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Suhrn

Bolest chrbta predstavuje vazny a Siroko rozsireny klinicky problém, s nemalymi ekonomickymi dosledkami. Klinické dokazy ako aj
pribudajuce post hoc analyzy a systematické prehlady studii poukazuju na synergicky uc¢inok vysokych davok neurotropnych vitaminov
B (B, - tiamin + B, — pyridoxin + B,, - kyanokobalamin) s diklofenakom, pri akutnej liecbe bolesti chrbta, resp. exacerbacii chronickej
bolesti chrbta. Najvacsim klinickym prinosom je skratenie terapie o polovicu pri akitnej bolesti chrbta, resp. znizenie poctu recidiv pri
opakovanej bolesti chrbta vdaka profylaxii vysokymi davkami vitaminov skupiny B. V préci prinasame zhrnutie klucovych klinickych
ddkazov o analgetickom ucinku, ako aj zdkladnych farmakokinetickych informécii vybranych vitaminov B.
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Summary

What we need to know about the analgesic effect of a combination of high doses of B vitamins for back pain. Back pain represents
a serious and widespread clinical problem with considerable economic consequences. Clinical evidence as well as increasing post hoc
analyses and systematic reviews of studies point to a synergistic effect of high doses of neurotropic B vitamins (B, — thiamine + B, -
pyridoxine + B,, - cyanocobalamin) with diclofenac, in the acute treatment of back pain and exacerbation of chronic back pain, re-
spectively. The greatest clinical benefit of high doses of B vitamins is shortening the therapy by half in case of acute back pain and the
reduction of acute exacerbations in the prophylaxis of recurrent back pain. In this paper, we summarize the key clinical evidence of
analgesic effects as well as basic pharmacokinetic information of selected B vitamins.
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Vitaminy B predstavuju chemicky hete-
rogénnu skupinu 6smich hydrofilnych
esencialnych zlicenin:
+ vitamin B, - tiamin,
- B, - riboflavin,
+ B, - niacin,
B, - kyselina pantoténova,
+ B, - pyridoxin,
- B, - biotin,
B, - kyselina folova,
+ B,, - kobalamin.

Tri zo spominanych vitaminov, a to
B, tiamin (resp. jeho lepsie vstreba-
telna forma benfotiamin), B, pyridoxin

., kyanokobalamin, sa ¢asto oznacuju
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aj ako ,neurotropné” vitaminy. V lud-
skom tele zohravaju vietky vitaminy B
dolezitu ulohu koenzymov bunkovych
reakcii. V 90. rokoch 20. storocia v3ak
boli popisané aj liecebné - analgetické
ucinky kombindcie vysokych davok vita-
minov B.

Analgetické ucinky su podmienené
typom kombindcie vitaminov a dennou
davkou [1,2]. Analgeticky G¢inna denna
dévka vitaminov B niekolkondsobne
prevysuje nutri¢né potreby [3]. V tomto
kontexte je doélezité dodrzat odporu-
¢ané davkovanie a dizku terapie, aby sa
analgetické, resp. regeneracné Ucinky vi-
taminov B prejavili. Klinické data su do-
stupné pre synergicky, resp. aditivny

uc¢inok kombinacie neurotropnych vy-
sokodavkovanych vitaminov B (B,, B,
B,,) pri zapalovych a bolestivych ocho-
reniach nervov, napr. polyneuropatii,
skalenovom syndréme, pasovom opare
alebo obrne tvarového nervu.

O potencidlnych mechanizmoch vy-
svetlujucich analgetické a regeneracné
ucinky kombinacie vysokych davok vi-
taminov B sme pisali v minulosti [4]. Ten-
toraz by sme chceli viac rozpracovat kli-
nické skidsenosti kombindcie vysokych
davok vitaminov B, resp. farmakokine-
tické charakteristiky neurotropnych vita-
minov B, nakolko analgetické tGcinky vita-
minov B su podmienené vysokou davkou
v stilade s odporucanym davkovanim.



Lettko et al [5]

Usporiadanie studie

Vetteretal[6] Kuhlwein et al [8]

Bruggermann et al [7]

Mibielli et al [9]

dvojito zaslepend kontrolovana studia

Pocet pacientov 93Dvs.96DB  192Dvs.186 DB 61 Dvs.61 DB

947 Dvs.916 DB

Liecena skupina 150 mg D+ 150 mg D+ 75 mg D+

Denna davka 300 mg B+ 150 mg B,+ 150 mg B+
300 mg B+ 150 mg B+ 150 mg B, +

1,5mgB,, 0,75mgB,, 0,75mgB,,

Kontrolna skupina 150 mg D 150 mg D 75mg D

Denna davka

Terapia rozdelena 3x denne 3x denne 3x denne

Trvanie 1-3 tyzdne 1-2 tyzdne 1 tyzden

Ukoncenie terapie 7.den 7.den 3.den

v dosledku Gstupu sympto-
mov na VAS skale <2 cm

Vysledok

418 D vs. 386 DB 185D vs. 187 DB

150 mg D+ 100 mg D+
300mg B, + 100 mg B +
300 mg B, + 100 mg B+
1,5mgB,, 2mgB,
150 mg D 100 mg D
3x denne 2x denne
1-2 tyzdne 1 tyzden
7.den NS, ale zlepse- 3.den

nie podla VAS

rychlejsi nastup ucinku
lepsia Ucinnost oproti monoterapii diklofenakom

D - diklofenak, DB - diklofenak spolu s vysokymi davkami vitaminov skupiny B, B, - vitamin B1, B, - vitamin B6, B, - vitamin B,
VAS - vizualna analégova skéla, NS - nesignifikantny vysledok

Analgetické ucinky vysokych davok vi-
taminov B samostatne alebo v kombi-
ndcii s inymi lie¢ivami najma zo skupiny
nesteroidovych antiflogistik, konkrétne
s diklofenakom, sa 3tudovali vyse
30 rokov v réznych klinickych indika-
ciach nezavisle od pritomnosti deficien-
cie vitaminov B. Najviac klinickych doka-
zov vsak mame pre adjuvantnu liecbu
bolesti chrbta trojkombinaciou neuro-
tropnych vitaminov B.

Vo vécsine prac zameranych na liecbu
akutnej bolesti chrbta bolo primarnym
koncovym ukazovatefom ukoncenie
liecby v dosledku zlepsenia. ZlepSenie
bolo definované ako ustupenie sympto-
mov merané na vizualnej analégovej
Skéle VAS < 2cm. Lettko et al [5] zazna-
menali signifikantne castejsie ukoncenie
liecby v dosledku zlepsenia po prvom
tyzdni dvojito zaslepenej randomizo-
vanej klinickej studie u pacientov s de-
generativnym ochorenim chrbtice lie-
¢enych kombinaciou 300 mg vitaminu
B,, 300mg vitaminu B, a 1,5mg vita-

minu B,, spolu so 150mg diklofenaku
denne v troch samostatnych davkach
oproti pacientom lie¢enym iba diklofe-
nakom (150 mg/d) [5]. Podobne to bolo
aj v dalsich troch pracach autorov: Vetter
etal [6], Briggemann et al [7] a Kuhlwein
et al [8], ktori tiez pozorovali skratenie
dizky terapie nesteroidovymi antiflogis-
tikami (NSA), pokial ich pacienti kombi-
novali s vysokymi davkami vitaminov B.
V praci kolektivu Kuhlwein [8] pouzili
redukovanu dennu déavku diklofenaku
75mg oproti 150 mg diklofenaku pou-
zivanym vo vacsine prac. Navyse vietky
prace sledovali aj iné doplnkové para-
metre hodnotenia, ako napriklad ulavu
od bolesti na zaklade subjektivheho do-
taznika. Vetter et al [6] pouzili subjek-
tivny dotaznik HPQ (Hope Pain Questio-
naire). Vysledky ukazali, ze pacienti uz
na treti den pocitovali zmiernenie bo-
lesti, resp. signifikantny pocet pacien-
tov v liecenej skupine liecbu na 7. den
ukoncil, nakolko pocitovali ustipenie
symptémov [5,6,8].

Neskoér Mibielli et al [9] sledovali
372 pacientov s akdtnym lumbagom
v $tudii DOLOR. Aj tieto vysledky potvr-

dili prospech kombinovanej lie¢by neu-
rotropnych vitaminov B a diklofenaku.
Pacienti uzivali bud’ 100 mg diklofenaku
v monoterapii, alebo 100 mg diklofe-
naku v kombinacii so 100 mg vitami-
nov B,, B, a 2mg vitaminu B,,. V studii
DOLOR autori pouzili ddvkovanie dva-
krat denne. Na treti den signifikantne
vyssi pocet pacientov v skupine diklofe-
nak plus vitaminy B ukonil liecbu v do-
sledku zmiernenia bolesti [9]. Prehlad
studii je v tab. 1.

Vysledky neddvneho systematického
prehladu a metaanalyzy prdc zamera-
nych na lie¢bu akutnej bolesti chrbta
diklofenakom alebo jeho kombinaciou
s vitaminmi B ukazali signifikantné zvy-
Senie pravdepodobnosti dosiahnutia
primarneho vysledku (+ 87 %) u pacien-
tov lie¢enych kombinaciou diklofenaku
a vitaminov B (OR 1,87; 95 % Cl 1,28-
-2,72; p = 0,001) (obr. 1). Ide o prvu
kvantitativnu analyzu Gcinkov vyso-
kych davok vitaminov B a diklofenaku
pri akutnej bolesti chrbta alebo akutnej
exacerbdcii chronickej bolesti chrbta.
Z klinického hladiska je délezité, ze pri-
nasa doékazy v prospech skratenia tera-
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pie o polovicu u pacientov s akutnou bo-
lestou chrbta [10].

Schwieger et al nadviazali na pracu
Lettka [5] a sledovali dlhodobé profy-
laktické pouzivanie vysokych davok vi-
taminov B (300mg/d B,, 600mg/d B,
a 0,6 mg/d B,,) u pacientov s opakova-
nou bolestou chrbta. Kym pacienti v lie-
¢enej skupine uzivali 6 mesiacov profy-
lakticky vitaminy B, pacienti v kontrolnej
skupine uzivali placebo. Primarnym uka-
zovatelom bol pocet recidiv. Autori za-
znamenali signifikantne nizsie percento
pacientov s recidivou v skupine liecenej
vitaminmi B oproti pacientom liecenym
placebom (32 % vs. 60 %; p < 0,05), pri-
¢om tieto Ucinky zacali byt viditelné po
2 mesiacoch [11].

Mozno teda konstatovat, ze prida-
nie vysokych davok vitaminov B ku kon-
vencnej lie¢be akutnej bolesti chrbta
(NSA) vedie k skrateniu analgetickej
a protizédpalovej liecby. Navyse dlho-
dobé profylaktické pouzivanie vysokych
davok vitaminov B vyznamne znizuje ri-
ziko recidiv u pacientov s opakovanou
bolestou chrbta.

Potencialnych mechanizmov vysvetlu-
jucich analgetické posobenie vysokych
davokvitaminov Bjeviacero.VitaminB, je
dolezity koenzym reakcii energetického
metabolizmu a ma aj silné antioxidacné
vlastnosti. Nepriamo ovplyvnuje syn-
tézu myelinu, nukleovych kyselin a neu-
rotransmiterov, dolezitych pre anti-
nociceptivne pésobenie. Vitamin B, je
dolezity pre syntézu gama-aminomas-
lovej kyseliny GABA, dopaminu a séroto-
ninu [12]. M4 aj neuroprotektivne ucinky
na glutaminergny systém. A napokon je
vitamin B, ) délezity pre syntézu myelinu,
regeneraciu nervov, a teda najma pre
zmiernenie neuropatickej bolesti. Vita-
miny B tiez ovplyviuju aktivaciu opioid-
ného systému a oxidu dusnatého, ako aj
volnych radikalov [4,10,13].

Vitamin B, (aneurin, tiamin) je esen-
cidlny hydrofilny vitamin potrebny pre
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metabolizmus glukézy. Zohrava doéle-
Zitu ulohu pre rast a vyvoj organizmu,
ako aj pre spravnu funkciu travia-
ceho, kardiovaskuldrneho a nervového
systému [14].

Tiamin sa vstrebava v proximalnej
Casti tenkého ¢reva. Absorpcia je dav-
kovo zavisla a zahfia dva mechanizmy.
V pripade, Ze peroralna davka nepre-
siahne 5mg, prebieha absorpcia tia-
minu pomocou aktivnych transportnych
mechanizmov THTR1, THTR2, pripadne
OCT1/3, ktory nie je 3pecificky pre tia-
min. Ak perordlny prijem presiahne
davku 5mg, tiamin sa absorbuje pasiv-
nou difuziou. Hned ako sa tiamin do-
stane do systémovej cirkuldcie, prestu-
puje pomocou transportnych systémov
THTR1 a THTR2 do erytrocytov. Meta-
bolizmus tiaminu spociva vo vzniku
troch metabolitov: tiamindifosfatu, tia-
minmonofosfatu a tiamintrifosfatu. Az
80 % absorbovaného tiaminu sa na-
chadza v erytrocytoch vo forme aktiv-
neho metabolitu tiamindifosfatu [15].
Kym tiaminmonofosfat a tiamintrifosfat
su nestale, prechodné metabolity, ktoré
cirkuluju v plazme, tiamindifosfat je ak-
tivny metabolit a kofaktor mnohych me-
tabolickych reakcii, ktory pésobi vylu¢ne
v bunkach. Je délezitym kofaktorom en-

zymovych reakcii spojenych s energetic-
kym metabolizmom buniek. Nie je preto
prekvapenim, ze pri tiaminovej deficien-
cii su postihnuté najma orgéany zavislé
od oxidativneho metabolizmu (nervovy
systém, srdce). V ostatnych rokoch sa
ukdzalo, ze koenzymy zavislé od tiamin-
difosfatu st doélezité tieZ pre syntézu nie-
ktorych neurotransmiterov acetylcho-
linu, glutamatu alebo GABA. Eliminacia
tiaminu prebieha v obli¢ckach ovplyvne-
nim glomerularnej filtracie, resp. tubu-
larnej reabsorpcie.

Benfotiamin (S-benzoyltiamin, O-mo-
nofosfat) je synteticky prekurzor tia-
minu. Ide o tioester. Pre jeho ucinok
je dolezity tiazolovy kruh. Benfotia-
min sa vyznacuje Sirokym terapeutic-
kym potencidlom a lepSou absorpciou
oproti hydrofilnému tiaminu. V ¢revnej
mukoze benfotiamin podlieha defosfo-
rylacii a vznikd z neho vysoko lipofilny
S-benzoyltiamin. S-benzoyltiamin sa
v krvi transformuje na tiamin rozpustny
vo vode. Metabolity tiaminmonofosfat
a tiamindifosfat vznikaju fosforylaciou
v erytrocytoch [16].

Vysledky porovnavacich studii uka-
zali signifikantne lepsiu absorpciu



Parameter

Plazma AUC [pug/ml x h]

c__[h]

max

t_ [ug/ml]

max

AUC [pg/ml x h]
C e [HG/MI]

max

t_[h]

max

Hemolyzat

AUC - plocha pod krivkou, ¢ - maximalna plazmaticka koncentracia, t

koncentracie, SD - standardna odchylka

a biologicku dostupnost benfotiaminu
oproti hydrofilnému tiaminhydrochlo-
ridu [17,18]. Bitsch et al [17] vo svojej
praci sledovali farmakokinetické para-
metre benfotiaminu oproti tiaminnitratu
u zdravych dobrovolnikov. Ukazali, Zze
hoci davka benfotiaminu predstavo-
vala len 40 % davky tiaminnitratu (40 mg
benfotiaminu vs. 100 mg tiaminmononi-
tratu), namerané koncentracie v plazme
boli signifikantne vyssie (o 55 %) oproti
plazmatickym koncentraciam po podani
tiaminmononitratu. Signifikantny rozdiel
zistili aj pri merani koncentrdcie v bun-
kach, konkrétne o 99 % viac pri benfotia-
mine oproti podaniu tiaminmononitratu
(pozndmka: hemolyzat reprezentoval
bunky) (tab. 2) [17]. Lepsia biologicka
dostupnost benfotiamiu oproti tiaminu
sa potvrdila aj v dalSich pracach [18-
20]. Loew [21] vo svojom prehlade uka-
zal, ze plazmatické koncentrdacie ti-
aminu po podani benfotiaminu boli
5-krat vyssie a biologickd dostupnost
bola 3,6-nasobne lepsia oproti tiamin-
hydrochloridu.

Navyse benfotiamin ovplyviuje via-
ceré signélne kaskady, ktoré zohravaju
délezitu ulohu pri vybranych ochore-
niach, ako su zapal, neurodegenera-
tivne ochorenia, vaskuldarne kompli-
kacie diabetes mellitus (neuropatia,
nefropatia, retinopatia, srdcové zlyha-
vanie). Ide napriklad o kaskddu kyse-
liny arachidénovej, nuklearneho faktora

Benfotiamin
40 mg, priemerna

Tiamin 100 mg,
priemerna hod-

hodnota + SD nota + SD
240,0+ 229 1543 £18,7
64,9+37,7 38,9+22,7
29+28 26+25
290,2 +186,9 145,7 £ 53,9
60,0 + 35,5 20,5+9,5
1,711 2,719

max

kappa B — NF kappa B, glykogénsyn-
tazy kindzy 3 - GSK3, receptora vasku-
larneho endotelového rastového fak-
tora 2 VEGFR2 alebo produktov neskorej
glykéacie AGEs [22]. Benfotiamin sa vy-
znacuje antioxida¢nymi a protizapalo-
vymi Ucinkami, ktoré sa zdaju nezdvislé
od tiamindifosfatu. Velkym benefitom
benfotiaminu je tiez fakt, Ze sa pri hom
nepozorovali neziaduce ucinky [16].
Presny mechanizmus pésobenia ben-
fotiaminu doposial nepozname. Su-
¢asné vyskumy naznacuju pleiotropné
Ucinky tiaminovych tioesterov, ktoré
zvysuju hladinu cirkulujdceho tiaminu,
a doteraz nedostato¢ne identifikova-
nych metabolitov s otvorenym tiazolo-
vym kruhom. Pravdepodobne to suvisi
s viacerymi mechanizmami. Ide o zvy-
Sovanie hladiny koncentracie tiaminu
a tvorbu specifickych metabolitov; v ne-
poslednom rade to vedie k optimalizacii
¢revného mikrobiontu. Predpoklada sa,
Zze mnohé z nich budid mat vdaka svo-
jim neuroprotektivnym tcinkom vysoky
potencial pri neurodegenerativnych,
neurovyvojovych a psychiatrickych
indikaciach [23].

Vitamin B, je vo vode rozpustny vitamin.
Je délezité zdoraznit, Ze pyridoxin je
komplexné oznacenie pre skupinu pyri-
dinovych derivatov: pyridoxin, pyridoxal,
pyridoxamin a ich fosforylovanych fo-

Signifikancia % Benfotiamin
vs. tiamin
p < 0,0001 +55%
p < 0,05 +99%
p < 0,005

— ¢as potrebny na dosiahnutie maximalnej plazmatickej

riem: pyridoxinfosfatu, pyridoxalfosfatu
a pyridoxaminfosfatu. Napriek tomu, ze
oznacenie je spoloc¢né, pouziva sa vac-
sinou pre pyridoxin [24]. V fudskom tele
sa musi inaktivny pyridoxin transformo-
vat na aktivny pyridoxalfosfat, ktory je
dolezity pre funkciu vyse 60 enzymov
[udského tela (najma pri transamindcii,
deaminacii, dekarboxylacii a desulfuri-
kacii). Chronické uZivanie vitaminu B, sa
spaja so vznikom neuropatii. Bezpec-
nost vitaminu B, v klinickych 3tadiach
komplexne dokumentuje sprava Vedec-
kej komisie pre potraviny [25] z roku
2006 pobsobiaca pri Eurépskom urade
pre bezpecnost potravin (EFSA - Euro-
pean Food Safety Authority). Z prehladu
18 klinickych studii s vitaminom B, vy-
plyva riziko zdvaznej toxicity vitami-
nom B, len v davkach nad 500 mg/defi
aviac [25,26].

Vitamin B, sa absorbuje podobne
ako vitamin B, z proximalnej casti ten-
kého ¢reva - z jejunu. Pyridoxin sa me-
tabolizuje v peceni na viacero meta-
bolitov (pyridoxin, pyridoxalfosfat,
pyridoxal, pyridoxinfosfat, pyridoxa-
min, pyridoxaminfosfat). Hlavnym ak-
tivnym metabolitom je pyridoxalfos-
fat, ktory sa vyznacuje vysokou vazbou
na plazmatické bielkoviny, predovset-
kym albuminy. Pyridoxin sa eliminuje
oblickami (priblizne 70 %), najma vo
forme inaktivneho metabolitu kyseliny
4-pyridoxinovej [24].
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€0 POTREBUJEME VEDIET 0 ANALGETICKOM UCINKU KOMBINACIE VYSOKYCH DAVOK VITAMINOV B PRI BOLESTI CHRBTA

VITAMIN B,, - KOBALAMIN
Vitamin B, je kobalamin obsahujuci vi-
tamin. Absorbuje sa z termindlnej casti
ilea. Pre absorpciu je potrebny dosta-
tok vapnika a tzv. vnutorny faktor, ktory
umozni transport vitaminu B, , cez sliz-
nicu tenkého ¢reva. Druhou moznostou
resorpcie je pasivna difuzia, kedy vita-
min B,, prechadza z prostredia s vy33ou
koncentraciou do prostredia s nizSou
koncentraciou. Komplex vitamin B,, -
vnutorny faktor — sa viaze na cubam-
-receptor. Cubam-receptor pozostdva
z dvoch bielkovin: kubilinu (CUBN) a am-
nioless (AMN). Obe bielkoviny su doéle-
Zité pre endocytézu vnutorného faktora,
ktory sa nasledne degraduje v lyzozé-
moch a kobalamin sa dostava do plazmy,
kde sa viaze na transportné bielkoviny:
transkobalaminy |, II, lll. Metabolizuje sa
na aktivne formy: metylkobalamin, ade-
nozylkobalamin a neaktivny hydroxyko-
balamin. Vylu¢uje sa najma obli¢ckami
(50-85 % v nezmenej forme) [27-29].
Aplikuje sa bud parenterdlne, alebo
peroralne.

ZAVER

Uroven dékazov o ucginnosti a bezpeé-
nosti kombindcie vysokych davok vi-
taminov B, B, a B,, pri lieCbe bolesti,
najma nespecifickej bolesti chrbta, po-
silfuje ich postavenie ako uc¢inného
analgetika v terapii akutnej bolesti chr-
bta, resp. v profylaxii recidiv pri opa-
kovanej bolesti chrbta. Hoci presné
mechanizmy analgetickych a regene-
ra¢nych ucinkov vysokych dévok kom-
binacie vitaminov B pri bolesti chrbta
nie su ani dnes detailne zndme, vy-
sledky klinickych stadii ukazali, Ze sy-
nergické pdsobenie vysokych davok
vitaminov B a diklofenaku umoznuje
pacientom skorsi navrat ku kazdo-
dennym aktivitdm a préci. Prave preto
treba mat na pamati, Ze prinos sa preja-
vil iba pri dodrzani zédkladnych pred-
pokladov vyplyvajucich z klinickych
studii: vysoké davky kombinacie vi-
taminov B, B, B,, rozdelené zvycajne
do 3 samostatnych ddvok — s pouzi-
tim liekov, ktoré boli v tejto indikacii
registrované.
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Transthyretinova (TTR) kardidlna amyloidéza je formou infiltrativnej kardiomyopatie, kde je extraceluldrne depozicia nerozpustnych
transthyretinovych fibril amyloidu v myokarde. TTR kardidlna amyloid6za byva pri¢inou srdcového zlyhavania so zachovalou ejekénou
frakciou u starsich oséb (> 65 rokov) a jej incidencia v populaciach stipa. Je to progresivne a fatalne ochorenie, ktoré treba zav¢asu dia-
gnostikovat, ale hned aj liecit. Zakladom diagnostiky su kardiadlne zobrazovacie metody (ECHO, EKG, MR), a pri podozreni na ochorenie
diferencujeme chorych na pritomnost AL amyloidézy, s ukladanim lahkych retazcov imunoglobulinu, ide o hematologické ochorenie,
alebo ide o formu TTR kardidlnej amyloidozy. A prave tuto formu dnes uz vieme liecit tafamidisom, kedy dochadza k redukcii sympto-
mov i hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie, tiez k redukcii mortality. Cim skor s lie¢tbou za¢neme, tym lepsiu prognézu pacient bude
mat.

transthyretinova kardidlna amyloid6za — srdcové zlyhavanie — tafamidis

Transthyretin cardiac amyloidosis. Transthyretin (TTR) cardiac amyloidosis is a form of infiltrative cardiomyopathy where extracellular
deposition of insoluble transthyretin amyloid fibrils in myocardium is present. TTR cardiac amyloidosis is usually a cause of heart failure
with preserved ejection fraction in elderly people (=65 years) and its incidence in the population increases. It is a progressive and fatal
disease that must be diagnosed as quickly as possible, but also treated immediately. Cardiac imaging methods (ECHO, EKG, MRI) are the
basis of diagnosis, and when the presence of the disease is suspected, we differentiate patients for the presence of AL amyloidosis with
the deposition of light chains of immunoglobulin and it is a hematological disease or it can be a form of TTR cardiac amyloidosis. Today
we are already able to treat this form with tafamidis, which results in a reduction of symptoms and hospitalizations for heart failure, as

\_

transthyretin cardiac amyloidosis — heart failure — tafamidis

well as reduction of mortality. The sooner we start the treatment, the better prognosis the patient will have.

J

Transthyretinova (TTR) kardidlna amyloi-
ddza je jednou z foriem infiltrativnej kar-
diomyopatie (KMP), ktord je zapri¢inena
extraceluldrnou depoziciou nerozpust-
nych transthyretinovych fibril amyloidu
v myokarde [1]. Transthyretin (TTR) je
plazmaticky protein, syntetizovany v pe-
¢eni vo forme tetraméru, a jeho Glohou
je transport thyroxinu a retinolu. Nesta-
bilné zmeny u dvoch réznych typov TTR
amyloidézy (divoky alebo variantny)
podporuju agregabilitu monomérov
TTR, ¢im dochadza k tvorbe amyloid-
nych fibril.

Amyloidéza srdca je jednou z pricin
vzniku srdcového zlyhavania (SZ) so za-
chovalou ejekcnou frakciou u starsich
(t. j. = 65 rokov) a jej incidencia neustéle
stupa v désledku starnutia popula-
cie[2,3]. Amyloiddza srdca je progresivne
a Zivot ohrozujuce ochorenie, a preto je
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ho treba zavc¢asu diagnostikovat — ale
aj liecit. Diagnostika sa zaklada na pri-
tomnosti hypertrofie srdca (ktora nie je
podmienend hypertenziou ¢i aortalnou
stenézou) [4-6]. Lie¢bu ulah¢uje skutoc-
nost, Ze mame dostupny uz aj ucinny far-
makologicky prostriedok. Clanok chce
prispiet k lepsej diagnostike amyloido-
vej KMP, ale tiez aj naslednej liecbe.

Viac ako 30 proteinov je schopnych ag-
regdcie s tvorbou amyloidu, aviak len asi
9 proteinov sa akumuluje v myokarde,
i tak mnohé formy tychto proteinov su
velmi zriedkavé [7]. Viac ako 98 % pripa-
dov kardialnej amyloidézy predstavuju
dve formy — AL amyloidéza (s ukladanim
monoklondlnych fahkych retazcov imu-
noglobulinu) a forma transthyretinovej
amyloidézy. AL amyloiddza je vlastne

hematologickym onkologickym ocho-
renim plazmatickych buniek, a v lie¢be
vyzaduje pritomnost onko-hemato-
I6ga (ochorenie obvykle postihuje via-
ceré organy tela), a preto sa tejto forme
dalej nevenujeme. Postihuje srdce asi
v 70 % pripadov ochorenia a median
prezivania od zistenia diagnézy byva
dva roky. Ostatné postihnuté organy su
obli¢ky, pecen, autonémna dysfunkcia,
polyneuropatia a makroglosia [8]. Tran-
sthyretinova forma amyloidézy zahriuje
tzv. divoky typ ochorenia (asi 90 % pripa-
dov) a hereditarny ¢i variantny typ ocho-
renia (asi 10 % pripadov) [9].

Divoky typ TTR kardialnej amyloi-
dézy (v minulosti znamy ako senilnd
amyloidéza) je zapri¢ineny poruchou
Struktury/funkcie TTR, ale nepozname
zatial dobre patomechanizmy tohto vy-
voja [1]. Zd4 sa, Ze tento typ je najcas-
tejSou formou amyloidézy. Postihuje



hlavne muzov vo veku > 60 rokov a mava
prejavy srdcového zlyhdvania so zacho-
valou ejek¢nou frakciou (SZ-ZEF) [10],
t.j. dyspnoe pri ndmahe a neskor v klude,
slabost ¢i Unavu pocas dina - byva to
¢asto v klinickej praxi prisudzované vys-
siemu veku. Niekedy su pritomné i angi-
ndézne prejavy (bolest na hrudniku), za-
pricinené mikrovaskularnou infiltraciou
amyloidu (zapric¢ifuje tak poruchu prie-
toku krvi v myokarde) [11,12].

Divoky typ TTR kardidlnej amyloidézy
byva pritomny v proporcii asi v 13 %
u starsich (= 60 rokov) oséb so SZ-ZEF,
dalej u starsich osob, ktoré podstupili
nahradu aortalnej chlopne pre pokrocilu
ateroskleroticku aortalnu stendzu, tiez
u 0s6b s bilaterdlnym karpalnym syndré-
mom alebo u 0s6b so spinalnou lumbal-
nou stendzou [2,4,13,14].

Inym typom je hereditarna TTR kar-
didlna amyloidéza - autozomalne domi-
nantné ochorenie, kde génové mutacie
(> 120 typov a s réznou geografickou he-
terogenitou) vyvoldvajui zmeny v prote-
ine TTR [15]. Ich klinické prejavy variruju
vyznamne - od predominantne neu-
rologického fenotypu az po predomi-
nantne kardialny fenotyp (heterogenita
prejavov zavisi od miesta génovej mu-
tacie, od geografickej polohy, kde po-
stihnuty Zije, od typu dedi¢nosti a od za-
ciatku klinickych prejavov) [16].

A jestvuje aj tzv. sporadicky typ TTR
kardidlnej amyloidézy, ktory byva ex-
trémne zriedkavy a tazko sa dia-
gnostikuje [17]. Podrobny opis prejavov
ochorenia u jednotlivych typov muta-
cii patri inde (do 3pecidlnej publikacie
pre $tudujicich tuto problematiku - na-
kolko ide o zriedkavé ochorenia, kde je
este mnoho neznameho) [18-20].

V¢asna a spravna identifikacia hereditar-
nej TTR kardidlnej amyloiddzy je dolezitd
pre odhad prognézy chorého, pre zahdje-
nie liecby, pre skrining v rodinach a pre ge-
netické poradenstvo. V prospektivnej mul-
ticentrickej franclzskej studii preukazal
geneticky skrining TTRgénu, Ze az 5 % os6b
(zaradenych v studii bolo 298 oséb starsich
ako 60 rokov) s klinicky pritomnou hyper-
trofickou kardiomyopatiou malo pritomnu
hereditarnu TTR kardidlnu amyloidézu (va-

riant mutécie Val122lle)) [21]. Ind Studia
(Beta-Blocker Evaluation of Survival Trial)
tiez preukazala vysoku prevalenciu va-
riantu mutécie Val122lle u starsich Afroa-
meric¢anov s tazkou formou SZ [22]. Je
vhodné pétrat i po asymptomatickych no-
si¢och tejto génovej mutdcie a liecbou za-
branit prechodu postihnutého do sympto-
matickej formy ochorenia [23].

Diagnostika byva casto oneskoreng,
nakolko ochorenie mava nespecifické
symptémy a tiez viaceré komorbidity -
a prave to spdsobuje aj progresiu ocho-
renia. Ista studia (epidemiologicky orien-
tovand) odhalila, Ze 35 % pacientov malo
najprv,inu diagnézu” KV ochorenia:

hypertenzivnu KMP (35% vyskyt),

hypertroficki KMP (23,5% vyskyt),

ischemicku chorobu srdca

(11,8% vyskyt),

SZ-ZEF (8,8% vyskyt) alebo aortélnu

stendzu (8,8% vyskyt) [24].

Kritickou Ulohou z hladiska lie¢by pa-
cientov sa teda stava véasné rozpozna-
nie ochorenia (TTR kardidlnej amyloi-
doézy), a potom lie¢ba ochorenia ¢im
skor, pretoze median prezivania od sta-
novenia diagndzy u neliecenych pacien-
tov s TTR kardidlnou amyloidézou je pri-
blizne 2,5 roka pri hereditédrnej forme
a 3,6 roka u pacientov s TTR kardialnou
amyloidézou divokého typu [25].

Klinicky sa TTR kardialna amyloi-
déza divokého typu prejavuje typicky
vo vy$som veku (> 60 rokov), vacsinou
u muzov, avsak sicasné poznatky uka-
zuju, ze k manifestacii ochorenia moze
dojst uz v piatej dekade Zivota a postih-
nuté moézu byt aj zeny [24].

Zhrubnuta stena lavej komory
(= 12mm) pri nedilatovanej komore je
charakteristickym nalezom pri TTR kar-
didlnej amyloidéze a musi viest k dalsim
cielenym vysetreniam, hlavne ak je pri-
tomna u starsich pacientov so srdcovym
zlyhdvanim so zachovalou ejekénou
frakciou, s hypertrofickou kardiomyo-
patiou, so zdvaznou aortalnou sten6zou
u pacientov podstupujucich TAVI (trans-
aortélna vaskuldrna intervencia) [9].

TedaTTR kardidlna amyloidéza je prav-
depodobne pritomnd u chorych s hy-
pertrofiou lavej komory, pricom hlavne
vtedy, ak sa hypertrofia vyskytuje u pa-
cientov = 60 rokov v kombinacii s viac
ako jednym dal$im nalezom [26]:

osoba (obvykle muz),

osoba s rodinnou anamnézou progre-

sivnej neuropatie alebo so SZ vo véas-

nom veku (50-60-rokov),

osoba so SZ-ZEF pri absencii

hypertenzie,

osoba s bilaterdlnym syndromom kar-

palneho tunela,

osoba s lumbalnou spindlnou

stenozou,

osoba s novodiagnostikovanou hyper-

trofickou KMP vo veku = 60 rokov,

osoba s aortalnou chlopriovou stené-
zou (s nizkym prietokom krvi),

osoba s anginéznymi prejavmi (ale

s normalnym koronarogramom),

osoba s opakovanymi epizédami

embolickych cievnych mozgovych
prihod,

osoba s potrebou implantacie pace-

makeru (pre pokrocily atrioventriku-

larny blok alebo pre symptomaticku
bradykardiu),

osoba s prejavmi pravokomorového

SZ,

osoba s tazko liecitelnymi pleuralnymi

vypotkami,

osoba so znamkami periférnej

neuropatie

a osoba s ortostatickou hypotenziou.

Aj iné nalezy nasepkavaju o pritom-
nosti TTR kardialnej amyloidézy [26]: EKG
vysetrenie (nizka QRS voltaz ¢i podozre-
nie na prekonany infarkt myokardu, pri-
tomnost atrioventrikularnej blokady ci
predsienove;j fibrilacie), echokardiogra-
fické (ECHO) nélezy (pravokomorova hy-
pertrofia, biatridlna dilatacia, ale s nor-
malnou velkostou komér, zhrubnutie
atridlneho septa a chlopni, perikardialny
vypotok), pri klinickom vysetreni byva in-
tolerancia voci Standardnym liekom (ACE
inhibitorom, sartanom, betablokatorom,
kalciovym blokatorom, digitalisu) a byva
i symptomatickd hypotenzia ¢i Uprava
tlaku u predtym hypertonickych pacien-
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tov. Obvykle byva zvysena hodnota NT-
-proBNP v sére (2 500-6 000 pg/ml, nie-
kedy vsak nie) [26]. Ejek¢na frakcia lavej
komory klesd pri progresii ochorenia, t.
j. SZ-ZEF sa meni na SZ-REF (SZ s reduko-
vanou ejek¢nou frakciou) [26]. Vyvojom
technolodgie u echokardiografie sa do po-
predia v diagnostike kardidlnej amyloi-
doézy dostava tzv. longitudindlny strain
(tzv. urcenie relativneho apikélneho in-
dexu, ktoré odlisi iné priciny hypertrofie
lavej komory) [27,28].

Kardidlna magneticka rezonancia vie
priniest uzito¢né informacie o vlastnos-
tiach myokardu. Osobitne poméha pri
diagnostike vysetrenia gadoliniom (tzv.
late gadolinium enhancement) [29].

Podla nedavno publikovaného odbor-
ného stanoviska pracovnej skupiny Eu-
répskej kardiologickej spolo¢nosti pre
ochorenia myokardu a perikardu [9],
ak ma Specialista podozrenie na amy-
loid6zu srdca, je potrebné véasné de-
finitivne stanovenie diagnézy, pretoze
prognéza pacienta je zdavisla od vcas-
ného zahdjenia zodpovedajucej tera-
pie. KedZe vacsina pripadov amyloi-
dézy srdca je AL alebo TTR kardialna
amyloidéza, tak autori odporucaju dia-
gnosticky algoritmus zaloZeny na iden-
tifikacii tychto dvoch podtypov, a to
vySetrenim pomeru lahkych retazcov
kappa/lambda v sére (abnormélny je
pomer < 0,26 alebo > 1,65), imunofixa-
ciou proteinov v sére (abnormalna je pri-
tomnost monoklonalnych proteinov)
a imunofixaciou bielkovin v mo¢i (abnor-
malna je pritomnost monoklondlnych
proteinov) pre stanovenie diagndzy,
alebo vylucenie AL amyloidézy a na-
sledného vysetrenia pomocou *™Tc-PYP,
DPD alebo HMDP scintigrafie [9].

Scintigrafia s planarnym alebo SPECT
zobrazenim pomocou technéciom zna-
¢enych radiofarmak 99mTc-PYP, DPD
alebo HMDP ma 100% S3pecificitu pre
TTR kardidlnu amyloidézu.

MR srdca ma senzitivitu 85 % a Specifi-
citu 92 %. Hereditarna forma TTR kardial-
nej amyloidézy by mala byt potvrdend
genetickym vysetrenim TTR génu.

Endomyokardidlna biopsia predsta-
vuje zlaty Standard pre stanovenie dia-
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gnoézy TTR kardidlnej amyloidézy so
skoro 100% senzitivitou a Specificitou,
ak su vzorky odobrané z viac ako 4 seg-
mentov a testované Kongo Cervenou.
Avsak v pripade pozitivneho vysledku
scintigrafie so SPECT, stupen 2 a 3, podla
Perugini et al, endomyokardiadlna bio-
psia nie je potrebnd [29,30].

Stratégiu lieCebného pristupu delime na
pristup k lie¢be KV komplikacii a na pri-
stup k lie¢be zdkladného (t. j. ovplyvnit
amyloid) chorobného procesu.

U ochorenia byva pritomnd jednak inter-
sticidlna depozicia amyloidu, ale aj vznik
subendokardiélnej fibrézy, ktoré pro-
strednictvom ischémie vyvolavaji mor-
fologické i funkéné abnormality [26].
Prave amyloidna infiltracia (nie myocy-
tova hypertrofia) sposobuje zhrubnu-
tie ventrikuldrnych stien, pricom dutiny
komor su bud normalnej, ¢i zmensenej
velkosti, a preto je pritomnd porucha
diastolického plnenia v désledku hlavne
redukcie kontraktility komor. Pridava sa
tu casto i predsienova dysfunkcia (pre
depozity amyloidu), podporujica poru-
chu plnenia komér krvou. Preto byva re-
dukovany vyvrhovy objem srdca a zvy-
$ené su intrakardialne tlaky.

Kardialna amyloidéza ma v inicidl-
nej faze ochorenia klinicky fenotyp SZ-
-ZEF [31]. Mnohé pouzivané lieciva (pat-
riace k zdkladnym liekom u SZ) maju
neziaduce Ucinky: ACE inhibitory a sar-
tany casto provokuju hypotenziu (asi
v désledku autonémnej nervovej dys-
funkcie); betablokatory redukuju velkost
srdcového vydaja (redukciou srdcovej
frekvencie a negativne inotrépnym vply-
vom) a prispievaju k vyraznej hypotenzii;
kalciové blokatory a digitalis sa viazu ire-
verzibilne na fibrily amyloidu - kde mé6zu
vyvolat neziaduce ucinky [32,33]. Diure-
tiké (kluckové i mineralokortikoidné re-
ceptorové antagonisty) su uzito¢né
a snazime sa ich lie¢bou zabezpecit eu-
volémiu (nie dehydratéciu, nie hypo-
tenziu s prerendlnou azotémiou) [33].

Castejsie u ochorenia byva nekontrolo-
vatelny pleurdiny vypotok [35].

Predsienova fibrilacia, ktora velmi
¢asto doprevadza kardidlnu amyloidézu,
moze zhorsit pritomné SZ, a treba preto
posilnit i liecbu SZ. Upravit arytmiu (ver-
ziou na sinusovy rytmus ¢i skludnenim
ventrikuldrnej frekvencie) je délezité, tito
pacienti mavaju fixné hodnoty vyvrho-
vého objemu lavej komory a minatovy
vydaj srdca vyznamne zavisi hlavne od
srdcovej frekvencie. Ale antiarytmicka
liecba (betablokator, kalciovy bloka-
tor) nie je vzdy Uspesna. Katétrova ab-
lacia nie je efektivna pre vysoku reci-
divu arytmie [36]. Daldou komplikaciou
predsienove;j fibrilacie byva sprievodné
zvy3enie lavokomorového plucneho
tlaku, kontraktilnd predsiefiovd dys-
funkcia (pre infiltraciu predsiene amyloi-
dom) a zvyseny vyskyt kardioembolic-
kych cievnych mozgovych prihod [37].
Antikoagula¢nd lie¢ba je tu preto
nutnostou.

Mnohi pacienti s kardidlnou amyloidé-
zou maju vysoké riziko poskodenia vo-
divého elektrického systému srdca, a po-
trebuju lie¢cbu pomocou implantacie
pacemakeru - pre symptomaticky atrio-
ventrikularny blok alebo vaznejsiu bra-
dykardiu. Tato lie¢ba odstrani symptomy
dysrytmie, ale nema vplyv na prognézu
ochorenia a na prezivanie [38,39].

Nahla srdcovéd smrt je velkym problé-
mom u pacientov s kardidlnou amyloi-
ddézou, a zodpovedad asi za 1/4 celkovej
mortality [40]. Implantacia ICD (defibri-
ldtora) sa indikuje u vysoko rizikovych
pacientov, ale Uc¢innost liecby je tu redu-
kovang, pretozZe hlavnou pricinou nahlej
smrti byva obvykle elektromechanicka
disociacia [40-42].

Ide 0 4 mozné pristupy:

1. Organova transplantacia

Transplantacia pecene, ktora odstrani
z tela cirkulujuci TTR protein, sa pokla-
dala za uZitocny pristup k liecbe [43], ale
skusenosti (nevelké) to nepotvrdili [44].
Transplantdcia pecene a/alebo srdca



mobze byt zvazovand jedine u pacien-
tov s hereditadrnou formou TTR kardial-
nej amyloidézy v termindlnych stadidch
ochorenia [29].

2. Transthyretinovy génovy
blokator (gene silencer)

a) siRNA (patisiran)

Je to nové lie¢ivo (small interfering
RNA lipid nanoparticle), otestované
v studii APOLLO (faza Ill, randomizovana
studia, trvajuca 18 mesiacov, patisiran
0,3mg/kg i.v. kazdé 3 tyzdne, 225 pa-
cientov, aj placebové rameno), kde lie-
¢ivo preukazalo zlep3enie kvality Zivota,
zlepsenie skore neuropatie a redukovalo
progresiu hereditdrnej transthyretino-
vej amyloidézy [45], pricom liec¢ba bola
i bezpecna. V podskupine kardialne po-
stihnutych doslo lie¢bou k poklesu kon-
centracie NT-proBNP v sére a zlepsila sa
$truktura lavej komory (jej geometria
s poklesom intenzity hypertrofie) oproti
placebovému ramenu liecby [46,47].

b) antisense oligonukleotidy
(inotersen)

Liecivo interferuje so syntézou TTR v he-
patocytoch a studia NEURO-TTR (faza
I, randomizacia pacientov s hereditar-
nou TTR amyloidézou, 66-tyZzdhové trva-
nie liecby, inotersen sa podaval v 300mg
davke s.c. raz tyzdenne, zaradenych bolo
172 pacientov s pritomnou kardiomyo-
patiou) preukazala zlepsenie klinickych
prejavov ochorenia, ako aj neurologické
klinické skore u postihnutych. Medzi ne-
ziaducimi uc¢inkami bola glomerulone-
fritida (3% vyskyt) a zavazna trombocy-
topenia (tiez 3% vyskyt), takze lie¢enych
treba kontrolovat pocas liecby [48].

3. Transthyretinovy tetramérovy
stabilizator
a) tafamidis
Tafamidis sa dokaze naviazat na tyroxi-
nové vdzobné miesto TTR tetraméru, ¢im
inhibuje disociaciu tetraméru na mono-
méry — a to brani tvorbe amyloidu [49].
Primdrnym ciefom registra¢nej $tu-
die ATTR-ACT [30] bolo hodnotenie cel-
kovej mortality a hospitalizacii z KV pri-
¢in u pacientov liecenych tafamidisom

vs. placebom. V primarnej analyze, cel-
kova mortalita a hospitalizicie z KV pri-
¢in boli niZsie u 264 pacientov lie¢enych
tafamidisom ako u 177 pacientov liece-
nych placebom (p < 0,001). Lie¢ba tafa-
midisom viedla k redukcii celkovej mor-
tality 0 30 % vs. placebo (78/264 [29,5 %]
vs. 76/177 [42,9 %]; relativne riziko 0,70;
95% C10,51-0,96) a k 32% redukcii poctu
hospitalizacii z KV pricin vs. placebo s re-
lativnou mierou rizika 0,68 (0,48/rok vs.
0,70/rok; 95% CI 0,56-0,81). Po 30 me-
siacoch liecby tafamidisom doslo k niz-
Siemu poklesu vzdialenosti v 6-minu-
tovom teste chodze (p < 0,001), a aj
k nizsiemu poklesu v KCCQ-OS skore
v Kansasskom dotazniku (p < 0,001)
v porovnani s placebom.

Incidencia a typy neZiaducich ucinkov
boli porovnatelné vo vietkych rame-
nach lie¢by [30].

Podla odporucani Eurépskej kardio-
logickej spolo¢nosti pre diagnostiku
a liecbu akutneho a chronického zlyha-
vania srdca z roku 2021 je tafamidis lie-
kom volby u pacientov s hereditarnou
formou TTR kardidlnej amyloidézy srdca
a TTR kardiédlnej amyloidézy srdca divo-
kého typu, v NYHA triedach | a Il, kde za-
bezpecuje redukciu symptémov, hos-
pitalizacii aj mortality (odporucanie
triedy |, troven dokazov B) [29].

Transthyretinovd amyloidovéa kardio-
myopatia je fatdlne ochorenie charak-
terizované akumuléciou amyloidovych
fibril v extraceluldrnom priestore myo-
kardu. Jeho vcasnd diagnostika a na-
sledna liecba su potrebné pre zlepsenie
progndzy tychto pacientov. Vysetrenia
pomocou kardidlnych zobrazovacich
metdéd (ECHO, EKG, MR) su zakladom
pre podozrenie na pritomnost amyloi-
dozy srdca. Vek > 65 rokov a pritomnost
SZ spolu s hrubkou steny LK >12mm pri
ECHO vysetreni su hlavné kritéria pre
podozrenie na amyloidézu srdca. Kedze
vacsina pripadov amyloidézy srdca je
AL alebo TTR kardidlna amyloidéza, tak
diagnosticky algoritmus je zalozeny na
identifikacii tychto dvoch podtypov,
a to vysetrenim pomeru lahkych retaz-

cov kappa/lambda v sére, imunofixaciou
proteinov v sére a imunofixaciou biel-
kovin v moci pre stanovenie diagnézy,
alebo vyltcenie AL amyloidézy a nasled-
neho vysetrenia pomocou kostnej scin-
tigrafie. TTR kardidlna amyloidéza moéze
byt diagnostikovana aj bez potreby vy-
konania endomyokardialnej biopsie po
vyltceni AL amyloidézy vySetrenim vol-
nych lahkych retazcov, pokial scintigra-
fia pomocou *"Tc-PYP, DPD alebo HMDP
dokaze stupen 2 alebo 3 vychytavania
radiofarmaka v myokarde podla Peru-
gini et al [30]. Tafamidis je liekom volby
u pacientov s TTR kardidlnou amyloi-
dézou srdca a za pritomnosti funkénej
triedy NYHA I a ll, pricom spolahlivo za-
bezpedi redukciu symptémov, hospita-
lizacii a aj redukciu mortality [29]. Otva-
raju sa aj cesty pre vyvoj dalsich lieciv
a tiez sa zlep3uje v¢asna diagnostika
ochorenia, osobitne u starsich so SZ-ZEF.
Pomozeme tymto chorym aj u nas?
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V roku 2021 bola udelend Nobelova cena za fyziol6giu a medicinu americkym vedcom Davidovi Juliusovi a Ardemovi Patapoutianovi za
,0bjavy receptorov teploty a hmatu”. Prave vdaka objavu TRP-receptorov citlivych na teplo sa podarilo objasnit mechanizmus ucinku
niektorych prirodnych latok, ako je napr. kapsaicin alebo mentol. Kapsaicin, prirodna latka z pélivej papriky, je selektivny aktivator
TRPV1 (the transient receptor potential vanilloid 1) receptora. TRPV1-receptor je bohato zastipeny v primarnych aferentnych noci-
ceptoroch a zodpoveda za mechanizmus palivej bolesti vyvolanej kapsaicinom. Paradoxom je, Ze kapsaicin je dlhodobo zndmy ako
analgetikum; prave jeho analgeticky Ucinok je predmetom daného suhrnu, ktory nadvézuje na ¢ldnok v ¢asopise Sucasna klinickd prax
zroku 2018.

bolest - kapsaicin — nociceptory - lokalne pouzitie - neuropaticka bolest

Topical use of capsaicin in clinical practice. In 2021, American scientists David Julius and Ardem Patapoutian won the Nobel
Prize in Physiology and Medicine for their “discoveries of receptors for temperature and touch”. Thanks to the discovery of heat
sensitive TRP receptors, it was possible to clarify the mechanism of action of some natural substances, such as capsaicin or men-
thol. Capsaicin, a natural substance from hot peppers, is a selective activator of the TRPV1 (the transient receptor potential vanil-
loid 1) receptor. The TRPV1 receptor is abundantly represented in primary afferent nociceptors and it is responsible for the mecha-
nism of capsaicin-induced burning pain. It is a paradox that capsaicin has been known as an analgesic drug for a long time; that’s
why its analgesic effect is the subject of this summary which follows an article published in the journal “Current Clinical Practice”

in 2018.

pain - capsaicin - nociceptors - topical application — neuropathic pain

J

Kapsaicin je latka palivej chuti ob-
siahnuta v tzv. chili (Cili) paprike (Capsi-
cum annuum s. 1.). Patri do skupiny kap-
saicinoidov, rastlinnych sekundarnych
metabolitov s obsahom amidovej sku-
piny v molekule (obr. 1).

Eurépska liekovd agentura (EMA)
uvadza dobre zauzivané liecebné pou-
zitie pre rastlinné pripravky z drogy
Capsici fructus (plod papriky) s obsa-
hom kapsaicinoidov. Tieto pripravky sa
odporucaju na zmiernenie bolesti sva-
lov, najma v krizovej oblasti chrbta. Na
liecbu mozno pouzit liec¢ivi naplast
s obsahom extraktu z papriky so Stan-
dardizovanym obsahom kapsaicinoi-
dov (11 mg, resp. 4,8 mg) vyjadrenych
ako kapsaicin alebo ako polotuhy pri-
pravok (mast, krém, gél), ktorého 100g
obsahuje 40-53 mg kapsaicinoidov.
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Naplast sa zvycajne aplikuje raz denne
na 4 az 12 hodin. Polotuhy pripravok sa
nandasa v tenkejvrstve na postihnuté (bo-
lestivé) miesto 2- az 4-krat denne. Liecba
vacsinou trva do vymiznutia bolesti, nie-
kedy aj tri tyzdne, po ktorych sa vyza-
duje dvojtyzdriové prerusenie liecby. Pri-
pravky sa nesmu aplikovat na porusenu
kozu, rany, ekzém, do okolia o¢i ¢i sliznic.

CH,O

HO

Pocas lie¢by sa neodporuca oSetrované
miesta dalej zahrievat (sIne¢né ¢i infra-
Cervené Ziarenie, hrejivé podlozky, tepla
voda). Kapsaicinoidy sposobuju zvyse-
nie cirkuldcie krvi v mieste aplikécie spo-
jené so s¢ervenanim pokozky a s poci-
tom tepla.

Pri pouzivani pripravkov s obsa-
hom kapsaicinoidov sa mozu vyskyt-

= CH

CH



nut neziaduce ucinky v podobe aler-
gickej reakcie alebo zvysenej citlivosti
koze (urtikaria, pluzgiere alebo veziku-
lacia v mieste aplikacie). Najma v prvé
dni lie¢by sa vyskytuje pocit palenia, sti-
pania alebo svrbenia. V pripade vyraz-
nych neziaducich reakcii by sa lie¢ba
mala prerusit. Pouzitie u os6b mladsich
ako 18 rokov nie je podlozené udajmi
o ucinnosti a bezpecnosti. Kapsai-
cin sa nesmie aplikovat do oblasti oci,
na sliznicu, porusenu pokozku, rany di
ekzém. Tehotné alebo dojciace Zeny
mozu pouzit pripravky s extraktom pap-
riky iba po dékladnom zvazeni pomeru
riziko-benefit [1].

Analgeticky ucinok topicky aplikova-
ného kapsaicinu je zalozeny na jeho in-
terakcii s TRPV1-receptorom, ktory patri
do skupiny TRP (transient receptor po-
tential) receptorov. V poslednych rokoch
sa prave TRP-receptorom venovala velka
pozornost a bolo publikovanych mnoz-
stvo prac vysvetlujucich ich funkciu v or-
ganizme. Sirokd verejnost sa o ich vel-
kom vyzname mohla presvedcit v roku
2021, kedy Nobelova cena za fyziol6-
giu a medicinu bola udelend americkym
vedcom Davidovi Juliusovi a Ardemovi
Patapoutianovi prave za objav a vyskum
tychto receptorov.

TRPV1 je vlastne neselektivny katio-
novy iénovy kanal, ktorého aktivaciou
(napr. kapsaicinom) dochadza k influxu
sodika a védpnika do bunky a nésledne
k depolarizacii neurénov a vzniku akc-
ného potencidlu. V mechanizme ucinku
su okrem vépnikovych i6nov doélezité aj
kaplainy (Ca**-dependentné cysteinové
protedzy), preto analgeticky mechaniz-
mus Ucinku kapsaicinu mozno oznacit
ako TRPV1/Ca*/kalpainom sprostred-
kovand abléacia axonélnych zakonceni.
TRPV1-receptory su vysoko exprimo-
vané primdrne na C a na niektorych Ad
nociceptoroch (receptory pre vnimanie
bolesti a poskodzujucich podnetov). Vy-
sledkom aktivacie TRPV1 je vnimanie
tepla a bolesti (nocicepcia). Lokalne apli-
kovany kapsaicin najprv zvysi vnimanie
tepla a bolesti, avsak nasledne dochadza
k znizeniu tohto vnemu. Kapsaicin spo-
sobuje desenzibilizaciu az defunkcio-

nalizéciu TRPV1. Vetko zavisi od davky
a doby poésobenia. Nizka davka topicky
aplikovaného kapsaicinu vedie k znize-
niu vnimania bolesti, ale ide o reverzi-
bilny stav pretrvavajuci niekolko hodin.
Tento stav mozno oznacit ako desenzi-
bilizacia alebo tachyfylaxia. Iny stav na-
stava pri aplikacii vysokych dévok kapsa-
icinu, ked dochéddza k dlhodobej strate
vnimania bolesti, ktord moéze trvat aj
mesiace. Dany stav sa oznacuje ako de-
funkcionalizacia a podla davky moéze
byt kratkodoba alebo dlhodoba. Dlho-
doba defunkcionalizacia predstavuje
Strukturalnu ablaciu aferentnych ner-
vovych zakon¢eni, vyZaduje si teda po-
merne vysoké davky, ale analgeticky
ucinok pretrvava dlhodobejsie. Kapsa-
icin teda nielen aktivuje, ale tiez indu-
kuje degeneraciu primérnych aferent-
nych neurénov. Tento proces je vsak
reverzibilny [2].

Pri neuropatickej, skeletomuskulér-
nej bolesti ¢i postherpetickej neural-
gii preukazali vyssie davky kapsaicinu
(8 %) analgeticky ucinok az porovna-
telny s konvenénou terapiou (napr. du-
loxetinom, gabapentinom alebo prega-
balinom) a zéroven sa zaznamenal len
nizky vyskyt systémovych neziaducich
ucinkov. Efektivita a dobrd tolerabilita
kapsaicinu st velkou vyhodou pre dobru
spolupracu (compliance) zo strany
pacienta [3-5].

Bolest spojend s diabetickou peri-
férnou neuropatiou (DPN) vyrazne za-
sahuje do Zivota pacienta a podstatne
znizuje jeho kvalitu. Sucasnou straté-
giou liecby bolesti spojenej s DPN je
vyhnut sa systémovym analgetikam,
a znizit tym zatazenie organizmu ¢as-
tymi neziaducimi u¢inkami. Ako uva-
dzaju Yang et al, viaceré klinické studie
potvrdzuju Ucinnost a bezpecnost to-
picky aplikovaného kapsaicinu v liecbe
bolesti suvisiacej s DPN, ¢i uz v podobe
naplasti (8% kapsaicin), kde je ucinok
rychly a pretrvava dlhsi ¢as, alebo pra-
videlnou aplikaciou gélovych priprav-
kov (0,025-0,250 % kapsaicinu). V jednej
studii 8-tyzdnova aplikacia krému s ob-
sahom 0,075 % kapsaicinu priamo na
bolestivi oblast potvrdila zmiernujice

pOsobenie kapsaicinu na bolest v pri-
pade DPN a zéaroven preukdzala jeho
bezpecnost. Aj v pripade bolesti vyvola-
nej DPN vsak existuju studie, ktorych vy-
sledok Ucinnosti lokédlne aplikovaného
nizkodavkového kapsaicinu v topickom
gélovom pripravku bol porovnatelny
s placebom, ¢o méze podciarkovat aj in-
dividualitu pacientov [6-9].

Lie¢ba bolesti vsak nemusi byt je-
dind indikacia pre lokdlne pouzitie
kapsaicinu. Z dvojito zaslepenej, ran-
domizovanej, placebom kontrolova-
nej pilotnej studie Deanovej et al (2020)
vyplyva, Ze lokdlne aplikovany krém
s obsahom kapsaicinu (0,1 %) signifi-
kantne redukuje nevolnost u pacien-
tov trpiacich syndromom kanabinoid-
nej hyperemézy [10]. Ako uvadzaju
Schaffer et al vo svojej studii (2022),
kapsaicin je Gcinny aj pri hojeni ran,
nakolko zlepsuje mikrocirkuldciu, ¢im
dochadza k zlep3eniu koznej satura-
cie kyslikom [11]. Na pokozku apliko-
vany kapsaicin znizuje okrem bolesti aj
pocit svrbenia, ¢im prispieva k lie¢be
dermatdz, ako je prurigo nodularis
a psoriaza [12].

Ako uvadzaju Arora et al vo svojej pre-
hladovej praci, kapsaicin ,nie je pre kaz-
dého”. Neznamena to, ze niektoré sku-
piny ho nemdézu pouzivat, ale to, ze
u kazdého ¢loveka moze byt jeho ucinok
odlisny. Autori vysvetluju, preco u jed-
ného pacienta je liecba vysoko tcinna
a u iného menej. Potencidlnymi predik-
tormi vyplyvajucimi z klinickych studii
v tomto pripade su:

pohlavie (Zeny reagovali na lie¢bu lep-

Sie nez muzi),

vek (vys$sia ucinnost bola u mladsich

pacientov),

trvanie bolesti (kapsaicin bol G¢innejsi

pri akutnej alebo kratkodobej bolesti),

a typ/symptémy bolesti (liecba bola

ucinnejsia, ak islo o bolest reagujucu

na teplo/chlad, pripadne o bolest,
ktord bolo mozné potlacit lidokainom

a podobne) [2].

Kapsaicin na lokdlne pouzitie je icinny
na lie¢bu stavov, pri ktorych je hyper-
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algézia lokalizovana a riadend hyper-
excitabilnymi nociceptormi. Topicky
kapsaicin pomaha nielen pri spontan-
nej bolesti, ale aj v pripade mechanickej
hyperalgézie a mechanickej alodynie.
Viaceré klinické studie potvrdzuju jeho
ucinnost a bezpec¢nost v ramci odpor-
ucaného pouzitia.

Autorka ¢lanku nedeklarovala ziaden konflikt
zaujmov.
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Fibrildcia predsieni je najcastejSou arytmiou, ktorej prevalencia v poslednej dobe vyrazne stupa a je nezavisle spojena so zvysenou
morbiditou a mortalitou. Az 40 % pacientov s fibrilaciou predsieni ma koronarne aterosklerotické ochorenie a mnoho z nich si vyzaduje
revaskularizéciu. Revaskulariza¢nd stratégia perkutdnnou korondrnou intervenciou je v poslednej dekade zlatym standardom v sta-
rostlivosti o pacientov s akitnym koronarnym syndrémom a dualna antiagregacna terapia je zakladom v redukcii rizika sekundarnych
koronarnych prihod a prevencii trombdzy stentu. Takmer 5-10 % pacientov podstupujucich perkutannu korondrnu intervenciu ma
fibrilaciu predsieni a va¢sina z nich ma okrem nutnosti duélnej antiagregacnej terapie aj jasnu indikaciu oralnej antikoagula¢nej tera-
pie v ramci prevencie ischemickej mozgovej prihody. Tripletna antitromboticka terapia, zahanajuca peroralne antikoagualns a duélnu
antiagregacnu terapiu, podstatne zvysuje riziko krvécania, a preto by mala byt individualne prispdsobena rizikovému profilu pacienta
vyhovoval kazdému pacientovi a preto rozhodnutie je prisne individuédlne v stlade s platnymi odporucaniami Eurépskej kardiologickej
spoloc¢nosti.

kombinovana antiagregacna terapia — direktné orélne antikoagulancia — akdtny korondrny syndrém - riziko krvécania

Apixaban in the context of antithrombotic therapy in patients after ACS - risk, but also benefit. Atrial fibrillation is the most common
arrhythmia, which prevalence increases significantly and it is independently associated with increased morbidity and mortality. Up to
40% of patients with atrial fibrillation have coronary atherosclerotic disease and many of them require revascularization. The revascu-
larization strategy by percutaneous coronary intervention has been the gold standard in the care of patients with acute coronary syn-
drome in the last decade, and dual antiplatelet therapy is the basis for reducing the risk of secondary coronary events and preventing
stent thrombosis. AlImost 5-10% of patients undergoing percutaneous coronary intervention have atrial fibrillation, and most of them,
in addition to the need for dual antiplatelet therapy, also have a clear indication for oral anticoagulant therapy as part of ischemic stroke
prevention. Triplet antithrombotic therapy, including oral anticoagulants in the therapeutic dosage with dual antiplatelet therapy,
significantly increases the risk of bleeding and therefore each patient should be approached individually according to his bleeding risk
profile in order to achieve effective with as minimal risk of bleeding as possible. There is no universal approach, therefore each patient
must be assessed individually taking into account recent recommendations of European Society of Cardiology.

combined antithrombotic therapy - direct oral anticoagulants — atrial fibrillation-acute coronary syndrome - risk of bleeding

J

Vyskyt fibrilacie predsieni (FP) v teréne
akutneho koronarneho syndrému (AKS)
variruje v rozmedzi od 2 do 23 %, riziko
novovzniknutej FP stupa o 60-77 %
u pacientov s akitnym infarktom my-
okardu (AIM), ale zaroven FP, ako taka,
moze byt spojend s vyssim rizikom
vzniku infarktu myokardu s elevaciou
ST segmentu (STEMI) alebo bez ele-
véacie ST segmentu (NSTEMI). Celkovo
10-15 % pacientov s FP podstupi perku-
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tannu koronarnu intervenciu (PKI).V ob-
servacnych studiach pacienti s FP a AKS
mali mensiu pravdepodobnost, ze do-
stanu primeranu antitromboticku tera-
piu a budu mat vacsiu pravdepodob-
nost neziaducich ucinkov ako pacienti
s AKS bez FP [1]. Tito pacienti su vo vy-
sokom riziku ischemickej cievnej moz-
govej prihody (CMP), recidivy koronar-
nej aterosklerotickej (AS) prihody, ich
mortalita stupa, dudlna antiagregacna
terapia (DAPT) nie je postacujuca a je

Ziaduca tripletna antitromboticka tera-
pia (TAT) zahanajuca aj ordlnu antikoa-
gulac¢nu terapiu (OAK). V sucasnosti je
vsak dobre zndme, ze kombinacia an-
tikoagulancii s DAPT vyznamne zvy-
Suje riziko krvacania. Preto je vieobecne
velky zadujem najst v tejto situacii op-
timdlnu kombindaciu antiagregacnej
a antikoagula¢nej lie¢by s cielom zni-
zit riziko trombdzy stentu, recidivy AIM
a CMP a zaroven minimalizovat riziko
krvacania [2].
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DM
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Deitelzweig S et al. Effectiveness and Safety of Oral Anticoagulants among NVAF Patients with Obesity:
Insights from the ARISTOPHANES Study. J Clin Med 2020; 9(6): 1633.

Je zname, Ze patofyziolégia CMP na
podklade FP je komplexna a multifakto-
rialna v doésledku stagndcie krvi v pred-
siefnach, expresii protrombotickych
faktorov na povrchu cievneho endo-
telu a systémovym prozapalovym ucin-
kom [3]. Hoci tieto mechanizmy nie su
Uplne preskimané, je jasné, ze antikoa-
guldcia u pacientov s FP vyrazne znizuje
riziko ischemickej CMP, kym samotnd
single terapia kyselinou acetylsalicy-
lovou (ASA), alebo v kombindcii s in-
hibitormi P2Y12 (iP2Y12), podstatne
nebrania vzniku CMP u pacientov FP.
K stratifikacii rizika CMP pouzivame uz
dobre zndme CHA2DS2-VASc skére na
zaklade platnych odporucani Eurépskej
kardiologickej spolo¢nosti (ESC - Euro-
pean Society of Cardiology). U pacien-
tov so skére 1 pre muzov a skore 2 pre
zeny moézme zvazit peroralnu antikoa-
guldciu (obzvladst u obéznych pacien-
tov, obr.1), zatial ¢o muzi so skére > 2,
alebo Zeny so skére = 3, maju jasnu indi-
kaciu k dlhodobej peroralnej antikoagu-
l&cii [1]. Je faktom, Ze nielen naro¢nost
manaZmentu terapie antagonistom vita-
minu K (VKA) - warfarinom, viedla k vy-
voju novych priamych peroralnych an-
tikoagulacii (DOAK - direktné ordlne
antikoagulancid). V sucasnosti priamy
inhibitor trombinu, dabigatran, a inhi-
bitory faktoru Xa (rivaroxaban, apixa-
ban a edoxaban ) su schvalené na liecbu
prevencie emboliza¢nych prihod u pa-
cientov s nevalvularnou FP. Su rovnako

ucinné ako warfarin, zaroven znizuju ri-
ziko ischemickej CMP, intrakranialneho
krvacania a mortalitu v porovnani s war-
farinom. Ale najma savis s nizsim rizikom
krvécania aj u pacientov lie¢enych su-
¢asne single alebo dudlnou antiagregac-
nou terapiou ich stavia do veducej pozi-
cie oproti warfarinu [4].

Komplexny pacient s FP a sucasne AKS,
event. po PKI, si vyZzaduje OAK v preven-
cii ischemickej CMP a zéroven antiagre-
gacnu liecbu, aby sa predislo ischemic-
kym korondrnym udalostiam (najma
trombdze stentu). Kombinovana an-
titrombotickd liecba je vaésinou spo-
jend s dvomi diagnézami - a to su fibri-
lacia predsieni a urcitd forma korondrnej
alebo ischemickej choroby srdca. Existuju
viaceré klinické scenare, kedy potrebu-
jeme kombindciu antikoagulac¢nej a an-
tiagregacnej liecby u pacientov s tymito
diagnézami:
1.pacient s FP a AKS (STEMI/NSTEMI
alebo nestabilna angina pectoris) - od-
porucana je TAT, otazka je, na ako dlho?
2.pacient podstupuje elektivhu ko-
rondrnu intervenciu (PKI) - rozho-
dujeme sa medzi dualnou alebo tri-
pletnou lie¢bou. Pri rozhodovani
o dudlnej alebo tripletnej antitrom-
botickej liecbe je nutné brat do
uvahy mnohé okolnosti a rizikové
faktory ako : riziko vzniku CMP (vy-
hodnoteného na zdklade CHA2DS2-
-VASc skére), riziko krvacania (HAS-

-BLED skore), oblickové funkcie, vek,
komorbidity.

U pacientov s vysokym rizikom ische-
mickych prihod je nutné zvolit spravnu
davku antiagregacnej lie¢by, vhodnu
dizku trvania liecby aspirinom a iP2Y12,
aby sme eliminovali riziko ischemickych
prihod a zaroven riziko krvacania. U pa-
cientov s FP a AKS riziko vzniku CMP
a koronarnych tromboembolickych uda-
losti musi byt balansované k riziku za-
vazného krvdacania suvisiaceho s pouzi-
tim kombinovanej TAT (antikoagula¢nd
lie¢cba + antiagregacnd liecba pozost-
avajuca z iP2Y12 a aspirinu). Najnovsie
dokazy z randomizovanych klinickych
skusani preukazali, ze DOAK v kombi-
nacii s antiagregacnou lie¢bou boli aso-
ciované so signifikantnou redukciou
zdvazného a intrakranidlneho krvaca-
nia v porovnani s warfarinom. Dudlna
antitromboticka liecba (DAT) bez as-
pirinu bola taktiez bezpecnejsia v po-
rovnani s TAT. Bola vSak pozorovana
podobnd miera MACE (major adverse
cardiovascular events — zdvaznych ne-
Ziaducich kardiovaskuldrnych udalosti)
vo vietkych liecebnych ramenéach bez
ohladu na poutzitie alebo vynechanie as-
pirinu. Zda sa, Ze vyznamna redukcia za-
vazného a intrakranidlneho krvacania je
negativne vyvazovana rizikom koronar-
nych ischemickych udalosti a to hlavne
trombdzy stentu. Prvd Studia, ktord sa
venovala otazke kombinovanej anti-
trombotickej liecby bola studia WOEST
(2013), ktora porovnavala na mensom
subore 573 pacientov, z ktorych 69 %
malo FP, dualnu lie¢bu (warfarin + klo-
pidogrel) oproti tripletnej lie¢be (warfa-
rin + ASA + klopidogrel). Dualna lie¢ba
bola spojena s vyrazne nizSou mierou kr-
vacania (2x) a celkovou mortalitou, s po-
dobnym vyskytom tromboembolickych
prihod oproti tripletnej liecbe. V proble-
matike antitrombotickej liecby u pacien-
tov s FP a AKS/PKI sa venovali nasleduj-
Uce randomizované klinické skusania:
PIONEER AF-PCI (s rivaroxabanom) s po-
¢tom pacientov 2124, ktorej vysledky
boli publikované v roku 2016, RE-DUAL
PCI (s dabigatrdnom) s po¢tom pacien-
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APIXABAN V KONTEXTE ANTITROMBOTICKEJ TERAPIE U PACIENTOV PO AKS - RISK, ALE AJ ZISK

AUGUSTUS Aneithronsbotic ﬁam- afber Acure Coromary

Syndromse o FCL in Arrigl Fibeillsion

apixaban u pacientov s FP a AKS a/alebo PKI : ; T b

0 mesiac 6 mesiacov

apixaban 5 mg BID
+ P2Y,, inhibitor + ASA

apixaban 5 mg BID
+ P2Y,, inhibftor

apixabén 5 mg BID
+ P2Y,, inhibitor + ASA placebo

[ Pacienti podstupujici PKI

VKA
. VKA + P2Y,, inhibitor + ASA
» L 614 pacientov s FP a AKS + P2Y, inhibitor /
» ASA u vsetkych pacientov v def AKS VKA
a/alebo PKI + P2Y,, inhibitor + ASA placebo !
Dévka apixabanu redukovan na 2.5 mg BID u vhodnych pacientov. ASA 81 mg OD. Ciefové INR v skupine pacientov uivajiicich VKA 2-3.

Primarny ciel: ISTH zavazné/CRNM krvacanie

Sekundarny ciel: Gmrtie/hospitalizacia, dmrtie/ischemické udalosti

PKI = perkutanna korondrna intervencia; FP - fibrilicia predsieni; AKS = akdtny koronarny syndrém; VKA - antagonista vitaminu K: ASA - kyselina
acetylsalicylovd; ISTH ~ Medzinérodnd spolocnost' pre trombozu a hemostizu; CRNM = Klinicky relevantné nezivazné krvécanie Lopes RO ef al. N Engl J Med 2019, 380: 1509-1524

Obr. 2. AUGUSTUS. Apixaban u pacientov s FP a AKS a/alebo PKI.

AUGUSTUS

Primarny ciel: ISTH zavazné a CRNM krvacanie

Apixaban vs. VKA Aspirin vs. aspirin placebo
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Dni od zatiatku intervencie Dni od zatiatku intervencie
Number at risk: Number at risk:
apixaban 2,290 2,110 2,019 1,957 1,902 1,858 1,037 Aspirin 2,211 2,003 1,863 1,789 11 1,674 962
VKA 2,259 1,984 1,861 1,795 1,736 1,686 1,079 Placebo 2,219 2,095 2,006 1,941 1,880 1,824 1,079
Vsetci pacienti uzivali k i lie¢bu inhibitorom P2Y,,.

ISTH - Medzinérodné spolocnost' pre trombézu a hemostazu; CRNM - klinicky relevantné nezdvazné krvicanie; VKA - antagonista vitaminu K; HR: - pomer rizik;

(1 - interval spol'ahlivosti; ARR - absolitna redukcie rizika; NNT - number needed to treat; NNH - number needed to harm; ARl = absolitny narast rizika. Lopes RD et al. N Engl J Med. 2019;380:1509-1524

Obr. 3. AUGUSTUS. Primarny ciel: ISTH zavazné a CRNM krvacenie.

tov 2725, ktorej vysledky boli publiko-  vysledky boli publikované v roku 2019,  boli publikované v roku 2020. Metaana-
vané v roku 2017, AUGUSTUS (s apixabd-  ENTRUST AF-PCI (s edoxabdanom) s po-  lyza menovanych studii preukdzala, Zze
nom) s poctom pacientov 4 614, ktorej  ¢tom pacientov 1506, ktorej vysledky  DAT, teda kombindcia DOAK s antiagre-

Sac Klin Pr 2022; 2: XX-XX



gacnou liecbou, je bezpecnejsia a porov-
natelne uc¢innd ako TAT [5-8].

Z pohladu poctu pacientov n = 4 600
mala studia AUGUSTUS tolko pacien-
tov ako RE-DUAL PCl a PIONEER AF-PCI
spolu. Primarny ciel studie AUGUSTUS
bol zamerany na bezpec¢nost (vo viet-
kych ramenach).

Pridand hodnota studie AUGUSTUS
spocivala v unikatnom 2 x 2 faktorialo-
vom dizajne, t. j hodnotila najviac moz-
nosti antitrombotickych rezimov u pa-
cientov s fibrilaciou predsieni a AKS/PKI,
¢o ilustruje obr. 2. Prvad hypotéza tes-
tovala, ¢i je apixabdan lepsi ako VKA,
bez ohladu na sprievodnu protidostic-
kovu lie¢bu (td mohla byt single alebo
dudlna). Druhd hypotéza testovala, ¢o
sposobi vynechanie aspirinu z kombina-
cie s OAK+klopidogrel, bez ohfadu na to,
i pacient uZiva apixaban alebo VKA [5].

Vo vysledkoch studie AUGUSTUS api-
xaban potvrdil non-inferioritu a aj su-
perioritu oproti VKA, a bez ohladu na
sprievodnu protidostickovu liecbu
(iP2Y,, alebo dudlna liecba iP2Y , + ASA)
redukoval vyskyt prvého ISTH zavaz-
ného alebo klinicky relevantného ne-
zavazného krvéacania o 31 %. Placebo
(vynechanie ASA) oproti ASA potvrdilo
superioritu bez ohladu na sprievodnu
lieCbu (apixaban alebo VKA + iP2Y ).
ASA oproti placebu zvysila vyskyt
prvého ISTH zadvazného alebo klinicky
relevantného nezdvazného krvacania
0 89 % (obr. 3). Hoci $tudia AUGUSTUS
nebola primérne dizajnovand na po-
rovnanie dudlnej a tripletnej liecby, je
z tohto porovnania zjavné, Ze najnizsi
vyskyt krvacani je na dudlnej kombi-
nacii apixaban + iP2Y , a najvyssi vy-
skyt krvacani je na tripletnej kombindcii
VKA +iP2Y  + ASA. Duélna liecba apixa-
ban +iP2Y,, vs. TAT - VKA+ iP2Y _+ASA
viedla k redukcii absolutneho rizika
o 11,4 % a redukcii relativneho rizika
061 % (obr. 4). Ak sa pozrieme na druhy
sekundérny endpoint, ktorym bola smrt
alebo akékolvek ischemické prihody,
nebol medzi apixabdnom a VKA vy-
znamny rozdiel na pozadi sprievodnej

liecby s iP2Y12 +/- ASA. Javi sa, ze api-
xaban ma o 7 % numericky menej tychto
eventov a vyznamne redukoval riziko
CMP o 50 % oproti VKA a riziko hospita-
lizdcii 0 17 % (obr. 5). U pacientov s FP
a neddvnym AKS lie¢enym konzervativne
alebo PKI, DAT s apixabanom aiP2Y12 bez
ASA, viedol k menej krviacavym kompli-
kaciam a menej hospitalizaciam, bez vy-
znamného rozdielu vo vyskyte ischemic-
kych prihod oproti DAT s VKA a iP2Y12,
alebo TAT s VKA, iP2Y12 a ASA. A teda
v pripade DAT, kombinacia apixaban
s iP2Y12 bola efektivnejsia z hladiska
bezpecnosti v redukcii zavazného kr-
vacania v porovnani s kombinaciou
warfarin a iP2Y12, [5-8]. Aj z praxe je
dobre zndme, Ze oralna antikoagulacna
liecba je spédjana s vyssim rizikom gas-
trointestindlneho krvacania, ktoré je po-
vazované za zdvaznu komplikaciu liecby,
v minulosti, terapia kumarinmi-warfari-
nom, bola asociovana s vysokou mierou
hospitalizécii, z ktorych az dve tretiny boli
spdjané s dosledkami krvacania. Jedna
tretina hospitalizacii po krvacani pri terapii
warfarinom je prave v désledku gastroin-
testindlneho (GIT) krvacania a az takmer
polovica z nich si vyzadovala interven-
ciu. Aj preto sa gastrointestinalne krvaca-
nie povazuje za Achillovu patu DOAK. Je
tomu ale tak u vsetkych preparatov? Na
obr. 6 vidime suhrnné Udaje z randomi-
zovanych klinickych skdsani z hladiska ri-
zika gastrointestindlneho krvacania. V kli-
nickej stadii ARISTOTLE nebol apixabén
asociovany s narastom GIT krvacania v po-
rovnani s warfarinom. Naopak dabigatran
150mg, rivaroxaban a edoxaban boli spa-
jané s vyznamne vyssim rizikom gastroin-
testindlneho krvécania [9,10]. Na zdklade
uvedenych udajov nemdzeme DOAK,
z hladiska tohto rizika pausalizovat a preto
u pacientov s vysokym rizikom GIT kr-
vacania by mal byt liekom prvej volby
apixaban 5 mg dvakrat denne alebo da-
bigatrdn 110mg dvakrat denne.

V rdmci manaZmentu pacientov s FP
podstupujucich PKI, je odporucané

k znizeniu rizika krvacavych komplika-
cii, preferovat radialny arterialny pri-
stup pred femordlnym. Vzdy, ak je to
mozné (t. j. elektivne/neemergentné ko-
rondrne intervencie), DOAK by sa mali
vysadit minimdlne 24 hodin pred PKI
(48 hodin u pacientov s renalnou insufi-
cienciou na terapii dabigatrdnom - kli-
rens kreatininu < 50 ml/min). Dévodom
je znizenie rizika krvacania hlavne u pa-
cientov, u ktorych bude nutné pouzit fe-
moralny vaskuldrny pristup. U pacien-
tov na terapii kumarinmi sa odporuca
udrziavat medzindrodny normalizovany
priemer — international normalized ratio
(INR) < 2 v pripade radidlneho pristupu
a INR < 1,5 v pripade femoralneho ar-
teridlneho pristupu [11]. U pacientov
s NSTEMI by sa mala liecba DOAK pre-
rudit 24 hodin pred PKI, ak je to mozné.
Ak si klinicka situdcia vyzaduje urgentnu
revaskularizaciu (napr. STEMI), podla kli-
nickych $tudii, aj neprerusovana stra-
tégia nie je spojena s vysokym rizikom
krvacania alebo velkymi kardiovaskular-
nymi prihodami v porovnani s premos-
tujucou terapiou nizkomolekuldrnym
heparinom [12]. Po¢as samotnej PKI sa
u pacientov s VKA odporuca parente-
ralne podanie nefrakcionovaného hepa-
rinu 30-50 U/kg, u pacientov na DOAK
70-100 U/kg bez ohladu na uzitie po-
slednej davky DOAK. Parenteralne an-
tiagregacné latky (kangrelor, event. inhi-
bitor Ilb/Illa glykoproteinu) by mali byt
vyhradené na podanie u vybranych pa-
cientov s vysokym rizikom trombotic-
kych komplikécii, eventudlne v zachran-
nych situdciach [13].

V poslednych rokoch bolo publikova-
nych mnozstvo odporucani a konsen-
zudlnych dokumentov, ktoré sa venuju
otazke kombinovanej antitrombotickej
liecby. Pre nas su kluc¢ové odportca-
nia ESC, konkrétne z roku 2019 pre ma-
nazment chronického koronarneho
syndrému (CHKS) a z roku 2020 pre ma-
nazment pacientov s FP. Zmeny v od-
porucaniach boli vzdy spustené vysled-
kami novych klinickych studii. V sulade
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VKA + aspirin: 18.7%

Apixaban + aspirin: 13.8%
eeeee VKA + placebo: 10.9%

Apixaban + placebo: 7.3%

Apixaban + placebo

20
8
2 15
3
B
13 o0 ®
i 1 XX
g% 10 _
2w .......000 e
ﬁ-g 00000000 ..........
F] 5 qo 0000 .“.."...
5 00'..:...............00

0tee®’
0 . : l | |
0 30 60 % o -
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11.4% absolUtna redukcia
rizika (NNT=9)

[ AUGUSTUS nemal dostatoénu Statisticku silu pre porovnanie individualnych ciefov pre apixaban + placebo a VKA + aspirin ]

VKA: antagonista vitaminu K; NNT: number needed to treat

Obr. 4. AUGUSTUS. Primarny ciel: vzhladom na kombinaciu intervencie.

Cielovy ukazovatel

Apixaban VKA

(N=2,306)

(N=2,308)

Lopes RD, et al. N Engl J Med. 2019;380:1509-1524

HR
(95% Cl)

Umrtie/ischemické udalosti (%) 6.7 71 0.93 (0.75, 1.16)
Umrtie (%) 3.3 3.2 1.03 (0.75, 1.42)
KVS tmrtie(%) 25 23 1.05 (0.72, 1.52)
CMP (%) 0.6 11 0.50 (0.26, 0.97)
Infarkt myokardu (%) 3.1 35 0.89 (0.65, 1.23)
Trombéza stentu (%) 0.6 0.8 0.77 (0.38, 1.56)
Urgentna revaskularizacia (% 1.7 1.9 0.90 (0.59, 1.38

Hospitalizacia (%)

22.5

26.3

0.83 (0.74, 0.93)

HR — pomer rizik; KVS — kardiovaskularny; CMP — cievna mozgova prihoda; Cl — interval spolahlivosti; VKA — antagonisty

vitaminu K

Obr. 5. AUGUSTUS. Ischemické prihody - apixaban vs. VKA.

s aktualne platnymi guidelines ESC pre
CHKS sa odporuca podavat pacientom
s FP alebo indikaciou pre OAK, peri-pro-
ceduralne ASA a klopidogrel pocas PKI
s implantaciou stentu (trieda |, Uroven
Q). V kontexte postproceduralneho ma-
nazmentu u pacientov s FP, AKS even-
tualne PKI alebo CHKS najnovsie dokazy
z randomizovanych klinickych skdsani
preukdzali, Ze DOAK v kombindcii s pro-
tidostickovou lie¢bou boli asociované
so signifikantnou redukciou zdvazného
krvacania a intrakranidlneho krvéacania

Suc Klin Pr 2022; 2: XX-XX

v porovnani s warfarinom. DAT bez as-
pirinu bola taktiez bezpecnejsia v po-
rovnani s TAT. Na zaklade tychto udajov,
nové ESC odporucania hovoria o pou-
ziti DOAK pred VKA u vsetkych pa-
cientov vhodnych na liecbu DOAK
s FP a AKS, PKI alebo CHKS. Pacien-
tom vhodnym pre liecbu s DOAK sa od-
poruca podavat DOAK (apixaban 5mg
2x denne, dabigatran 150mg 1x denne,
edoxaban 60mg 1x denne alebo riva-
roxaban 20mg 1x denne) prednostne
pred podavanim VKA v kombinacii

Lopes RD, et al. N Engl J Med. 2019;380:1509-1524

s protidostickovou lie¢bou (trieda I, tro-
ven A) (obr. 7) [12]. Pri pouziti iP2Y, by
mal byt pouzity preferen¢ne klopidog-
rel, kedZe dostupné dbdkazy su nedosta-
tocné pre iné iP2Y , (prasugrel a tikag-
relor) v kombinacii s antikoagulacnou
liecbou. TaktieZ sa odporuca podanie as-
pirinu po kratku dobu minimalne 1 tyz-
dna, alebo do prepustenia pacienta,
ktoré moze byt rozsirené po dobu 1 me-
siaca u pacientov s vysokym trombotic-
kym rizikom a prijatelnym rizikom krva-
cania (tab. 1). DAT by sa mala podévat po
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dabigatran rivaroxaban edoxaban 60 mg apixaban
RE-LY ROCKET-AF ENGAGE AF-TIMI 48 ARIETATLE
4 1 P<0.001 P<0.001 P<0.03
P=NS r i A b s ikt
3,20
> TR Rt
_8 3 A miory O brvitadi
[ arani 1 VKA
o 2,20
R 1,85
L 1,51
X 1,25 1,23
1 4 0,86 0,76
0 A T T =
Warfarin D110mg D150 mg Warfarin  Rivaroxaban Warfarin Edoxaban ‘Warfarin Apixabsn
60 mg

NOAK - non-vitamin K dependentné ordlne antikoagulancia;

Gl - gastrointestindlne; NS - nesignifikantny

Ruff CT et al. Lancet 2014; 383: 955-962; Desai J et al. Thromb Haemost 2013; 110: 205-212;

Giugliano RP et al. N Engl J Med 2013; 369: 2093-2104.

Obr. 6. Vyskyt zavazného GIT krvacania vs. warfarin.

Odporucania

Trieda | Uroven

Antitromboticka lieCba u pacientov po PKIl s CHKS a FP alebo inou indikaciou pre OAK

stentu

Odporuca sa podavat peri-proceduralne ASA a klopidogrel pacientom po€as PKI s implantaciou

Pacientom vhodnym pre liecbu s NOAK sa odportca podavat NOAK (apixaban 5 mg BID,
dabigatran 150 mg BID, edoxaban 60 mg OD alebo rivaroxaban 20 mg OD) prednostne pred
podavanim VKA v kombinacii s protidostickovou liecbou.

PKI - perkutdnna korondrna intervencia; CHKS - chronicky korondrny syndrém; FP - fibrildcia predsieni;
ASA - kyselina acetylsalicylovd; PKI - perkkutdnna korondrna intervnecia; NOAK - non-vitamin K depen-

dentné ordlne antikoagulancid; BID - dvakrdt denne; OD - raz denne

Upravené podfla ESC guidelines 2019

ESC Guidelines on the diagnosis and management of chronic coronary syndromes. Eur Heart J 2019.

Obr. 7. Antitromboticka liecba u pacientov po PKI s CHKS a FP.

dobu 6 az 12 mesiacov v zavislosti od in-
dividualneho profilu ischemického rizika
a rizika krvacania pacienta, nasledne
dizka antikoagula¢nej lie¢by by mala byt
dozivotna.

U pacientov s vysokym rizikom kr-
vacania (HAS-BLED = 3), rivaroxabdn
15mg 1x denne (eventudlne dabigatran
110mg 2x denne), by mal byt zva-
Zeny v preferencii pred rivaroxabanom
20mg 1x denne (event. dabigatranom
150mg 2% denne) pocas trvania subez-
ného podavania single alebo DAPT pre
znizenie rizika krvacania (trieda Ila, Uro-
ven B). Pri apixabdne nie je zmienka
o nutnosti redukcii davky u pacientov

s vysokym rizikom krvacania. Apixaban
je jediny zastupca DOAK, ktory v plnej
dévke schvalenej na prevenciu CMP
(5mg dvakrat denne) u pacientov s FP
a AKS a/alebo PKI preukazal vyznamnu
redukciu krvacani oproti VKA a to bez
ohladu na sprievodnu protidosti¢ckovu
lie¢cbu a nezavisle od vynechania ASA.
Rozdiel v dizke trvania DAT, resp. TAT sa
ma zvazit na zaklade rizika krvacania pa-
cienta a na zaklade ischemického rizika
(obr. 8,9).

ZAVER
Manazment pacientov s FP a AKS a/alebo
PKI nie je jednoduchy a vyzaduje si indi-

vidualizované rozhodovanie na zaklade
kardioembolického rizika, rizika krva-
cania a ischemického resp. trombotic-
kého rizika v sulade s aktudlne plat-
nymi odporucaniami ESC. Na zaklade
klinickych studii DOAK v DAT liecbe po-
skytuju lepsi bezpec¢nostny profil a po-
rovnatelnu Gc¢innost v porovnani s VKA
v TAT. Stadia AUGUSTUS preukazala vy-
sledky priameho porovnania DOAK (api-
xabdnu) a VKA a poskytla informdacie i
zaradenie aspirinu do antitrombotickej
liecby prindsa benefit. Apixaban je je-
diny zéstupca DOAK, ktory v plnej davke
schvalenej na prevenciu CMP u pacien-
tov s FP a AKS a/alebo PKI preukazal vy-
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Intra-procedural parenteral
anticoagulation

if on NOAC or INR <2.5 on VKA <1 week

1 month 3 months 6 months

OAC
(NOAC or VKA)

(N)OAC

PCI

Fibrinolysis only if ‘

_______________ p——

OAC is below
Medically  (N)OAC

therapeutic reference
treated

range
ACS

Single antiplatelet drug (preferably P2Y;;)

Intra-procedural parenteral
anticoagulation

VKA INR 2.0-2.5
NOAC > PcClI (N)OAC

Vysoké trombotické riziko

viaccievne koronarne AS postihnutie
predchadajuci/rekurentny AKS
predchadzajuca trombdza stentu na DAPT
konkomitantné periférne artériové ochorenie

predcasné koronarne AS postihnutie (< 45. rokom Zivota alebo
akcelerované AS postihnutie (nova zédvazna lézia v priebehu 2 rokov))

periproceduralne faktory (rezidualna disekcia, dizka stentu,
multistenting,...), intervencia viacerych koronarnych ciev

komplexna revaskulariacia (stenting hlavného kmena ACS, bifurka¢né
|ézie, intervencia CTO alebo poslednej priechodnej l1ézie)

diabetes mellitus vyzadujuci liecbu
CKD (eGFR < 60 ml/min)

Vysokeé riziko krvacania

artériova hypertenzia

abnormalne renalne a hepatélne funkcie
hemoragicka CMP/intrakranialne krvacanie
anamnéza krvécania alebo anémia hgb < 1109/l

labilné INR (u pacientov s VKA)

vyssi vek (> 65 rokov)

liekova anamnéza (naduzivania NSAIDS), vyssi prijem
alkoholu

ACS - arteria coronaria sinistra, AKS — akutny koronarny syndrém, AS - aterosklerotické, CTO - chronicky kolateralizovany uzaver
(chronic total occlusion), CKD - chronické obli¢ckové ochorenie (chronic kidney disease), CMP — cievna mozgova prihoda, DAPT -
dudlna antiagregacna terapia (dual antiplatelet therapy), eGFR - odhadovana glomerularna filracia (estimated glomerular filtration
rate), INR — medzinarodny normalizovany priemer — international normalized ratio, NSAIDS - nesteroidné antiflogistika, VKA — an-

tagonisti vit. K.

znamnu redukciu krvacani oproti VKA
a to bez ohladu na sprievodnu protido-
Stickovu liecbu a nezavisle od vynecha-

2022; 2: XX-XX

nia ASA. Dokonca na zdklade metaana-
lyz mozu niektoré skupiny pacientov
profitovat z uzivania apixabanu (pacienti

s anamnézou krvacania z GITu, pacienti
so stredne tazkym az tazkym obli¢ko-
vym zlyhanim (> 15ml/min.). Rozdiel
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odporucanie triedy |

odporucanie triedy lla

do 1tyzdha
hospitalizacie

Casod
zaciatku
liecby
|

Pacienti s FP podstupujtci PKI pre NSTE-AKS

Vysoké ISCH. riziko

Tripletna liecba

 mesiac Duélna lieéba
(N)OAC + SAPT
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) Dualna liecba
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samostatne

y  Moacsamostame

Upravené podla ESC guidelines 2020

NSTEMI - infarkt myokardu s depresiami ST segmentu (non-ST segment elevation myokardial infarction); AKS — akdtny koronarny
syndrém; FP - fibrilacia predsieni; PKI — perkutanna koronérna intervencia; NOAK - non-vitamin K dependentné orélne antikoagu-
lancid; DAPT - dualnd protidostickova liecba; ASA - kyselina acetylsalicylova; SAPT - jednozozkova protidostickova lie¢ba

ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-segment eleva-

tion. Eur Heart J. 2020

Obr. 9. Antitromboticka liecba u pacientov s NSTEMI AKS s FP podstupujticich PKI alebo medikamentéznu liecbu.

v diZke trvania DAT, resp. TAT u pacien-
tov v teréne AKS /PKIl sa md zvazit na za-
klade rizika krvacania pacienta a na za-
klade ischemického rizika.
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Suplementace peoralnim vitaminem
B.,u pacientu s Crohnovou nemoci
po ileokolickeé resekci. Ano, Ci ne?

K. Kastylova, K. Cerna, J. Hejnarova, M. Valkus, M. Luka$

~

Souhrn

Cil studie: Ovéfit efekt a bezpecnost peroralné podavaného vitaminu B,, u pacient( s Crohnovou nemoci po ileokolické resekci. Me-
todika: U 23 pacientd s Crohnovou nemoci po ileokolické resekci a nizkou pocatecni koncentraci kobalaminu jsme porovnavali jeho
hladinu a hladinu aktivni formy po mési¢ni suplementaci kobalaminem (kohorta A) s 19 pacienty rovnéz s Crohnovou chorobou po
resekci ilea, uzivajici substituci vitaminem B, dva mésice (kohorta B). Vysledky: U obou sledovanych skupin byl po 14 dnech terapie
kobalaminem zaznamenan signifikantni vzestup jak sérové hladiny vitaminu B,,, tak i jeho aktivni formy. Nadale byly koncentrace
obou sledovanych parametrl po dobu trvani suplementace cyanokobalaminem stabilni. V pfipadé pferuseni substituce po 30 dnech
od zahajeni (kohorta A) doslo k opétovnému poklesu hladin obou analytd, zatimco v kohorté B (terapie trvajici 60 dnud) nedoslo k sig-
nifikantni fluktuaci hladin ani jednoho z méfenych parametr(i. Kohorta B (2mési¢ni suplementace) zaznamenala signifikantné vyssi
koncentraci celkového kobalaminu (p = 0,0044), nikoli viak aktivniho vitaminu B,,. Spearmaniiv korela¢ni koeficient hladin celkového
a aktivniho kobalaminu byl relativné velmi vysoky (r = 0,8081; p = 0,0001), a doklada tak dobrou korelaci dynamiky vzestupu obou
sledovanych forem vitaminu B,,. Zdvér: Peroralni substituce kobalaminem v dévce 1 000 pg denné je efektivni metoda volby lécby
deficitu kobalaminu u pacientl po ileokolické resekci pro Crohnovu nemoc, nebot promptné vedla k normalizaci a udrzeni fyziologické
koncentrace kobalaminu v séru.

Klicova slova
vitamin B,, — Crohnova nemoc - ileokolicka resekce

Summary

Oral vitamin B, therapy supplementation in patients with ileo-colonic resection for Crohn’s disease. Yes or not? Aim of the study: To
verify the efficacy and safety of orally administered vitamin B,, in patients with Crohn’s disease after ileo-colonic resection. Methods: We
compared cobalamin levels and his active form in 23 patients with Crohn’s disease after ileo-colonic resection and low initial cobalamin
concentrations, after one month of cobalamin supplementation (cohort A) with 19 patients also with Crohn'’s disease after ileo-colonic
resection taking vitamin B,, replacement for two months (cohort B). Results: After 14 days of cobalamin therapy, both groups showed
a significant increase in serum vitamin B,, levels and its active form. The concentrations of both monitored parameters remained sta-
ble for the duration of cyanocobalamin supplementation. In case of discontinuation of the substitution after 30 days from the start
(cohort A), the levels of both analytes decreased again, while in cohort B (therapy lasting 60 days) there was no significant fluctuation
in the levels of either of the measured parameters. Cohort B (two-month supplementation) had significantly higher concentrations of
total cobalamin (P = 0.0044), but not of active vitamin B, .. The Spearman correlation coefficient of total and active cobalamin levels was
relatively very high (r = 0.8081; P = 0.0001, thus demonstrating a good correlation between the dynamics of the rise in both forms of
vitamin B, .. Conclusion: Oral cobalamin substitution replacement at a dose of 1,000 ug per day is an effective method of choice for the
treatment of cobalamin deficiency in patients after ileo-colonic resection for Crohn’s disease, as it promptly led to normalization and
maintenance of physiological serum cobalamin concentrations.

Key words
vitamin B, — Crohn’s disease - ileo-colonic resection
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Vitamin B,, (zndmy pod nazvem koba-
lamin) fadime do skupiny vitamin{ roz-
pustnych ve vodé. Jedna se tedy o latku,
kterou lidské télo potrebuje, ale nedo-
vede ji samo vytvofit. Hlavnimi zdroji
jsou prevazné Zivocisné produkty, ze-
jména maso, vnitinosti, mléko, vejce.
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Predstavuje esencialni komponentu pro
fadu funkci — syntéza nukleovych kyse-
lin, spoluti¢ast na krvetvorbé, vyvoj cen-
tralni nervové soustavy. Diagnostika
deficitu vitaminu B, mze byt proble-
matickd, zejména pokud na ni Iéka¥
nepomysli. Projevy jsou zcela necha-
rakteristické a mohou vést ke stano-

veni jiné, chybné diagndzy. Jednd se
o neurologické symptomy (pocity br-
néni a paleni koncetin, poruchy koor-
dinace pohyb) [1], psychiatrické pfi-
znaky (depresivni stavy, demence) di
rozvoj makrocytarni anemie (Unava,
nevykonnost, dusnost) [2]. Nejen pro
svlj nespecificky klinicky obraz je de-



ficience vitaminu B,, pomérné castou
problematikou u pacientd s Crohnovou
nemoci.

Z chemického hlediska je vitamin
B,, pomérné sloZitou molekulou, ktera
se sklada z nékolika sloucenin, jejichz za-
kladem je porfyrinovy kruh s kobaltem
navézanym v centru. Ackoli existuje fada
pficin nedostatku kobalaminu v lidském
téle, jednou z nich je i resekce terminal-
niho ilea. Souvisi to zejména s mechani-
zmy resorpce. Ty jsou v podstaté dvoji -
aktivni transport a pasivni resorpce.
Aktivni transport se odehrdvd mecha-
nizmem - receptory zprostfedkovanou
endocytdzou a je pro néj nezbytnd fada
komponent. Cely proces zacina jiz v Za-
ludku, kde ptsobenim kyseliny chloro-
vodikové dochazi k uvolnéni kobala-
minu z vazby na proteiny obsazené ve
stravé.Volny vitamin B, se ihned vaze na
prvni vazebny protein transkobalamin |,
tzv. haptocorin. Tento komplex déle pu-
tuje do duodena, kde vlivem proteoly-
tickych enzym0 dochazi k uvolnéni ko-
balaminu z vazby. Volny kobalamin se
ihned vaze na glykoprotein produko-
vany parietalnimi burikami zaludecni
sliznice, tzv. vnitini faktor (intrinsic fac-
tor — IF). V distalnim ileu se pak komplex
vitamin B, _-IF vaze na receptory nacha-
zejici se na povrchu enterocyt(, tzv. cu-
biliny. Ke vstupu do enterocytu dochazi
pak jiz zminénym mechanizmem - re-
ceptory zprostiredkovanou endocyté-
zou - a jsou k tomu potiebné i mem-
branové bilkoviny - megaliny, déle
vapenaté ionty Ca a neutrdlni pH [3-5].
Nové vytvoreny komplex kobalamin-
—vnitini faktor-receptor chréni kobala-
min pred utilizaci strevnimi bakteriemi
a vnitfni faktor pred ucinkem proteoly-
tickych enzym0. Endocytozou vznikaji
endozomy, které postupné splyvaji s ly-
zozomy. Vlivem lyzozomalnich enzym
je IF degradovan a vitamin B, je uvolnén
z vazby. V cytosolu enterocytu je volny
kobalamin znovu navazan, tentokrat na
dalsi transportni protein — transkobala-
min Il (TC ll), ¢imz vznika aktivni forma
vitaminu B, holotranskobalamin. Touto
cestou opousti vitamin B, pfes bazola-
terdIni membranu, stfevni burku a vstu-

puje do portalni krve. Portalni krvi je na-
sledné transportovédn do perifernich
organd, ¢ast je redistribuovéna a entero-
hepatalnim cyklem se vraci zpét do jater.
Timto mechanizmem je zajisténa reab-
sorpce kobalaminu, ktery se v jatrech
vaze na haptocorin. Vznikly komplex ha-
potcorin—kobalamin je nasledné zlu¢i
transportovan do stfeva a je absorbovan
jako kobalamin pfijaty z potravy. Vyse
uvedenym zpuUsobem se zlu¢i dostava
do stfeva 5-10 pg kobalaminu/den [6],
obdobné jako z potravy. Aktivni trans-
port predstavuje 97 % veskerého vstie-
baného vitaminu B, v téle a trva pfi-
blizné 3-4 hodiny [6,7].

Druhou moznosti resorpce je proces
pasivni difuze. Pfi ném hraje zasadni roli
koncentra¢ni gradient, na jehoz zakladé
dochazi k pfesunu ¢astic z prostredi o vy-
soké koncentraci do prostiedi s nizkou
koncentraci. Proto se tento princip re-
sorpce uplatiiuje pouze pfi vyssich dav-
kach kobalaminu. Pfiblizné 1 az 3 % per-
oralné podaného mnozstvi se dostane
do krve umérné na dévce. Z tohoto du-
vodu se pfi vysokych perordlnich dav-
kach (pfiblizné 1 000 pg/den) dosahuje
odpovidajici absorpce, i kdyz pacientim
chybi intrinsic faktor [3,7,8].

Cilem nasi studie bylo ovéfit tezi, ktera
doklada ucinnost peroralni suplemen-
tace vitaminem B, u pacientd s Crohno-
vou nemoci po ileokolické resekci. Jedna
se o pacienty, ktefi, vzhledem k absenci
termindlniho ilea, a tedy redukované re-
sorpcni plochy, spadaji do rizikové sku-
piny, u které v minulosti pfedstavovala
parenterdlni forma jediny mozny zdroj
substituce.

Do naseho projektu bylo zafazeno 45 pa-
cientll s mirnou az stfedné tézkou aktivi-
tou Crohnovy nemoci ve véku 23-68 let,
z toho 24 zen a 21 muzQ. V pribéhu
studie odstoupili (z osobnich divodu)
dva pacienti (jeden muz a jedna Zena).
Dale jedna pacientka ukoncila studii po
6 dnech od zahdjeni z divod( zhorseni
stievnich obtizi. VSichni Gcastnici méli

v osobni anamnéze informaci o absol-
vovani ileokolické resekce v minulosti
a v dobé zahdjeni studie byli stran sub-
stituce vitaminem B, inertni. Rovnéz
vstupni koncentrace celkového vita-
minu B, v krvi byla zcela zasadnim pa-
rametrem pro moznou Ucast ve studii. Ta
musela byt < 250 pmol/I. Nedilnou sou-
Casti byl i pacientiv souhlas s Ucasti ve
studii. Pacienty jsme nasledné zcela na-
hodné rozdélili do dvou kohort, které se
od sebe odlisovaly délkou uzivani suple-
mentace kobalaminem. Kohorta A, ¢i-
tajici 23 ucastnikl, uzivala substituci
po dobu 1 mésice, kohorta B byla tvo-
fena pacienty se suplementaci trvajici
2 mésice.

Do projektu nebyli zafazeni pa-
cienti, ktefi méli vysokou aktivitu Cro-
hnovy nemoci, podstoupili v posled-
nich 6 mésicich chirurgicky vykon nebo
soucasné uzivali jinou formu substi-
tuce vitaminem B,,. Vyfazovacim fakto-
rem byla i noncompliance nemocného,
anamnéza totalni ¢i parcidlni gastrek-
tomie ¢i v pripadé Zen gravidita a lak-
tace. Rovnéz i farmakologickd anamnéza
mohla predstavovat limitaci pro zara-
zeni do studie, a to v pfipadé uzivani in-
hibitord protonové pumpy ¢i antidia-
betik obsahujicich metformin. Lze tedy
fici, ze nasi snahou bylo maximalné re-
dukovat viechny okolnosti, které by
mohly ovlivnit absorpci vitaminu B,
a zkreslit tak vysledky projektu. | z to-
hoto dlivodu byli ze studie vynechani
vegetariani.

Dispenzarizace probihala po dobu
8 tydn(l a opirala se predevsim o kon-
trolni laboratorni odbéry celkového
a aktivniho vitaminu B,,. V den zaha-
jeni studie (den 0, D0) postoupili vsichni
ucastnici, po sepsani informovaného
souhlasu a vyplnéni vstupniho dotaz-
niku, odbér Zilni krve na stanoveni jiz
zminované koncentrace celkového a ak-
tivniho vitaminu B .. Nasledné byl ucast-
nikdm vydén preparat Vitamin B,, gama
v peroralni formé. Po dobu prvniho
tydne uzivali pacienti 2 tbl cyanokobala-
minu, tj. 2 000 pg/den, nasledné upravili

2022; 2: XX-XX



DO

Kohorta A pramér 176,71
medidn 173,50

SD 42,38

min 94,00

max 241,00

1. kvartil 142,50

3. kvartil 216,50

KohortaB primér 185,48
medidn 176,00

SD 40,12

min 128,00

max 248,00

1. kvartil 152,00

3. kvartil 228,00

B,, total, pmol/I

D14 D31 D61 DO
456,32 390,68 265,37 176,71
418,00 365,00 239,00 52,00
188,95 153,32 124,11 34,27
197,00 185,00 80,70 17,10
986,00 786,00 580,00 128,00
346,00 255,00 213,00 28,20
534,00 458,00 285,00 76,00
455,20 392,46 415,11 51,94
427,50 408,00 415,00 45,30
149,79 151,73 157,11 23,48
285,00 53,60 152,00 17,00
748,00 663,00 708,00 198,00
309,00 339,00 347,00 38,10
545,00 462,00 532,00 64,80

B,, aktiv, pmol/I

D14 D31 D61
456,32 390,68 265,37
128,00 118,80 96,15

51,52 77,51 60,05
73,70 46,10 26,40
256,00 352,00 256,00
128,00 79,45 53,00
139,80 128,00 128,00
140,58 108,98 125,09
128,00 126,00 116,70
91,07 62,69 73,48
59,60 43,00 21,30
387,00 195,60 256,00
82,30 52,30 87,00
132,00 128,00 190,40

Kohorta A, n = 23 - skupina s 30denni suplementaci kyanokobalaminem; kohorta B, n = 19 — skupina s 60denni suplementaci kya-

nokobalaminem; B, , total - sérova hladina celkového vitaminu B ; B

12

aktiv — sérova hladina aktivni formy vitaminu B

12/

DO - vstupni laboratorni parametry; D14 -14. den suplementace; D31 - 31. den suplementace; D61 — zavérecna laboratorni hod-
nota; SD - smérodatna odchylka; min — minimalni hodnota; max — maximalni hodnota.

davkovéni na 1 tbl/den. Pfi ur¢eni denni
davky jsme se drzeli doporucenivyrobce.
Aplikace probihala nala¢no, celkové po
dobu 4 nebo 8 tydnd, v zavislosti na
tom, do jaké kohorty byly ucastnici za-
fazeni. Celkové pacienti podstoupili ¢tyfi
kontrolni laboratorni odbéry, a to ve
dnech-den0, 15,31 a61 (D0, D15, D31
aD61).

Na zdkladé vyse uvedeného schématu
byly provedeny odbéry vzorkd zZilni krve
z loketni jamky do zkumavky bez aditiva
a nasledné byly odeslany ke zpracovani
do laboratore. Oba sledované parame-
try byly stanovovany na imunochemic-
kém analyzatoru Alinity i (Abbott, USA),
souprava Alinity i Active-B,, (Holotrans-
cobalamin) Reagent Kit Alinity i B, Rea-
gent Kit. Principem stanoveni obou
analytd je chemiluminiscenéni imu-
noanalyza na mikrocasticich (CMIA -
chemiluminescent microparticle
immunoassay).

2022; 2: XX-XX

Pfi imunoanalytické metodé CMIA se
méfi kvantitativni mnozstvi svétla emi-
tovaného béhem oxidace peroxidu vo-
diku v alkalickém prostredi [9]. Jako lu-
minofory se vyuzivaji rGzné latky, které
jsou k produkci svételného zafeni ini-
ciovany na zakladé prabéhu chemické
reakce. Antigen je oznacen akridinem
esterem a protildtka je vazana na para-
magnetické c¢astice v pevné fazi. Imu-
noanalyza je dvoukrokova, vysledna
reakce se méfi v relativnich svételnych
jednotkach (RLU - relative light units).
U celkového vitaminu B, , existuje mezi
mnozstvim kobalaminu ve vzorku a sig-
nalem nepfima umérnost, v pfipadé
aktivniho vitaminu B, se jedna o pfi-
mou umérnost. Postup pfi méreni cel-
kového i aktivniho vitaminu B, je po-
dobny, rozdil spociva pouze v pouzité
protiladtce. Ke stanoveni celkového vita-
minu B,, se vyuziva mikrocastice pota-
Zené intrinsic faktorem (praseci), u aktiv-
niho kobalaminu se jednd o mikroc¢as-
tice s antiholotranskobalaminem (mysi,
monoklondlni).

Statistickd analyza namérenych dat byla
realizovana s pomoci softwaru Statistica
13 Academic (Tibco, USA). Predmétem
analyzy byly tfi otazky, jejichz zodpové-
zeni povazujeme za pfinosné pro praxi.
V prvni fadé jsme za pouziti neparamet-
rického Kruskal-Wallisova testu hodnotili
vliv délky trvani suplementace na kon-
centraci celkového a aktivniho vitaminu
B,,. Dale jsme se zabyvali otazkou, jaky
vliv ma délka suplementace cyanokoba-
laminem na sérové hladiny obou sledo-
vanych forem vitaminu B, po 2 mésicich
trvani studie a rovnéz nakladnost sta-
noveni koncentrace aktivniho vitaminu
B,, nas vedla k zamysleni nad nezbyt-
nosti tohoto vysetfeni. K hodnoceni jsme
pouzili Spearmanav korela¢ni koeficient.
Za statisticky signifikantni byla oznacena
hladina vyznamnosti p < 0,05.

Studie byla schvalena Etickou komisi Kli-
nického centra ISCARE a.s., Cislo proto-
kolu 20211125.
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1a - kohorta A, B__ total
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1b - kohorta A, B,, aktiv
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Obr. 1. Dynamika sérovych hladin sledovanych forem vitaminu B_, v kohortach dle délky trvani suplementace

kyanokobalaminem.

Kohorta A, n = 23 — skupina s 30denni suplementaci kyanokobalaminem; kohorta B, n = 19 - skupina se 60denni suple-
mentaci kyanokobalaminem; B, total - sérova hladina celkového vitaminu B, ; B,, aktiv — sérova hladina aktivni formy vita-
minu B ; DO - vstupni laboratorni parametry; D14 - 14. den suplementace; D31 - 31. den suplementace; D61 - zavérecna

laboratorni hodnota.

VYSLEDKY

1. Dynamika vyvoje sérovych
koncentraci celkového

a aktivniho vitaminu B_,

Jiz po 14 dnech terapie byl zaznamenan
signifikantni nardst sérové koncentrace
celkového i aktivniho vitaminu B, , a to
v obou kohortach. Po celou dobu uzi-

vani suplementace cyanokobalaminem
byly hladiny obou sledovanych parame-
trd nadale stabilni. Nicméné v pfipadé
kohorty A (terapie trvajici 30 dnt) doslo
ke dni D61 opét k poklesu obou analytd,
zatimco kohorta B (substituce po dobu
60 dnu) zadnou signifikantni fluktuaci
hladin ani jednoho z parametr(i neza-
znamenala (tab. 1, obr. 1).

2. Vliv délky suplementace
cyanokobalaminem na sérové
hladiny obou sledovanych
forem vitaminu B,, po

2 mésicich trvani studie
Prekvapivym faktem byl rozdil mezi
vzestupem koncentrace celkového
a aktivniho kobalaminu v kohorté B,
po 2mési¢ni suplementaci peroralnim

Sac Klin Pr 2022; 2: XX-XX
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2a - celkovy vitamin B,

2b - aktivnivitamin B ,

= median = median
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Obr. 2. Sérové hladiny dvou sledovanych forem vitaminu B, , dle délky trvani suplementace peroralnim

kyanokobalaminem.

Kohorta A, n =23 - skupina s 30denni suplementaci kyanokobalaminem; kohorta B, n = 19 — skupina se 60denni suplemen-

taci kyanokobalaminem.

cyanokobalaminem ke dni D61. Signi-
fikantni vzestup byl zaznamenan v pfi-
padé hladiny celkového kobalaminu,
nikoli v8ak u aktivni formy (obr. 2). Do-
mnivame se, ze je tomu tak z dlvodu
mensiho rozptylu hodnot v pfipadé ak-
tivniho vitaminu B...

3. Korelace sérovych
koncentraci aktivni a celkové
formy vitaminu B,,

Pro klinickou praxi je zadsadni otazka, zda
je ke sledovéni metabolizmu vitaminu
B,, u nemocnych s Crohnovou nemoci
nezbytné soucasné sledovani obou pa-
rametr(, tedy celkového vitaminu B,
a aktivni formy (holotranskobalamin),
nebo pouze celkového. Obr. 3 doku-
mentuje velmi dobrou korelaci namé-
fenych hodnot, coz doklada moznost
volby jednoho z vysetieni.

DISKUZE

Podle dostupnych informaci je tento
projekt, ktery hodnotil uc¢innost a tole-
ranci suplementace vitaminem B_, v per-
oralni formé u pacientl s Crohnovou

Suc Klin Pr 2022; 2: XX-XX

nemoci po ileokolické resekci, pilotni
vCR.

Vsichni pacienti s idiopatickymi strev-
nimi zanéty jsou potencialné ohrozeni
deficitem mikronutrientdl, a to z mnoha
dlivodl. Zejména se jedna o vliv mal-
absorpce, malnutrice, ale i proces chro-
nické zanétlivé aktivity, ktery, stejné jako
pistéle, struktury tenkého stieva ¢i ente-
ropatie se ztratou protein(i, mGze hrat
svou roli. Nase studie se zaméfila na ne-
mocné po ileokolické resekci, a to z toho
dlvodu, Ze termindlni ileum predstavuje
krucialni misto absorpce kobalaminu do
cirkulace a zarovern se jedna o lokalizaci,
kterd je pfi Crohnové nemoci nejcastéji
postizena.

Vysledkem tohoto projektu jsou data
dokladajici dobry efekt a vybornou tole-
ranci peroralni formy vitaminu B, . Poda-
filo se nam ovéfit, ze podavani vitaminu
B,, ve vyssich davkach vede k normali-
zaci nizké koncentrace kobalaminu. Se-
trvani v pravidelném uzivani pak vede
k zajisténi fyziologickych hodnot.

V minulych letech opakované vyvstala
na mysl otazka, zda délka resekovaného

useku distalniho ilea hraje pfi vzniku de-
ficience cyanokobalaminu néjakou roli.
Odpovéd na tuto otazku se snazili najit
Duerksen et al [10].Ti za uziti Schillingova
testu jasné dolozili, Ze resekce < 20cm
termindlniho ilea nevedla u vsech 14 pa-
cient(, z celkového poctu 56 ucastnika,
k poruse resorpce vitaminu B, .. Zbyva-
jicich 24 pacientd, kterym bylo reseko-
vano 20-60cm terminalniho ilea, trpéli,
dle vysledku Schillingova testu, defici-
tem kobalaminu. Bohuzel v3ak jiz nebyl
déle zkouman vztah mezi délkou odstra-
néného uUseku terminélniho ilea a vy-
sledkem Schillingova testu.

Jednim z nejsnaze detekovanych pfi-
znak( deficitu vitaminu B, je makro-
cytérni anemie. A moznd i z toho du-
vodu se problematice vénovala vétsina
doposud publikovanych, ¢eskych i za-
hrani¢nich, studii. Zminme napfiklad
Bolamanovu studii z roku 2003 [11],
ktera srovndvala ucinnost intramusku-
larni a peroralni suplementace vitami-
nem B, u 60 pacientl starSich 16 let.
Vsichni tito pacienti trpéli deficitem vi-
taminu B,, podminénou makrocytarni
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anemii a byli rozdéleni do dvou skupin
- dle formy substituce cyanokobalami-
nem. Po 90 dnech od zahajeni substi-
tuce byl u obou skupin zaznamenan na-
rGst v koncentraci vitaminu B, .

Srovnavanim peroralni vs. intramus-
kuldrni aplikace kobalaminu se zabyvala
i Kuzminskyho studie [12] publikovana
roku 1993. Pozitivni vysledky byly za-
znamendany u peroralni substituce, kterd
vedla po 2 mésicich k dosazeni mnohem
vyssi koncentrace vitaminu B, , v krvi nez
v piipadé intramuskularni formy. Rozdil
byl jesté signifikantnéjsi po 4 mésicich
od zahdjeni substituce.

Po dobu trvani vyse uvedenych publi-
kovanych klinickych studii byla aplikace
peroralni formy vitaminu B,, vzdy pra-
videlnd, zaloZend na bazi denniho uZziti.
Yumi Takasaki et al [13] ve svém pro-

jektu, i navzdory malému souboru pa-
cientd (celkem 17), dokazali, ze intermi-
tentni aplikace peroralnim vitaminem
B,, je stejné efektivni jako intermitentni
aplikace parenterélni formy.

Zajimavé poznatky pfinesla i studie
na pediatrické populaci od Tugba-Kar-
tal Ayse a Zeynep Cagla-Mutlu [14]. Ti
na skupiné 129 déti nejenze porovna-
vali efekt parenterélni a peroralni formy
substituce, ale predmétem zdjmu se stal
i potencialni rozdil perordlné podava-
ného cyanokobalaminu s perordlné po-
ddvanym metylkobalaminem. Vysled-
kem studie bylo zjisténi, Ze viechny tfi
skupiny (i.m. forma cyanokobalaminu,
p.o. forma cyanokobalaminu a p.o.
forma metylkobalaminu) dospély k vy-
znamnému ndrlstu v koncentraci celko-
vého kobalaminu.

600 700 800

Pozitivni vysledky stran korekce defi-
citu vitaminu B,, pomoci perorélni formy
substituce byly zaznamenany i v pro-
jektu Sanz-Cuesty et al [15]. Ti srovnavali
efekt peroralni a intramuskularni substi-
tuce v 8. a 52. tydnu od zahdjeni studie
a pozoruhodnost studie tkvi i v tom, Ze
pro rdzné tydny byla uzita rlznd dévka
kobalaminu.

Celkovy prehled o problematice per-
nicinézni anemie a moznostech jeji ko-
rekce peroralni suplementaci zvefej-
nili Catherine Qiu Hua Chan et al [16]. Ti
v roce 2016 publikovali praci, ve niz shr-
nuli vsechny tehdejsi studie, jez se o vyse
uvedenou problematiku zajimaly. Na za-
kladé stanovenych kritérii, za pomoci
databdze PubMed, byla do projektu za-
hrnuta data ze dvou randomizovanych
kontrolovanych studii, tfi prospektiv-
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nich praci, jednoho systematického pre-
hledu a tfi klinickych recenzi. Diky to-
muto souboru byla potvrzena Uvaha
o dostacujicim efektu davky 1 000 pg
kobalaminu/den na korekci pernicinézni
anemie.

Ackoli se nase studie detailné nezao-
birala délkou resekovaného useku ilea
a rovnéz ani doba uplynula od chirur-
gického zakroku nebyla pro nas urcu-
jici, podafilo se nam ptinést odpovédi na
dvé zasadni otazky. Jednak jsme si ové-
fili tezi, ze peroralni substituce vitami-
nem B , je v nami definované skupiné
pacientd ucinna, jednak ze k monito-
raci efektu suplementace neni nezbytné
nutné méfit hladinu aktivniho kobala-
minu. V praxi si vysta¢ime i pouze s mo-
nitoraci celkového vitaminu B, [17].

ZAVER

Peroralni substituce kobalaminem u pa-
cientl s Crohnovou nemoci po ileoko-
lické resekci se jevi jako dobfre tolerovana
a hlavné u¢innaforma.Vzhledem ktomu,
Ze nezadouci Ucinky nebyly prakticky re-
gistrovany, mohla by pfedstavovat na-
hradu parenterdlni formy. Pfinosna by
mohla pak byt zejména pro ty pacienty,
ktefi nemohou parenteréini formu uzi-
vat. Jedna se zejména o pacienty s poru-
chou srazlivosti krve ¢i pacienty uzivajici
terapii antikoagulans. Benefit perordini
formy aplikace by rovnéz mohli ocenit
malnutri¢ni pacienti, u nichz parente-
ralni substituce mize predstavovat bo-
lestivou formu aplikace. Jedinou kom-
plikaci spojenou s perordlni substituci
vidime v absenci Uhrady zdravotnimi
pojistovnami.

Suc Klin Pr 2022; 2: XX-XX
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Nové milénium je miléniom bioliecitelstva, samoliecitelstva a Sirokého navratu k herbalnym produktom u 20-50 % zapadnej populacie.
Koloto¢ obchodu s herbdlnymi produktami prindsa galaktické zisky a roztaca ho za hranice kontroly. Napriek tomu rebric¢ek hepatélnej
a onkologickej morbidity a mortality vzrasta. Vzrasta podiel herbalnej hepatotoxicity z vyzivovych doplnkov. Clanok hlada savislosti,
otvara pole otazok, odpovedi a rieseni. Detekcia mykotoxinov vo vyzivovych doplnkoch s obsahom silymarinu, rezidui pesticidov, mik-
robialnej kontaminacie st odpovedou na mnohé z vyssie uvedenych. Mykotoxiny neboli zistené v liekovych forméach s obsahom silyma-
rinu na rozdiel od ich detekcie v plodoch, prasku zo semien a bylin a v susenych bylindch vyzivovych doplnkov. Konkomitantny vyskyt
viacerych mykotoxinov v jednom produkte rizika hepatotoxicity znasobuje. Detekcia rezidui pesticidov a mikrobialna kontaminacia vo
vyzivovych doplnkoch s obsahom silymarinu rozsiruje mnohorakost nepriaznivych a¢inkov. Clanok upozorfuje na rezervy v legislative
a na potrebu monitorovania Standardov vyroby a dodrZiavania bezpec¢nosti suplementov.

silymarin — mykotoxiny — kontaminacia - vyzivové doplnky - rezidud pesticidov

Risks of contamination of nutritional supplements containing silymarin. The new millennium is one of bio-healing, self-healing and
a widespread return to herbal products with consumption by 20-50% of the Western population. The carousel of the herbal trade
brings in galactic profits and spins it beyond control. Despite this, the ranking of hepatic and oncological morbidity and mortality is
increasing. The proportion of herbal hepatotoxicity from nutritional supplements is increasing. This article looks for connections, opens
afield of questions, answers and solutions. Detection of mycotoxins in nutritional supplements containing silymarin, pesticide residues
and microbial contamination are answers to many of the above. Mycotoxins were not detected in pharmaceutical forms containing
silymarin, in contrast to their detection in fruits, seed and herb powders and in dried herbs of nutritional supplements. Concomitant oc-
currence of several mycotoxins in one product multiplies the risks of hepatotoxicity. The detection of pesticide residues and microbial
contamination in nutritional supplements containing silymarin expands the multiplicity of adverse effects. This article brings attention
to the reserves in the legislation and the need to monitor the standards of production and compliance with the safety of supplements.

silymarin — mycotoxins — contamination — nutritional supplements — pesticide residues
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Globélny narast predaja herbalnych
a vyzivovych doplnkov sa stal hlavhym
zamerom produkcie nielen globalizo-
vanych nadnérodnych spoloc¢nosti, ale
i pocetnych drobnych lokalnych produ-
centov. Podla odhadov 20-50 % popu-
lacie v Eurépe a USA uziva vyzivové do-
plnky. Predaj tychto produktov v USA
v poslednom desatroci zavratne stupa,
podla Navarra predstavuje obrat 36 mi-
liard USD ro¢ne [1,2]. Len v roku 2013 ich
predaj v USA stupol o 7,9 % a v roku
2019 o rekordnych 17,3 % [3,4]. V roku
2021 dosiahol ro¢ny predaj herbal-
nych doplnkov v USA rekordnd sumu
11,261 milidrd USD. V Eurdpe sa vyspl-
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hal obrat z predaja herbdlnych a tra-
di¢nych produktov na sumu 8,8 miliard
USD ro¢ne v roku 2020 (obr. 1) [5]. Podla
prognéz WHO sa ocakava trvaly néa-
rast dopytu po medicinalnych bylinach
a produktoch o 15-25 % roc¢ne a obchod
vzrastie do roku 2050 az do 5 biliénov
USD rocne [6]. Najvacsimi exportérmi
medicindlnych bylinnych produktov su
India a Cina.

Eurépska populdcia predstavuje
1/10 svetového obyvatelstva, ale v inci-
dencii rakoviny zabera 1/4 globalnej po-
pulacie. Eurépa je kontinentom s naj-
rychlejsie rasticim vyskytom ochoreni
pecene. Posledné desatrocie je pozna-
menané enormnym ndrastom incidencie

a umrti na rakovinu pecene aj vo vyspe-
lych krajinach (napr. USA, Velkd Britania,
Slovensko, Madarsko a pod.). V Eurépe
vréstla za poslednych 20 rokov incidencia
rakoviny pecene o 70 %, v USA 0 174 %
a podla odhadov bude v roku 2030 prave
ona tretou najcastejSou pricinou umr-
tia na rakovinu v USA a predbehne rako-
vinu prsnika, kolorekta a prostaty [7,8]. Uz
dnes je rakovina pecene 3. najcastejSou
pri¢inou Umrtia na rakovinu vo svete. Su-
Casne s uvedenym trendom rastu morbi-
dity a mortality na choroby pecene a ra-
kovinu pecene zaznamendvame ndrast
vyskytu pripadov herbalnej toxicity, neraz
aj s fatdlnymi nasledkami. Ako si potom
vysvetlit, Ze niektoré byliny, napr. ostro-



RIZIKA KONTAMINACIE VYZIVOVYCH DOPLNKOV S OBSAHOM SILYMARINU
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Obr. 1. Maloobchodné trzby za predaj herbalnych a tradi¢nych produktov v Eurépe v rokoch 2010-2020 (v miliardach

USD) (www.statista.com).

pestrec maridnsky, sa povazovali za me-
dicindlne po celé tisicroc¢ia? Pokusime sa
nahliadnut do zakulisia a osvetlit temné
stranky mince.

SILYMARIN
Extrakt silymarinu, po anglicky milk
thistle, oznacovany ako Silybum ma-
rianum je jednym z najéastejsich her-
balnych produktov a je v prvej Sestke
najlepsie preddvanych vyzivovych do-
plnkov v USA [9]. Regulacia a pravidla
schvalovania vyzZivovych doplnkov
nevyzaduji monitorovanie produk-
tov v klinickych studiach, ani dokazy
sterility, ako je to pri schvalovani lie-
civ. Toto je hlavny dovod extrémnej ex-
panzie portfélia vyZzivovych produktov
a spominanej komercnej explozie.
Historia liecebného vyuzitia ostropes-
treca maridnskeho siaha do najstarsich do-
stupnych dokumentov v antickom Grécku
aj Cine. Uz pred 2 000 rokmi ju Theophras-
tos z Eresu (372-287 p. n.l.) oznacoval za

medicindlnu rastlinu, neskor sa objavuje
v spisoch De materia medica od starove-
kého gréckeho lekara Dioskurida Pedania
(asi 40-90 n.l.), ako aj v diele Plinia Star-
Sieho (23-79 n.l.) Historia Naturalis [10].
Prvé zmienky popisovali cholagogické
Ucinky, v roku 1534 O. Brunfels uvadza he-
patoprotektivny efekt. Pojem silymarin za-
viedol H. Wagner az v roku 1968.

ZlozZenie silymarinu sa odhaluje az od
polovice minulého storocia. Chemicka
struktura patri do skupiny flavonoligna-
nov a pozostava z piatich izomérov: si-
libinin, izosilibinin, silydianin, silychris-
tin a izosilychristin spolu s flavonoidom
taxifolin. Okrem toho obsahuje malé
mnozstvo menej farmakologicky aktiv-
nej zlozky dehydrosilibininu (30% poly-
fenolova frakcia) [10,11]. Experimentélne
testy toxicity na zvieracich modeloch
(mysi, potkany, psy) nezistili akutnu ani
chronickd toxicitu pri sledovani pocas
12 mesiacov v davkach 50, 500 alebo
2 500mg/kg hmotnosti potkanov [10].

U&inky silymarinu

Posledné storocie prinieslo expléziu od-
halovania mnohorakych prospesnych
ucinkov silymarinu. Najvyznamnejsie su
antioxidacny (zvysenie aktivity super-
oxiddismutdzy, glutatiéonu a glutatién-
peroxidazy), stabiliza¢ny i¢inok namem-
brany (znizenim obratu fosfolipidov),
hepatoregenera¢ny ucinok prostrednic-
tvom stimulacie syntézy rRNA, protiza-
palovy, antifibroticky, antikancerogénny
(inhibicia rastu nadorovych buniek), ra-
dioprotektivny, imunomodulacny a neu-
roprotektivny ucinok [12-14].

MYKOTOXINY

Pojem mykotoxin prvy raz pouzili J. For-
gacs a W. T. Carll v roku 1955. V sucas-
nosti je zndmych vy3e 450 druhov my-
kotoxinov [15]. Pozornost sa im venuje
od 60. rokov minulého storocia v stvis-
losti s hromadnym thynom moriek v An-
glicku. Od roku 1992 sa zacinaju objavo-
vat spravy o kontaminacii botanickych
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produktov potencidlne toxickymi hu-
bami. Nové milénium prindsa informa-
cie o mykotoxinoch v herbdlnych vyzivo-
vych doplnkoch. Sato et al [16] referuju
o vyskyte Alternaria alternata a Fusa-
rium spp, zatial ¢o Raman et al [17] po-
pisuju kontaminaciu botanickych pro-
duktov baktériami a plesriami. Trucksess
a Scott [18] uvadzaju pritomnost Asper-
gillus flavus, A. parasiticus, kym Rizzo
et al [19] dokumentuju vyskyt Fusa-
rium, A. flavus, A. parasiticus v argentin-
skych bylinach. Mykotoxiny su produk-
tami plesni, napr. aflatoxiny, fumoniziny,
ochratoxin A a pod. Aflatoxiny sa zistili
v produktoch tradi¢nej ¢inskej mediciny,
medicinalnych bylinach, v kava-kava,
ochratoxin A v produktoch lipy velkolis-
tej, fumoniziny v ¢iernom ¢aji [18]. Rézne
environmentalne faktory, napr. teplota,
relativna vlhkost mézu ovplyvhovat
tvorbu mykotoxinov.

V stadii Tournasa et al [20] skimaju-
cej vyskyt aflatoxinov v silymarinovych
suplementoch sa zistila ich pritomnost
v nizkej hladine v semenach a olejovych
extraktoch silymarinu. Analyze podro-
bili celkovo 92 vzoriek s obsahom sily-
marinu, pricom 69 vzoriek tvorili celé se-
mena, prasok zo semien, byliny, rastlinny
prasok a 23 vzoriek predstavovali kap-
suly, olejové extrakty, makky gél, ¢ajové
vrecuska a alkoholovy extrakt. Podla
Tournasa az 25 % z testovanych produk-
tov silymarinu bolo kontaminovanych
Aspergillom produkujucim aflatoxin.
Kontaminacia mykotoxinmi vo vyzivo-
vych doplnkoch s obsahom silymarinu
bola pritomna v 60 % skimanych vzo-
riek bezne dostupnych z komerénych
zdrojov v USA vo forme celych semien,
v prasku semien, v prasku z bylin alebo
v rezanych bylinach.

Celkovo bolo detegovanych 223 my-
kotickych kmenov. Praskové formy boli
kontaminované mykotoxinmi v 100 %,
celé semend v 88 %. Izolované boli poten-
cidlne toxické plesne Aspergillus z rodiny
Flavi, Nigri, ako aj Eurotium, Penicillium,
Fusarium a Alternaria spp. Dominovala
skupina Eurotia (E. rubrum, E. repens,
E. amstelodami), Aspergilli (A. flavus, A. tu-
bingensis, A. versicolor, A. foetidus, A. can-
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didatus a A. tritici), zatial ¢o Alternaria spp,
Fusarium, Penicillium a Cladosporium spp
boli menej casté. A. flavus sa nasiel v 29 %
celych semien a v 43 % vzoriek prasko-
vého semena, A. parasiticus bol izolovany
len v jednej vzorke bylinného prasku.
Vzorky celych semien boli kontaminované
A. candidatus v 12 % s hladinou> 4,00 log
10 cfu/g, ktord je indikdtorom rastu orga-
nizmov v komodite s naslednou tvorbou
vysoko cytotoxickych sekundéarnych me-
tabolitov (napr. terpentiny) s imunomo-
dula¢nymi Gc¢inkami alebo so schopnos-
tou produkovat citrinin, ¢o je mykotoxin
davany do suvisu s rendlnym poskodenim.
Zistila sa tiez pomerne vysokd hladina
A. tritici v celych semenach s potencidlom
vyvolat u ludi infekciu. Zavaznost nalezu
tkvie v tom, Ze mykotické kmene maju po-
tencial produkovat aflatoxiny v réznych
druhoch substratov.

Predpoklada sa, ze ku kontamina-

cii mykotoxinmi doslo v pripade, ked

produkty neboli Uplne vysusené alebo
prisli do kontaktu s urcitou vihkostou
po vysudeni pocas skladovania. Uve-
dené herbalne produkty maju byt pu-
rifikované a vysusené rychlo po zbere
a zabalené a uchovavané v podmien-
kach, ktoré zabrania rastu a tvorbe
mykotoxinov [6,20].

Vzhladom na zdravotné rizika vyply-
vajlce z pouzitia vyzivovych doplnkov
kontaminovanych mykotoxinmi u oséb
s ochoreniami pecene vykonal tim ces-
kych vedcov na Vysokej skole chemicko-
-technologickej v Prahe (Z. Vepfikova
et al) v spolupraci s laboratériom vo
Wisconsine (Covance Laboratories, Nut-
ritional Chemistry and Food Safety, USA)
analyzu 32 vzoriek produktov s obsa-
hom silymarinu, 9 produktov na lie¢bu
menopauzy a 28 produktov na celkové
zleps$enie zdravia (,general health im-
provement”). V uvedenych rozboroch
sa v produktoch so silymarinom zis-
tili najvyssie koncentracie mykotoxinov
(do 37 mg/kg) [21]. Hlavné detegované
mykotoxiny boli: Fusarium trichothe-
ceny, zearalendn, enniatiny a mykoto-
xiny Alternaria. V mnohych pripadoch
sa sucasne vyskytovali enniatiny, toxiny
HT-2/T-2 a Alternaria.

V rokoch 2016 a 2017 sa spominany
tim vedcov zameral na overenie dekla-
rovaného zloZenia 26 vyzivovych do-
plnkov s obsahom silymarinu, ktoré boli
dostupné na trhu v CR (7x) a USA (19x),
spolu s detekciou mykotoxinov, rastlin-
nych alkaloidov, rezidui pesticidov; tim
skumal taktiez mikrobidlnu sterilitu. Vo
vietkych testovanych produktoch sa zis-
tila vysokd koncentracia mykotoxinov,
roznych pesticidov, vyznamny bol po-
diel mikrobialnej kontaminacie s rizikom
zdravotnych nasledkov. Detegované
mnozstvo hlavnych flavonolignanov
kolisalo od 35 do 125 % deklarovanej
déavky silymarinu [22]. V 4 produktoch
(3x CR, 1x USA) obsah silymarinu ne-
dosahoval ani 50 % deklarovanej davky,
v 2 produktoch prevysoval deklarované
mnozstvo [22]. Z aspektu bezpecnost-
ného profilu bolo detegovanych 55 to-
xickych sekundérnych mykotickych
metabolitov, 11 rastlinnych alkaloidov
a 323 rezidui pesticidov. Najcastejsie
mykotoxiny boli: Fusarium, trichotecény
typu A (toxiny HT-2 aT2 v 92 % a 96 %),
trichotecén typu B deoxynivalenol
v 81 % vzoriek, zearalenén v 89 %, cyk-
lické depsipeptidické mykotoxiny en-
niatiny a beauvericin v 96-100 % a my-
kotoxiny produkované Alternaria fungi
tiez v 96-100 % [22]. Detegované kon-
centracie ¢asto vyznamne prevysovali
maximalne limity EU uréené pre potra-
vinové komodity. Napriklad suma toxi-
nov HT-2 aT-2 v 92 % skimanych vzoriek
presiahla hornt povolenu hranicu az do
19-nasobku [22].

NevyrieSenym problémom je, ze
na drovni legislativy EU stale nie su
pre vsetky mykotoxiny stanovené
denné tolerovatelné davky. Pre to-
xiny HT-2 a T-2 bola dennd tolerovatelna
davka obsiahnuta takmer v 50 % vzoriek
a v jednej vzorke presahovala tuto hod-
notu 3-nasobne [22].

Pallares et al vykonali multimykoto-
xinovu analyzu na 85 vzorkach medici-
néalnych bylinnych vyZzivovych doplnkov
vo forme tabliet naj¢astejsie uzivanych
v Spanielsku. Zearalenén, ochratoxin,
enniatiny a beauvericin sa zistili s inci-
dencou od 1 do 34 % [6]. Produkty s ob-



sahom silymarinu patrili k najcastejsie
kontaminovanym s kombinéciou my-
kotoxinov. Obsahovali enniatiny A, A1,
B, B1 a beauvericin. Silymarinové pro-
dukty mali najvyssie zistent koncentra-
ciu beauvericinu, ktord dosahovala 15,6-
-22,2 % tolerovatelnej dennej davky;
obsah enniatinov sa vy3$plhal az do
22,2 % tolerovatelnej dennej davky [6].
Aflatoxin nezaznamenali v Ziadnom
z testovanych produktov na Spaniel-
skom trhu.

V studii Fenclovej et al [22] sa rezidud
pesticidov zistili v 10 analyzovanych
vzorkach z celkového poctu 26 v hod-
notach presahujucich maximalne hod-
noty pre deti. Z hladiska zastupenia re-
zidui pesticidov bolo detegovanych
5 druhov - insekticidy (pyrimiphos-
-methyl, malathion, chlorpyrifos), fungi-
cid carbendazim a piperonylbutoxid. Na
urovni EU doposial nie je stanovena
maximalna rezidualna hladina pesti-
cidov v potravinovych dopinkoch [22].
Pri porovnani zistenych hodnoét s maxi-
malnymi rezidudlnymi hladinami pre by-
liny a kvety vyssie uvedené presiahli po-
volené limity v 3 pripadoch.

Ak zohladnime fakt, Zze cielovou
skupinou pre uzivanie produktov su
osoby s ochoreniami pecene, mala by
byt bezpe¢na maximalna povolena
koncentracia pesticidov stanovena
este prisnejsie. Navyse kumuldcia via-
cerych pesticidov v jednom produkte vo
forme koktailu toxickych zloziek zvysuje
rizikd toxicity.

Z hladiska bakterialnej kontaminacie
bolo detegovanych v studii Fenclovej et
al [22] 18 druhov baktérii, pricom v 42 %
vzoriek islo o Bacillus a Paenibacillus.
Z ostatnych baktérii tvoriacich biofilm
sa vyskytovali Staphylococcus, Pseudo-
monas a Escherichia. Z mykotického as-
pektu sa v 58 % vzoriek vyskytoval Asper-
gillus [22]. Aspergillus moze byt fatdlnou
hrozbou pre pacientov po transplantacii
orgdnov alebo pacientov s AIDS ¢&i inak
imunokompromitované osoby, resp. pre

pacientov s dlhodobou imunosupresiv-
nou liecbou.

Pocletny prirodny vyskyt mykotoxinov
v liecivych rastlinach a doplnkoch vy-
Zivy na rastlinnej baze bol hlaseny z r6z-
nych krajin vratane Spanielska, Ciny, Ne-
mecka, Indie, Turecka, zo Stredného
vychodu iJuznej Ameriky a Juznej Afriky.

Povoleny limit obsahu niektorych my-
kotoxinov v potravindch urcuje naria-
denie komisie (ES) ¢. 1881/2006 a naria-
denie ¢. 519/2014, podla ktorého sa ma
zabezpecit dodrziavanie kontroly po-
travin. Ide o nasledujuce latky: aflatoxin
M1, aflatoxiny B1, B2, G1, G2, ochratoxin,
patulin, deoxynivalenol, zearalenén, fu-
monisin B1 a B2, toxiny T-2 a HT-2, citri-
nin. Eurépska komisia Pharmacopoeia
upravila v roku 2016 striktnejsie limity
pre aflatoxiny v herbalnych lie¢ivach [6].
Pre ostatné mykotoxiny zatial nie st
stanovené limity. Osobitné nariadenie
monitorovania aflatoxinu bolo vydané
vylu¢ne pre komoditu susené figy a mo-
nitorovanie toxinov Fusarium pre kuku-
ricu a vyrobky z kukurice.

Stanovenie maximalnej rezidudlnej
hladiny pesticidov a mykotoxinov v po-
travinovych a vyzivovych produktoch by
malo byt prioritou zdravej spolo¢nosti.
Niektoré z detegovanych pesticidov
maju okrem hepatotoxicity aj nefroto-
xickd hrozbu (napr. chlorpyrifos) a dalsi
toxicky potencidl. DOsledné trvanie na
sprisneni kontroly vyzivovych doplnkov
s nutnostou ur¢it hladiny mykotoxinov,
rezidui pesticidov a mikrobialnej purity
pred uvedenim na trh by malo byt sucas-
tou zdravého vyvoja spoloc¢nosti. Insufi-
cientnd mikrobialna Cistota vyzivovych
doplnkov je rizikom pre imunosuprimo-
vanych pacientov podstupujucich proti-
nadorovu alebo antirejekénu terapiu po
transplantdcii orgdnov, ¢i imunosupre-
sivnu alebo aj biologicku lie¢bu celého
radu autoimunitnych ochoreni.

Pritomnost mykotoxinov a reziduf
pesticidov vo vyzivovych doplnkoch ma
dalekosiahle zdravotné doésledky, zvlast
preto, ze cielovou skupinou produktov
su osoby s ochoreniami pecene. Kok-

taily mykotoxinov v kombinacii s rezi-
duami pesticidov maju nepredvidatelné
zdravotné konzekvencie s imunotoxic-
kym, genotoxickym, onkogénnym a he-
patotoxickym potencidlom. Vedecké
prace dokazuju, ze zmesi mykotoxinov
aj v nizkych hladinach st niekolkona-
sobne toxickejsie nez jednotlivy myko-
toxin. Fenclova et al [22] zistili naj¢astej-
Sie kombinacie mykotoxinov az v 77 %
vysSetrovanych vzoriek s obsahom sily-
marinu. Vysoko hepatotoxicky poten-
cidl enniatinov a beauvericinu zisteny
v cereadliach dokumentovali i danski au-
tori [23]. Trichotecény produkované
kmenAmi Fusarium maju dokumento-
vany cytotoxicky, hepatotoxicky, neu-
rotoxicky, imunotoxicky, dermatoto-
xicky Gcinok s reprodukénou toxicitou.
Zearalenén ma okrem cytotoxického,
hepatotoxického, imunotoxického,
genotoxického, neurotoxického, gastro-
toxického, kardiotoxického, dermatoto-
xického faktora vyznamnu reproduk¢nt
toxicitu. Mykotoxiny protektivny uci-
nok silymarinu redukuja alebo tplne
antagonizuju [24].

V sucasnosti nemame k dispozicii jed-
noznacné vysvetlenie expldzne rastucej
incidencie hepatoceluldrneho karcinomu
a s tym suvisiacej mortality v zapadnom
svete. V case Ustupu virusovej hepati-
tidy C a hepatitidy B v tejto rozvinutej
Casti sveta vysvetlenie na vrub vzostupu
MAFLD (metabolickej tukovej choroby
pecene) neobstoji. Chemizacia prostre-
dia, v ktorom Zijeme, a potravin, ktoré
uzivame, nds uz dnes stavia pred mnoz-
stvo nezodpovedanych otdzok. Preco
je Slovensko krajinou s najvy3Sou inci-
denciou a mortalitou na rakovinu pe-
Cene v Eurdpe [25]? Pre¢o sme krajinou
s rastucou incidenciou a mortalitou na
rakovinu pecene? Preco kazdy treti Slo-
vak a kazda 3tvrtd Slovenka ma celozi-
votné riziko rakoviny [26]? Pre¢o sme
krajinou s najvy$3ou mortalitou na ocho-
renia pec¢ene v mladom produktivnom
veku do 45 rokov? MdzZzeme to vysvet-
lit len nadmernou konzuméaciou alko-
holu? Alebo 60 % prevalenciou nadvahy
a obezity? Aj hibkové chemicko-tech-
nologické analyzy vyzivovych doplinkov
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nam mo6zu poodkryt mnohé inaparentné
hrozby.

V poslednom miléniu doslo tiez k vy-
znamne prudkému narastu inciden-
cie herbalnej hepatotoxicity suvisiacej
s rasticim dopytom a nekontrolovatel-
nym predajom herbdlnych vyzivovych
doplnkov v zédpadnej Eurépe a v USA.
Ak vezmeme do Uvahy, Ze najcastej-
$im ochorenim pecene vo svete je dnes
MAFLD spojend s nadvahou a obezitou,
pricom je dokazané, Ze rizika hepatoto-
xicity sU u pacientov so steat6zou pe-
¢ene mnohondsobne vyssie, zdvaznost
problému vzrastd. Zvlast to plati v pri-
pade tzv. koktailov mykotoxinov a kok-
tailov rezidui pesticidov, ktorych toxicita
exponencidlne vzrasta uz aj pri nizkom
obsahu jednotlivych zloZiek.

Fakt, Ze chybaju zésady Spravnej vy-
robnej praxe (Good Manufacturing
Practice) pri vyrobe vyZivovych doplin-
kov - v spbsobe skladovania, v procese
enkapsulacie, balenia a dalsich krokov
v priprave danych produktov - je velmi
zavazny; maju obsahovat pokyny, pri
poruseni ktorych vznikd produkt ne-
bezpecny zdraviu. Na rozdiel od vyzi-
vovych doplnkov, pri schvalovani lie-
¢iv podmienkou uvedenia na trh su
rozsiahle klinické studie, zachovanie
bezpecnosti, dodrzanie deklarovanej
davky a absencia toxickych substancii
so zachovanim mikrobialnej sterility.

V Ceskej republike vydal Statny zdra-
votny ustav CR v roku 2020 varovanie
o moznosti kontaminacie vyzivovych
doplnkov s obsahom ostropestreca ma-
rianskeho mykotoxinmi s popisom naj-
vyznamnejsich mykotoxinov a infor-
maciou, Ze uvedené mykotoxiny nie su
v doplnkoch stravy regulované legisla-
tivou na drovni EU [27]. Na Slovensku
Urad verejného zdravotnictva na svojej
stranke [28] uvadza iba vieobecnu infor-
maciu o kontaminantoch v potravinach,
no konkrétnu informaciu o rizikach kon-
tamindcie vyzivovych doplnkov s obsa-
hom ostropestreca marianskeho myko-
toxinmi neuvadza.

Vyse polstorocie je vieobecne zndme,
ze aflatoxin B1 je silny kancerogén
a ma vztah k riziku vzniku rakoviny pe-
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¢ene; podobne patulin je silne hepato-
toxicky s predpokladom karcinogenity,
ochratoxin A je zndmy karcinogén aj
nefrotoxin.

Je potrebné sa zamysliet, ako sa uplat-
Auju v praxi legislativne nariadenia Ko-
misie €. 178/2006, ¢. 149/2008 a ¢. 299/
/2008, ktoré su zaclenené do Statutu Eu-
répskeho parlamentu a Rady ¢. 396/2005
o maximalnej hladine rezidui pesticidov
v potravinach. TieZ je podnetné zamys-
liet sa nad obrovskou priepastou v legis-
lative, ked’ Odporucanie monitorovania
o pritomnosti toxinov T-2 a HT-2 sa zame-
riava len na obilniny a vyrobky z obilnin.
Monitorovanie maximélnych hodnot ob-
sahu aflatoxinov a ochratoxinu v potra-
vinach ma zahfnat aj vyzivové doplnky.
Nemalo by byt vydané aj osobitné naria-
denie monitorovania mykotoxinov a re-
zidui pesticidov a toxinov vo vyzivovych
doplnkoch s urc¢enim frekvencie kontrol
a zobrazenim vysledkov?

Absentuje tieZ monitorovanie mikro-
bidlnej cistoty vyzivovych doplnkov. Na
stranke Statnej veterinarnej a potravi-
novej spravy sice najdeme na mape Slo-
venska pocet vykonanych kontrol so zo-
znamom kontrolovanych prevadzok, ale
nezistime, kolko potravinovych dopln-
kov sa kontrolovalo, s akymi vysledkami
a chybaju upozornenia pre verejnost. Ani
Potravinovy kédex SR neuvadza upo-
zornenie na rizika kontaminacie vyzivo-
vych produktov. V onlinovom priestore
sme nenasli slovensky informacny portal
bezpecnosti potravin, aky je dostupny
v Ceskej republike https://www.bezpec-
nostpotravin.cz/, Velkej Britanii a dalsich
eurdépskych krajinach.

Nepodarilo sa ndm ndjst ani slovensky
informacny portal o vyskumnych projek-
toch zameranych na vyssie spominanu
problematiku. Inpirdciou pre nds moze
byt britsky web http://www.food.gov.
uk/ [29], na ktorom sa pod heslom ,my-
cotoxin” zobrazi 38 vedeckych projek-
tov skiimajucich uvedenu problematiku.
Dozvieme sa tu, Ze expoziciu toxinom
Fusarium - fumonizinom a deoxyniva-
lenolom - je mozné monitorovat stano-
venim toxinov v moci, pricom expozicia
korelovala s prijmom obilnin.

Clanok je zamyslenim nad novymi ziste-
niami obsahu mykotoxinov, rezidui pes-
ticidov a mikrobialnej kontaminacie vo
vyzivovych doplnkoch s obsahom si-
lymarinu. Prindsa tiez uvahy nad riese-
nim problému, moznosti volby s ciefom
zachovat potencial flavonoidov posky-
tovany v tejto jedine¢nej byline bez
zbyto¢nych rizik. Lieciva, podliehajluce
zlozitym procesom klinickych studii, za-
chovania mikrobidlnej sterility, dodrza-
nia deklarovanej davky lieciva su zéru-
kou bezpecnej lie¢by bez rizik toxickej
kontaminacie.

Mykotoxiny predstavuju obrovsku
globélnu ignorovanu hrozbu. Chybanie
jasne definovanej legislativy, absencia
analyz vyzivovych a herbalnych produk-
tov, ich nekontrolovatelnd absolutna do-
stupnost na globdlnom trhu spolu s ob-
rovskou popularitou ,bioliecitelstva” je
klopajucim umieracikom nasej civiliza-
cie, ktoru povazujeme za rozvinutu, po-
krokovi a modernu. Volbu mame vo
vlastnych rukach. Slovami prezidenta
Eurépskej spolocnosti pre studium pe-
¢ene Thomasa Berga na margo eurdp-
skeho verejného zdravia ,stojime s odis-
tenou casovanou tikajucou bombou”
explézie rakoviny pecene. Dokdzeme ju
zastavit?
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