 10 mg

b) 10-20 mg

¢) 20-30 mg

d) 30-40 mg

18. Zvolte spravne tvrdenie o vakcindcii proti chripke
u pacientov s CHOCHP:

a) neodportca sa

b) vyraznejsi profit je hlavne u seniorov

¢) vyraznejsi profit maji osoby bez komorbidit

d) vhodna len v inicidlnej fize ochorenia

19. Roflumilast pdsobi:

a) ako inhibitor fosfodiesterazy 4

b) analogicky ako teofylin

¢) analogicky ako teofylin s dlh$im ¢asom t¢inku
d)ako inhibitor fosfodiesterazy 5

20. Zvolte nespravne tvrdenie o levetiracetame vo
forme mikrotabliet:

a) oproti beznej forme signifikantne zabranuje
fluktuacii pl. hladin levetiracetamu

b) zlepsuje adherenciu k lie¢be

¢) jeho uzivanim sa zvy$uje pravdepodobnost lepsej
kontroly ochorenia

d) je vhodny aj pre seniorov

Garantovany autodidakticky test hodnoteny 2 kreditmi CME

MEDIKOM 4/2012
1 a b c d 8. a b c d 15. a b c d
2 a b c d 9. a b c d 16. a b c d
3 a b c d 10 a b c d 17. a b c d
4 a b c d 11 a b c d 18. a b c d
5 a b c d 12. a b c d 19. a b c d
6 a b c d 13. a b c d 20. a b c d
7 a b c d 14. a b c d
Lekarska peciatka

Spravne odpovede testu z minulého ¢isla 3/2012: 1d, 2¢,3c,4a,5b,6¢,7b,8d,9¢,10¢,11d,12a,13b,14b,15d,16d,17c,18¢,19a,20¢
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