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Indikacie ambulantnej enteralnej vyzivy

Doc. MUDr. Katarina Gazdikova, PhD., MHA, MPH, mimoriadny profesor
Katedra vSeobecného lekérstva Lekarskej fakulty SZU v Bratislave

a liecené medicinske problémy. Vo viacerych krajinach jej skrining, diagnostika a lie¢ba predstavuji neoddelitelnii siicast zdravotnej
starostlivosti. Vzhladom na rozsah problematiky malnutricie je potrebna multiodborova spolupraca, ktorou je mozné zlepsit nielen
zdravotny stav a kvalitu Zivota pacientov, ale v neposlednom rade aj zniZit finanéné naklady spojené s jej komplikaciami. Klinicka vyZiva
je vyznamnou suéastou zdravotnej starostlivosti o pacientov, ktori Standardnym prijmom potravy nie sii schopni pokryt vetky naroky,
resp. potrebuji modifikovany pristup a zloZenie vyZivy. Od roku 2014 mdéZu aj vSeobecni lekari samostatne za presne stanovenych pod-
mienok manaZovat ambulantna enteralnu klinickd vyZivu, éim sa zabezpegila jej lepSia dostupnost pre indikovanii skupinu pacientov
v starostlivosti vSeobecnych lekarov.
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Indications of enteral clinical nutrition

Malnutrition constitutes serious health risks for most patients. Nevertheless, is a poorly diagnosed and treated medical problem. In
several countries screening, diagnosis and treatment of malnutrition represent an integral part of healthcare. Due to the scope of the
issue is the necessary cooperation of many specialists. Early screening, diagnosis and treatment would improve not only the health
and the quality of patient life and, last but not least, financial costs associated with its complications. Clinical nutrition is a significant
part of health care for the patients suffering from food intake problem and need a modified approach and composition of nutrition. In
year 2014, was allowed that also general practitioners can independently, under precise conditions to manage enteral clinical nutrition,

thereby ensuring a better availability of enteral nutrition for the indicated group of patients in general practitioners.
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PodvyZiva (malnutricia) predsta-
vuje celosvetovo zavazny medicinsky,
socialny a ekonomicky problém. Ide o pa-
tologicky stav spésobeny neadekvatnym
alebo nedostato¢nym prijmom energie
alebo inych zivin potrebnych na spravne
fungovanie organizmu, ktory je zaprici-
neny nielen nedostato¢nym prijmom po-
travy, ale ajzapalom a inymi mechanizma-
mi sprevadzajiicimi viacero chorobnych
stavov (1). Jej pritomnost je asociovana
so zvySenim mortality, ako aj morbidity
vo véetkych skupinach pacientov. Okrem
toho znizZuje funként kapacitu, predlZuje
hospitalizaciu a zvySuje finan¢né naklady
spojené s poskytovanim zdravotnej sta-
rostlivosti (1, 2, 3). V¢asnou diagnostikou
a spravnou liecbou, s vyuzitim vSetkych
dostupnych prostriedkov klinickej vyZivy,
by sa velakrat dalo predist jej nasledkom.

V Europe postihuje podvyziva viac
ako 30 miliénov ludi. Aj napriek tomu, Ze
ide o Zivot ohrozujaci stav, nevenuje sa jej
stale dostato¢na pozornost a vo vac§ine
pripadov, zial, zostava nelieCena, resp.
nedostatocne liecena aj na Slovensku.

Malnutricia méze byt spdsobena
nedostatkom alebo poruchou prijmu po-
travy, poruchami travenia, vstrebavania
a pasaze aboralnej ¢asti traviaceho trak-
tu (GIT), kratkodobym alebo dlhodobym
zvySenim alebo zmenenim nutri¢nych
poziadaviek a inymi chorobnymi stavmi,
ako napr. ochorenia respira¢ného systé-
mu, oblic¢iek, infek¢né ochorenia, infekcia
COVID-19 (3).

Z hladiska vyskytu alebo prehi-
benia malnutricie patria k rizikovym
hlavne pacienti s onkologickymi (85 %),
¢revnymi zapalovymi (80 %), chronic-
kymi respira¢nymi (45 %) ochoreniami,
ako aj pacienti v kritickom stave (65 %)
a geriatricki pacienti (50 %) (tabulka 1)
4,5,6,7,8,9,10, 11).

Z etiologického hladiska moze
byt malnutricia primarna s vyznam-
ne znizenym alebo Gplne zastavenym
energetickym prijmom s aktivizaciou re-
gula¢nych mechanizmov vyuZivajucich
zasobné zdroje v poradi glykogén, lipidy.
Bielkoviny sa stavaja zdrojom energie
iba pri katabolickych stavoch podmie-

nenych stresom alebo interkurentny-
mi infekciami. Sekundarna malnutricia
vznika ako désledok inych primarnych
ochoreni veducich k zvySeniu nutri¢nych
poziadaviek (horacka, chirurgicky vykon,
trauma), stratam energie a/alebo sub-
stratov (hnacky, krvacanie, exudativne
enteropatie), k zniZeniu prijmu potravy
(nechutenstvo, nauzea z réznych pricin,
ochorenia traviaceho traktu), resp. ku
kombinacii uvedenych mechanizmov.
Klinicky sa malnutricia prejavuje
ubytkom hmotnosti, opuchmi, pokle-
som systolického vyvrhového objemu,
atrofiou dychacich svalov s naslednou
redukciou objemov a kapacit pluc, zni-
zenim motility a sekrécie zaludka, at-
rofiou sliznice Creva a stratou ¢revnych
klkov, postihnutou obnovou enterocy-
tov, zniZenou exokrinnou ¢innostou
pankreasu pri zachovanej endokrinne;j
produkcii, atrofiou a znizenou koncen-
tra¢nou schopnostou obli¢iek, atrofiou
pecene s hepatomegaliou podmienenou
jej steatdzou, zniZenou produkciou hor-
monov - testosteronu u muzov a FSH
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a LH u Zien, poruSenou konverziou T4
na T3, zniZenim vSetkych zloZiek bunko-
vej aj humoralnej imunity, atrofiou koze
a sliznic traviaceho traktu, zhorSenym
hojenim ran (3).

Global Leadership Conversation
Addressing Malnutrition (GLIM) defi-
novalo 5 hlavnych kritérii na hodnotenie
malnutricie:

- novozistend/zaznamenana strata
hmotnosti,

- nizke BMI,

- pokles svalovej hmoty,

- zniZeny prijem potravy,

- chorobna zataz/zapal (12).

V efektivhom skriningu a dia-
gnostike malnutricie sa vyuZiva zhodno-
tenie etiologie (zniZeny prijem potravy,
choroba/zapal), anamnestickych dat/
symptomov vyuZivajicich subjective glo-
bal assessment (SGA - dotaznik zamerany
na zistenie zmien hmotnosti, prijmu po-
travy, GIT tazkosti, zmeny funkénej kapa-
city podmienenej malnutriciou, anorexie,
unavy) a znakov/fenotypickych prejavov
(strata hmotnosti, body mass index (BMI),
chudost, chybanie tukovej hmoty/svalovej
hmoty, funkcia svalov (napr. schopnost
uchopu), retencia tekutin/ascites, bio-
chemické parametre) (1, 12, 13). Dolezité
je aj postdenie fyzickej kondicie pomo-
cou hodnotiacej §kaly vykonnosti podla
Karnofského alebo podla Svetovej zdra-
votnickej organizacie (WHO) (14, 15).

U hospitalizovanych pacientov
vnemochniciach je diagnosticky algoritmus
rozpracovany vo formulari Nemocni¢ny
rizikovy skrining (NRS), ktory je povinnou
sucastou chorobopisu. U ambulantnych
pacientov diagnostiku a lie¢Cbu malnutricie
zabezpeCuju Specialisti v ramci $peciali-
zovanej ambulantnej starostlivosti (SAS)
alebo vSeobecni lekari (16).

Komplikacie sprevadzajice malnut-
riciu mozu byt morfologické, ako aj funké-
né, postihujuce GIT (17), kardiovaskularny,
respiracny, centralny nervovy a imunit-
ny systém, oblicky, ako aj telesnt teplotu.
Prejavuju sa aj poruchami regeneracie a re-
paréacie tkaniv, zhorSenym metabolizmom
liekov a znizenim svalovej sily. Va¢sina kom-
plikacii malnutricie vratane smrtelnych
nema viditelné spojenie (napr. pneumonia),
a preto malnutricia zostava ako ich pric¢ina
nerozpoznana a nezaznamenava sa ani do
zdravotnej dokumentacie (3).

Tabul'ka 1. Rizikovi pacienti z hladiska rizika
podvyZivy

Nechcené schudnutie o viac ako 3 - 6 kg
v priebehu poslednych 6 mesiacov

Pretrvéavanie chudnutia

Nizky prijem strany < 75 % oproti

predchddzajicemu obvyklému prijmu stravy

Stavy spojené s poruchou prijmu potravy
podmienené poruchou prijmu a trévenia potravy -
nechutenstvo, poruchy vnimania chuti, patoldgie

dutiny Ustnej, poruchy prehitania, travenia

Nizka telesnd hmotnost sprevadzand telesnou
slabostou a pocitom nedostatku energie

Sarkopénia aj bez chudnutia

Stavy po operécii traviaceho traku

Tabulka 2. Efekt klinickej vyZivy

Udrzanie telesnej hmotnosti a zabranenie
chudnutiu

Priberanie po predchddzajicej strate hmotnosti

ZlepSenie funkéného stavu/vykonnosti aj bez
ndrastu hmotnosti

Znizenie poctu komplikacif

ZlepSenie imunitnych funkeif

ZlepSenie tolerancie kauzalnej liecby -
onkologickej, operacnej a pod.

Zlep$enie samostatnosti pacientov

Skratenie hospitalizacie a znizenie po¢tu rehospitalizcif

Znizenie praceneschopnosti

ZniZenie morbidity a mortality

Zavazné chronické ochorenia pecene, obliciek,
nervového systému, metabolické

ZlepSenie progndzy liecby

Onkologické ochorenia a ich lie¢ha

NiZsf socidlny a finanény status

Liecebna vyziva

Lie¢ebna vyziva je vyziva, pomocou
ktorej sa zlepSuje zdravie. Sprostredkovana
je lekarom od primarnej prevencie az po
lie¢bu komplikacii. Predstavuje formu lie¢by
so vSetkymi atribatmi farmakoterapie. Jej
nepodanie alebo nespravne podanie je moz-
né povazovat za postup non lege artis.

Pomocou klinickej vyzivy sa za-
bezpecuje adekvatny prijem energie, za-
kladnych Zivin (bielkovin, tukov, cukrov)
v spravnom pomere, mineralnych latok,
stopovych prvkov, vitaminov. Zameriava
sa na zlepSenie svalovej sily (dychacieho
aj kostrového svalstva), zabranenie straty
hmotnosti, podporu imunity, stabilizaciu
zdravotného stavu, jeho zlepSenie alebo
vyltcCenie jeho zhorSenia v priebehu lie-
¢ebného procesu (18).

Klinicka vyziva sa snazi ¢o najdlh-
Sie zachovat prirodzend formu prijmu,
digescie, resorpcie zZivin a energetického
krytia organizmu prostrednictvom en-
teralnej vyzivy (EV), ktora predstavuje aj
prvvolbu nutri¢ne;jlie¢by. Na jej aplikaciu
je nevyhnutny fungujtci GIT schopny di-
gescie a absorpcie jednotlivych latok. K jej
vyhodam patria vyziva Creva - gut feeding,
udrzanie fyziologickej crevnej mikroflory
a bariérovej funkcie ¢reva, zabezpecenie
prevencie atrofie klkov, zlepSenie antioxi-
dac¢ného statusu, stimulacia ¢revnej mo-
tility a sekrécie GI horménov. Umoziluje
predchadzat komplikacidm podvyzivy
v kritickych stavoch, pri chronickych
ochoreniach, pri chirurgickych vykonoch,
onkologickejliecbe. V neposlednom rade je
finan¢ne menejnaro¢na a ma zriedkavejsie

ZniZenie celkovych nakladov na lie¢bu, ako aj
spojenych s hospitalizéciou, komplikdciami,
chronicitou, prdceneschopnostou, inou finanéne
nakladnejSou lie¢bou

a menej zavazné komplikacie v porovna-
ni s parenteralnou vyzivou (PV) (19, 20).
V praxi sa vyuziva aj kombinacia EV s PV.
Ich pomer je ur¢ovany toleranciou EV vra-
tane odporu k chuti nutri¢nych pripravkov,
ich neZiaducich uc¢inkov (najma hnacka),
objemu Zaltdkového rezidua (21).

Vyziva ako indikator hodnotenia
kvality a bezpec¢nosti zdravotnej starost-
livosti by sa mala vnimat ako rovnocenna
stcast liecebného procesu v ambulantne;j,
ako aj nemocnic¢nej starostlivosti. Mala byt
sticastou komplexnej liecby a EV aj uka-
zovatelom kvality pracoviska. Osobitnu
pozornost je potrebné venovat vyskytu
podvyzivy a adekvatnej vyzive v domovoch
socialnej starostlivosti a u pacientov nad
75 rokov (3, 7, 18, 21).

K najvhodnejs$im kritériam u¢in-
nosti nutri¢nej podpory patri sledovanie
komplikacii, potreba uzivania antibiotik,
trvanie dychania pristrojom (zniZenie ri-
zika vzniku hypostatickych pneumonii pri
malnutricii), skratenie ¢asu rehabilitacie
a tym zlepSenie kvality Zivota a v nepo-
slednom rade zniZenie finan¢nych nakla-
dov pri starostlivosti o pacienta.

Efekt klinickej vyZivy sa dosiahne
prijej spravnej a véasnejindikacii (tabulka
2). Na Slovensku sa prelomovym z pohladu
klinickej vyZivy stal rok 2006, ked bolo
vydané Odborné usmernenie organizacie
klinickej vyzivy v nemocniciach, ktorého
novela z roku 2009 uz Specifikovala or-
ganizaciu lieCebnej vyzivy, ako aj zasady
ambulantnej preskripcie EV (22). Vestnik
definuje formy lieCby podvyZivy a urcuje
kritérid, pri ktorych ma pacient narok na
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Tabul'ka 3. Vyhody sippingu

Tabul'ka 4. Z&sady spravneho uzivania sippingu

Vysoky obsah energie a bielkovin v malom objeme

Pritomnost vSetkych vitaminov, minerdlnych latok
a stopovych prvkov vo zvy$enom mnoZstve

Presne stanoveny obsah zivin

Dobré vstrebatelnost Zivin

Rychla dostupnost na okamzité pouzitie

Moznost uZivania aj pri tazkostiach s dutinou
Ustnou, chrupom alebo prehltanim

Siroka ponuka pripravkov a prichuti

Vacsina pripravkov neobsahuje lepok ani laktdzu

V malom objeme vysoky obsah energie, bielkovin,
Zivin a vitaminov

Pri spravnom uzivani dochddza k zvy$eniu
celkového prijmu energie, bielkovin a vitaminov

Pripravky je moZné kupit aj bez receptu na Uhradu
pacienta

0Osetrujlci lekar moze predpisat recept aj na
¢iastoénu Uhradu zdravotnou poistoviiou

nutri¢na starostlivost. Podla usmernenia
u pacientov, ktori nemoézu alebo nesmu byt
zZiveni prirodzenou cestou, je indikovana
EV alebo PV. Existuje viacero prac, ktoré
jasne dokazuj(, Ze spravna podpora vyzi-
vy u pacientov s chorobou podmienenou
malnutriciou vyrazne zniZuje ich morbi-
ditu, ako aj mortalitu (2).

Vroku 2012 kategoriza¢na komisia
MZ pre dietetika iniciovala vypracovanie
novej ATC klasifikacie dietetickych po-
travin a zaroven boli vypracované zasady
vyuzitia EV u ambulantnych pacientov.

S G¢innostou od 1. jula 2013 vy-
dalo MZ SR nové Metodické usmernenie
k indikacii a preskripcii dietetickych po-
travin zaradenych v zozname kategori-
zovanych dietetickych potravin v tera-
peutickej skupine EV, ktoré vychadzalo
znového rozdelenia dietetickych potravin
podla kcal/ml, ¢im sa Gplne zmenilo do-
vtedajsie rozdelenie jednotlivych dietetik.
Zadefinovalo kritéria preskripcie nutri¢nej
podpory u dospelych na zaklade dokazanej
malnutricie, potvrdenej podla protokolu
inicidlnej indikacie ambulantnej EV pre
dospelych pacientov alebo u deti po dovr-
Seni §tvrtého roku veku. Urcilo dva druhy
nutri¢nej intervencie, a to: nutri¢nt pod-
poru formou sippingu - popijanie tekutych
pripravkov vyZivy s kompletnym obsahom
vSetkych nevyhnutnych Zivin, a plnt EV
(vyzivovanie nazogastrickou, nazoente-
ralnou, perkutannou alebo chirurgickou
gastrostomiou alebo jejunostémiou), ako
ajmnoZstevné limity a presny manazment
preskripcie liecby. Vyhody a zasady sippin-
gu st v tabulkach 3 a 4.

Ide o doplnok vyzivy s kompletnym zlozenim Zivin
- zakladom je strava

Vysvetlit pacientovi dévody podania nutri¢ného
doplnku a jeho vyhody, zloZenie a vyzivovu
hodnotu - compliance pacienta

Pravidelné uZivanie pripravkov podla odportc¢ania
na zéklade nutri¢ného skriningu

Popijanie pripravkov po malych jednotlivych davkach
(po 50 ml = % balenia obvyklej velkosti, pri vy$$om
prijme naraz napr. 1 balenie - riziko tréviacich
tazkostf), v Uvode alebo pri horsej tolerancii po
daskoch alebo polievkovych lyZiciach (15 ml)

Uzivanie medzi jedlami alebo po jedle, navySe k strave
(doplnenie a obohatenie stravy), vecer, resp. neskoro
vecer, pridavanie do potravin a hotovych pokrmov

Striedanie chuti, resp. neutrélna chut
s moznostou individudlneho ochutenia pacientom

Viyber hodnych pripravkov podla individudinych

potrieb pacienta

- dzdsové formy - vhodné pre vy$$i obsah
bielkovin a st bez tuku

- koncentrované pripravky - pri prijme malych
mnoZstiev

Podavat chladené pripravky (z chladni¢ky)

Zaznamenavat mnozstvo prijatych pripravkov
(za den, tyzden)

Pri intolerancii pripravku - vyskusat iny, resp. in
prichut, pri pretrvavani prehodnotit

Zakladnou podmienkou hradenej
liecby diétami sa stal vyplneny protokol
uchovavany v zdravotnej dokumentacii
predpisujaceho lekara (priloha 1).

Protokol inicidlnej indikacie am-
bulantnej EV obsahuje zoznam indikacii:
ZniZeny prijem potravy
Poruchy pasaze
ZvySené nutri¢né poziadavky
ZvySené straty proteinov
Poruchy travenia a vstrebavania
Poruchy metabolizmu

MnoZstvo predpisanej EV zavisi od
druhu indikovanej nutri¢nej intervencie
(nutri¢na podpora, plna EV) a ¢asového
udaja. Pri nutri¢nej podpore oznacovanej
ako L7 je vo vySke 20 925 kcal (675 kcal/
den) a pri plnej EV oznacovanej ako L8
vo vySke 62 000 kcal (2000 kcal /deri). Na
zjednodusSenie predpisu, bez nutnosti pre-
poctu energie v jednotlivych preparatoch,
st hodnoty L7 - L8 uvedené v kategorizac-
nom zozname vydavanom MZ SR, ktory
sa kazdé 3 mesiace aktualizuje. Recept je
potrebné zo zadnej strany oznacit typom
mnozstevného limitu, pec¢iatkou a podpi-
som. Pri dobrej tolerancii vyzivy sa moze
EV predpisovat najviac na 31 dni po ob-
dobie 6 mesiacov. Po Siestich mesiacoch
hradenia podlieha pokracovanie v liecbe
predchadzajucemu stthlasu zdravotnej po-

e R

istovne (ZP). Je potrebné vypisat Ziadost
na schvélenie individualnej liecby podla
osobitného sposobu thrady dietetickej
potraviny, po schvaleni reviznym leka-
rom (ZP) je moZné pokracovanie v pre-
skripcii. V pripade preruSenia preskripcie,
ked dodjde k opatovnému vzniku a rozvoju
malnutricie, je mozné opét vypisat novy
protokol inicialnejindikacie EV a paciento-
viju preskribovat pocas 6 mesiacov za spl-
nenia indika¢nych kritérii. V pripade plnej
EV preskripcia nie je ¢asovo obmedzena.

Medicinska efektivita liecby dié-
tami opierajica sa o medicinske kritéria
suvisiace s indikaciou lie¢by v spojeni so
zékladnym ochorenim alebo stavom, ktory
juvyvolal (nezohladiiuje socialne kritéria),
sa priebezne sleduje a zaznamenava do
zdravotnej dokumentacie. Pacient musi
liecbu v prvom rade dobre tolerovat, aby sa
mobhla efektivita lie¢by prejavit. Nasledne
z nej musi fyzicky aj psychicky profitovat,
Co sa prejavi stabilizaciou alebo zlepSenim
jeho fyzickej kondicie, stabilizaciou alebo
narastom jeho hmotnosti alebo labora-
tornymi parametrami, ktoré zohladnuju
rovnovahu medzi prijatou vyZivou a nut-
ricnymi potrebami organizmu.

Od 1. jula 2014 sa zaviedla moZnost
preskripcie EV v§eobecnymi lekarmi, ktori
ju mdZu pacientom predpisovat za rov-
nakych podmienok ako lekari ostatnych
Specializacii. Hradena liecba polymér-
nymi diétami je indikovana u dospelych
pacientov s malnutriciou potvrdenou
Protokolom inicialnejindikacie ambulant-
nej EV pre dospelych pacientov (priloha
1: www.avkv.sk). Zakladnou podmienkou
hradenej liecby Standardnymi polymér-
nymi diétami je uchovavanie vyplneného
Protokolu v zdravotnej dokumentécii pred-
pisujuceho lekara. Inicialne sa preskribuje
EV na 31 dni, podmienkou pokracujicej
hradenej liecby je zhodnotenie tolerancie
lie¢by a zhodnotenie prinosu lie¢by (stabi-
lizacia fyzickej kondicie alebo hmotnosti),
ktoré je zdokumentované v zdravotnej do-
kumentacii pacienta. Pokracujtca lie¢ba
sa moze indikovat najviac na 31 dni. Po
Siestich mesiacoch podlieha predcha-
dzajicemu stthlasu ZP. Rovnako plati aj
tzv. mnozstvovy limit na indikaciu EV ako
nutri¢nej podpory na max. 31 dni - limit
L7; a na indikaciu plnej vyZivy na max. 31
dni - limit L8. Forma EV sa pri preskripcii
vyznadi slovami ,nutri¢na podpora“ alebo
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»pIna EV* alebo znackou mnozZstvového li-
mitu pre prislu$na formu EV L7 alebo L8
na zadnej strane lekarskeho predpisu a po-
tvrdi sa podpisom a odtlackom peciatky
predpisujaceho lekara, resp. e-receptom.

Plna EV (limit L8) sa indikuje v pri-
pade aplikacie nazogastrickou sondou
alebo perkutannou endoskopickou ale-
bo chirurgickou gastrostémiou alebo jeju-
nostémiou; preskripcia sa realizuje najviac
na 31 dni; hradena liecba si nevyzaduje
predchadzajici stihlas ZP, pokial je indi-
kovana v stllade s aktualnym znenim pre-
skripénych, indika¢nych a mnoZstvovych
limitov.

Pre deti do veku 18 rokov a 365
dni sa hradena liecba Standardnymi po-
lymérnymi diétami poskytuje bez pred-
chadzajtceho sthlasu ZP a st¢asne sa na
fiu nevztahuje mnozZstvovy limit L7 a L8.

V tabulke 5 je uvedené rozdelenie
pripravkov EV podla ich obsahu a vlastnos-
ti. VSeobecny lekar moze predpisovat pri-
pravky EV na svoj kdd v skupinach platného
Zoznamu kategorizovanych dietetickych
potravin (vratane vSetkych podskupin)
uvedenych v tabulke 6. Pripravky EV ka-
tegorizované v inych ako uvedenych sku-
pinach v tabulke 6 moze vSeobecny lekar
predpisovat nadalejlen na zaklade delego-
vania $pecialistu podla platnej legislativy.

Postup pri predpisovani pripravkov
EV v ambulancii v§eobecného lekara je
nasledovny:

1. Indikacia a preskripcia pre novych pa-
cientov

a) Zhodnotenie nutri¢ného stavu pa-
cienta lekarom.

b) Vypisanie Protokolu pre dospe-
Iych alebo pre deti. Protokol ostava
uchovavany v zdravotnej dokumen-
tacii pacienta u lekara, ktory zacal
inicialnu indikaciu.

¢) Vyhodnotenie protokolu: klinické
zhodnotenie nutri¢ného stavu a in-
dikacia ambulantnej EV.
Zakladnou podmienkou preskripcie

EV je schopnost GI traktu vstrebat nutric¢-
ny pripravok. Pacient bez sondovej vyZi-
vy - nutri¢nd podpora na 31 dni (limit L7).
Pacient na sondovej vyzive - plna vyziva na
31 dni (limit L8).

2. Pokradujica liecba

a) Zhodnotenie tolerancie liecby a pri-
nosu liecby po 31 drioch so zazna-
mom do dokumentacie pacienta.

Tabul'ka 5. Rozdelenie pripravkov do skupin podla obsahu a vlastnosti

Druh pripravku

Charakteristika

Bezné typy pripravkov dobry obsah Zivin, nizSia cena
DZUsové typy bez tuku, vy$si obsah bielkovin
Vysoky obsah bielkovin 20 g bielkovin/balenie

Vysoko koncentrované

zvysSeny obsah zivin v malom objeme

S obsahom vldkniny

pri ¢revnych tazkostiach - hnacka/zépcha

Pre diabetikov

pri nekompenzovanom diabetes mellitus

Pacienti s ochoreniami obli¢iek

s presne definovanym obsahom energie, bielkovin
alebo s nizkym obsahom iénov

Tabul'ka 6. Kategorizované dietetické potraviny, ktoré moézu predpisovat v§eobecnf lekdri pre dospe-

lych a pre deti

ATC kod Nazov skupiny
VO6EA Standardné polymérne diéty
VO6EB Standardné polymérne diéty pre deti

b) V pripade pokracovania v liecbe -
dalSia preskripcia najviac na 31 dni
(cyklicka preskripcia EV podla me-
sa¢nych limitov kazdych 31 dni).

¢) Po 6 mesiacoch (6-krat 31 dni) -
v pripade pokracovania v preskripcii
potrebné vypisat ziadost a poziadat
ZP o stihlas. V opacnom pripade ne-
bude nutri¢na podpora hradena zo
zdravotného poistenia. Preskripcia
plnej EV (sondovej vyzivy) podla me-
sacnych limitov (L8) je bez ¢asovych
obmedzeni - preskripcia na dobu
neurcit. V pripade prerusenia lie¢-
by na nejaky Cas (nie je definovany)
je mozné opétovné zacatie inicidlnej
nutri¢nej podpory. Treba opatovne
vypisat novy Protokol a uchovat ho
v zdravotnej dokumentacii a pokra-
Covat podla horeuvedeného postu-
pu.

Klinické zhodnotenie efektu klinic-
kejvyzivy na nutricny stav pacienta musi byt
jasne zdokumentované v zdravotnej doku-
mentacii so zhodnotenim celkového stavu
pacienta, vyvoja fyzického a psychického
stavu pacienta, vyvoja klinickej diagnozy,
komorbidit, terapie, denného prijmu po-
travy vyjadrenej v % dennej davky, zmeny
hmotnosti (+/-), odportc¢ania dietetickych
opatreni + EV. Toto zhodnotenie by malo
vychadzat z definicie Ministerstva zdravot-
nictva SR, Ze pacient musi lie¢bu v prvom
rade dobre tolerovat, aby sa mohla efektivita
liecby prejavit a nasledne z nej musi fyzicky
aj psychicky profitovat, Co sa prejavi napr.:
- stabilizaciou alebo zlepSenim jeho fy-

zickej kondicie,

- stabilizaciou alebo narastom jeho hmot-
nosti alebo

- laboratéornymi parametrami, ktoré
zohladriuji rovnovahu medzi prijatou
vyZivou a nutri¢énymi potrebami orga-
nizmu.

Okrem uvedenych usmerneni

MZ SR od 1. oktobra 2014 zaviedlo tzv.

parujuce kody k dietetickym potravinim

uvedenym v zozname kategorizovanych
dietetickych potravin v stipci C, &im sa
umozni kombinovat, resp. zamienat pri-
chute jednotlivych potravin. Tyka sa to
vSak vylu¢ne dietetickych potravin, ktoré
maja rovnaky parujici kod a rovnaky na-
zov, rozdielnu prichut alebo typ, st uréené
na rovnaky tcel, majt identické mnoZstvo,
rovnaky pocet referen¢nych davok, ako
aj kone¢nu cenu dietetickej potraviny vo
verejnej lekarni, ktora nepresahuje vysku
maximalnej ceny dietetickej potraviny vo
verejnej lekarni. Prinosom je, Ze sa daji
zamienat a pri vydaji vo verejnej lekarni
vramci poskytovania lekarenskej starost-
livosti kombinovat v réznych dostupny-
‘ch typoch a prichutiach. Tieto kédy st
vyhodou hlavne pre pacientov, u ktorych
sa pripravky sacastou dlhodobej liecby
ochorenia, nakol'ko do tohto datumu mohli
lekarnici vydat pacientom na zaklade le-
karskeho predpisu maximalne dva typy
alebo dve prichute dietetickych potravin

v danom mnozstve. Stavalo sa, Ze pacienti

nemali moznost kombinacie a dlhodobo

konzumovali pripravky EV iba dvoch pri-
chuti, ¢o bolo pre niektorych pacientov
zatazujuce a viedlo to k neuzivaniu takto
predpisanych dietetickych potravin, ¢im
sa liecba stavala neefektivnou a stracal sa
jej pozadovany ucinok.

Pri predpisovani dietetickych potra-
vin uvedena zmena nema ziaden vplyv, na-



Prehladové clanky

Priloha 1. Protokol inicidlnej indikacie ambulantnej enterdlnej vyzivy pre dospelych pacientov (www.avkv.sk)

PROTOKOL INICIALNEJ INDIKACIE AMBULANTNEJ
ENTERALNEJ VYZIVY PRE DOSPELYCH PACIENTOV *

Meno
a priezvisko Rodné &islo Zdravotnd poistoviia

1. POTVRDENIE RIZIKA A VYVOJA MALNUTRICIE

Anamnéza: Skére — body (vhodné vyznacte)

Nechceny pokles hmotnosti

Kdd a nazov dietetickej potraviny:

Kad Nazov

S prichutou

a) zamesiac 05 % (seniori 03 % ) alebo Ano 1] Nie 0[]
b) pokles hmotnosti za 6 mesiacov 0 10 %
Znizeny prijem 0 35 % z plnej dévky Ano 1] Nie 0[]

Antropometrické vySetrenie

Ak je skére = 1 pokradujte v ¢asti Il.

Klinické zhodnotenie nutrigného stavu:

Chodiaci pacienti Muzi ) Teny )
BMI <19 Aot | <19 Ano1
Nie DD Nie 0! Dennd dévka: Pocet baleni:

alebo leziaci pacienti Muzi Zeny ‘ & pouZitia je g intestina traktu vstrebat nutrigny pripravok.
Obvod dominantngho ramena | <26 Ano 1] <24 Ano 1
vem Nie 0[] Nie 0
Dialyzovani pacienti Muzi Zeny Dt Podbi itk

FTI a/alebo LTI pod pésmom | Ano 1] FTI a/alebo LTI pod pasmom | Ano 1 atum 00pis a peciatka

optima Ne ol | | optina Nie 0 PREHLAD INDIKACIi ENTERALNEJ VYZIVY

1. ZniZeny prijem potravy

3. ZvySené nutricné poziadavky 4. ZvySené straty proteinov

1. INDIKACIE AMBULANTNEJ. ENTERALNEJ VYZIVY PRI POTVRDENI RIZIKA

Pri pokrogilych ochoreniach, je spdsobeny Rizikovi pacienti pred velkym operatnym vykonom | Paracentézy ascitu
anorexiou, dyspnoe alebo mozgovou dysfunkciou | so zniZenou zétazovou rezervou ;\ee”;nn"n'w pri CAPD

Diagnéza zakladného ochorenia slovom: Kéd (MKCH 10): et e s 5. Poruchy trdvenia a vstrebdvania
Chronicky reumatizmus Cirhtza pecene oo

NCPM s fatckymi poruchami
Demencia

Diabeicks gangréna Ulcer6zna kolitida

Diabeik s abscesom Radiatind enteriida

FORMA ENTERALNEJ VYZIVY

Nutriénd podpora - sa preskribuje najviac na 31 dnf;

- podmienkou pokracujticej hradenej lieSby je zhodnotenie tolerancie lietby a zhodnotenie prinosu liegby (stabilizécia
fyzickej kondicie alebo hmotnosti) v zdravotnej ii pacienta; (ica lietba sa
mdze indikovat najviac na 31 dn.

- hradend liecba po Siestich mesiacoch podlieha predchadzajticemu sthlasu zdravotnej poistovne.

- indikuje sa v pripade aplikécie sondou alebo alebo chi
gastrostomiou alebo jejunostémiou;
- preskripcia sa realizuje najviac na 31 dni.
- hradend liecba si nevyZaduje predchddzajici sihlas zdravotnej poistovne pokial je indikovand v silade s aktualnym

znenim preskripnych , indikagnych a mnoZstvovych limitov

Plna enterdlna vyZiva

A VYVOJA MALNUTRICIE Organicky psycho syndrém Diabeik so sepsou Radiatn kolitida
Alzheimerova choroba CHRI v diayzanom programe Ischemickd enteiida
1. Znizeny prijem potravy (uvedte konkrétnu Ano 1 4. Zvyiené straty proteinov (uvedte konkrétnu Ano1 Natoroi anoeca M.Cron Ischemicka kol
iy 2 ] > A il e . iidorova kachexia Ulcertzna kolitida Coslizkia
indikdciu z prehfadu indikécif - vid nizsie) Nie 0 indikdciu z prehladu indikdcif - vid nizsie) Nie 0! CHRI v preddialyzatnom obdob Chronick pankrealitida Sklerodermia
— - - i Malignity ) ; ) Portaina hypertenzia
2. Poruchy pasaze (uvedte konkrétnu indikéciu z Ano1 5. Poruchy travenia a vstrebavania (uedte konk- | Ano 1] Kongescia v G prl CAPD Polymorbidta s kombindciou rendlnych, hepatdinych Syndidm krdtkeho Ereva
o o b - " Nestabiny diabetes s raviditou Kardidnyeh, plicnych ochorent Amyloidéza
prehladu indikdcif - vid nizsie) Nie 0f rétnu indikdciu z prehfadu indikécif - vid nizSie) Nie 0[] Diabetickd anorexiapr gravidite Starecks sarkopenias rizikom respiraénych komplikicii St po prekonane] aitne pakeeatide
- Diabetické malnutricia plodu Iné priiny Chronic pankealtca
3. Zvy3ené nutrigné poZiadavky (uvedte konkrétnu | Ano 1 6. Poruchy metabolizmu (uvedte konkrétnu Ano1 ﬁ:,ﬂf,:'f;e""{l‘;“""ﬁ“"“’“ . po pnkeatekomi
indikéciu z prehfadu indikdci - vid nizSie) Nie 0] indikdciu z prehladu indikécii - vid nizsie) Nie 0 106 priciny Inéprciny
Sucet celkového skore (I. + Il., = 2 potvrdzuje vznik a vyvoj malnutricie): Nespdsobilost sa Zivit perordlne, Gasté aspirdcie | Rekonvalescencia po operatnych septickych, 6. Poruchy boli;

ventilacnych komplikdcidch, zId kondicia,

nezhojené rany Individudlne rezimy vyZivy

Stareckd demencia
Alzheimerova choroba

Apalcky syndiom
Organick§ psychosyndrom
Iné prtiny

Nevyrounany diabetes
CHOCHP — GOLD Il - IV

Cirhtza pecene

CHRI v dilyzatnom programe

Infekné pooperainé komplikicie u pecientov na dinodobe]
imunosupresii

Maligniy po fozsiahiych onkochirurgickjch wkonoch

St. po prekonane] hepaitide B
Toxické poskodenie pecene
Kurabiln maligné infltcia pecene
Autoiminna hepallida

Cakatelia na transplantéciu petene
Pokiotil portéina encefalopdlia
Cystik fibroza

Starecka sarkopénia so zhorSenim mobiliy Ing priny
Iné priciny

2. Poruchy pasaze

Dysfagia, odynfégia

Infek&né, toxické komplikécie chronickych
ochoren a ich lietby

Porucha Zuvania

Nutriéna podpora (je hradena maximélne do 675 kcal/dei) Ano[] Nie[]
Plna vyZiva nasogastrickou sondou alebo perkutannou endoskopickou alebo i
chirurgi gastrostémiou alebo jej dmiou (je hradena do 2000 keal/deii)  Ano[_] Nie[]

Stendy, tiktiry horného GIT
Utlak zvonku

Tumory hore East GIT
Tumory laryngu

Iné priny

Recidivuidce peritonitdy pri CAPD
Drefiovj 6t po chemolerapii
Hiboke nehojace sa dekubiy
Potas chemo a adiolerapie
Sarkopénia pri imobilte

Iné priiny

* protokol odporatame uchovat v zdravotnej dokumentdcii pacienta

kolko softvér vlekarnach dokaze desifrovat
prislu$nost vydavanej dietetickej potraviny
k parujicemu kodu. Lekar na recept nadalej
uvadza vykazujtci kod Specificky pre kazda
prichut.

Chyby pri preskripcii enetralnej

vyzivy

Podla vyhodnotenia VS§eobecnou
zdravotnou poistoviiou k naj¢astejSim chy-
bam pri preskripcii EV patria (23):
chybanie vypisaného Protokolu po kaz-
dom preruseni lieCby,
chybanie zaznamu v zdravotnej doku-
mentacii poistenca k datumu predpisu
o predpise dietetika alebo je dostupné
len strohé konstatovanie ,predpis die-
tetika/EV¥,
chybanie zhodnotenie prinosu lie¢by EV,
nespravne vypocitané BMI,
BMI > 25 bez dalSich laboratérnych pa-
rametrov,

alebo LS,

Znj

pausalne predpisovanie onkologickym
pacientom v domovoch a centrach so-
cialnych sluzieb (DSS/CSS) bez indi-
kacie lekarom na zaklade posudenia
nutri¢ného stavu pacienta,
pripreskripéne viazanej EV predpis iné-
ho druhu EV, ako odporucil Specialista,
predpis beznej EV diabetikom,
neuvedenie limitu L7 alebo L8,

predpis nadlimitného mnozZstva pri L7

predpis viackrat pocas jedného mesiaca
v maximalnom mnoZstve prisltchajiice-
mu konkrétnemu limitu,

chybajuci sthlas ZP s preskripciou po
uplynuti 5 mesiacov bez predpisovania,
predpis iného dietetika, ako je uvedené
v stthlasnom stanovisku ZP,

ak je z kategorizacie vyradené die-
tetikum, ktoré bolo schvalené na vy-
nimku a vynimka nie je doCerpana, je
potrebné poziadat novt vynimku na

jch dietetickych potravin 1.1.2015 - 31.3.2015; wiw health.gov sk

Viac informécit o inicine] indikci ambulantnej enterdine] vyZivy najdete na wwwavi sk

takeé dietetikum, ktoré je kategorizo-
vane.

Zaver

Klinicka vyziva je odbor mediciny
s vyznamnym medziodborovym vplyvom.
Bez jej adekvatneho indikovania nedocha-
dza k poskytovaniu zdravotnej starostli-
vosti v plnom rozsahu. Z tohto uhla pohla-
du je potrebné, aby vSetci zdravotnici od
poskytovatelov primarnej starostlivosti az
po poskytovatelov v §pecializovanych cen-
trach poznali podmienky jej preskripcie
ako v ambulantnych podmienkach, tak aj
pocas hospitalizacie pacienta a vyuzivali
ich v plnom rozsahu, ¢im sa zabrani za-
vaznym medicinskym, ako aj negativhym
ekonomickym dosledkom vyplyvajacim
z podvyzivy.

Konflikt zaujmov: Autor nie je
v konflikte zaujmov.
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Porucha cirkadianneho rytmu krvného tlaku, charakterizovana nedostatoénym poklesom krvného tlaku v noénych hodinach (non-dipping)
alebo jeho zvySenim v porovnani s dennou fazou merania krvného tlaku (rising), je spojena so zavaznejSim stupiiom ochorenia a vedie
k akcelerovanému poskodeniu cielovych organov. Ambulantné monitorovanie krvného tlaku (AMTK) umoziiuje sledovat cirkadiannu
variabilitu krvného tlaku so stanovenim diurnalneho indexu. Poskytuje tieZ nenahraditel'né informacie o ticinnosti farmakoterapie vo
vztahu k redukcii hodnét krvného tlaku, trvani Géinnosti liekov v priebehu éasu (chronofarmakologické aspekty) a vplyve liecby na va-
riabilitu krvného tlaku. Podla viacerych stidii je nocny krvny tlak lepSim prediktorom kardiovaskularnej morbidity a mortality nez denné
hodnoty krvného tlaku, pricom zachovany diurnalny rytmus je asociovany so signifikantne lepSou prognézou. Zaujem o problematiku
chronobiologickych aspektov liecby artériovej hypertenzie zvysili vysledky Stidie Hygia (Hygia chronotherapy trial). Vysledky tejto
§tidie vSak odborna verejnost podrobila kritickej analyze, ktora odhalila mnoho i principidlnych nedostatkov, takZe pausalna medikacia
antihypertenziv vo vecernych hodinach, ako odporicali autori tejto Stidie, bola zamietnuta.
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Chronobiological aspects of arterial hypertension treatment

Circadian blood pressure rhythm disturbances, characterized by an insufficient decrease in blood pressure at night (non-dipper) or
an increase compared to the daily phase of blood pressure measurement (riser), are associated with a more severe degree of disease
and lead to accelerated damage to target organs. Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) allows monitoring of circadian blood
pressure variability with diurnal index determination. It also provides essential information on the effectiveness of pharmacotherapy in
relation to the reduction of blood pressure, the duration of drug efficacy over time (chronopharmacological aspects) and the effect of
treatment on blood pressure variability. According to several studies, nocturnal blood pressure is a better predictor of cardiovascular
morbidity and mortality than daily blood pressure values, whereas the maintained diurnal rhythm is associated with a significantly better
prognosis. The results of the Hygia chronotherapy trial have increased interest in the chronobiological aspects of arterial hypertension
treatment. However, the results of this study were critically analyzed by the professional public, which revealed many, even principal, short-
comings, so that the flat-rate medication of antihypertensives in the evening, as recommended by the authors of this study, was rejected.
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Uvod

Podobne ako mnohé biologic-
ké funkcie organizmu je i krvny tlak
(TK) z rytmickych dejov najvyraznejSie
ovplyvneny cirkadiannym rytmom. Za
normalnych okolnosti dosahuje TK naj-
vyssie hodnoty v skorych rannych ho-
dinach, pricom v noci, poc¢as spanku,
dochadza k poklesu TK. Na tejto neu-
rohumoralnej regulacii sa podla sticas-
nych poznatkov najvyraznejsie podielaju
populacie neurénov v suprachiazmatic-
kom jadre predného hypotalamu, a to
prostrednictvom humoralnych pé-
sobkov a eferentnych nervovych drah.
Cirkadianny rytmus biologickych funkcii
vratane krvného tlaku je vyznamne pod
kontrolou autonémneho nervového sys-
tému, ktory sdm podlieha cirkadiannemu
rytmu, Co ukazuji zmeny v plazmatic-
kych hladinach katecholaminov v prie-

behu dna. Vplyv a tloha autoné6mneho
nervového systému na krvny tlak a jeho
variabilitu je komplexny (1, 2). Dosledne
sledovat a analyzovat cirkadidnne zme-
ny vo vyske krvného tlaku umozZnilo
24-hodinové (a dlhSie) ambulantné mo-
nitorovanie tlaku krvi (AMTK), ktoré
sa vyznamne uplatiiuje v manazmente
pacientov s artériovou hypertenziou.
Urcenim diurnalneho indexu pri AMTK
mozno opisat §tyri zdkladné profily krv-
ného tlaku v priebehu diia, t. j. 24 hodin.
Pokles priemerného no¢ného TK o 10
- 20 % v porovnani s priemernymi den-
nymi hodnotami je znakom normalneho
fyziologického diurnalneho rytmu tlaku
krvi, ide o ,dipping*. Pokial nedochadza
k dostato¢ne vyraznému poklesu prie-
mernych no¢nych hodnét TK (pokles do
10 %), hovorime o ,non-dippingu*. U pa-
cientov s hypertenziou ide o ¢ast po-

ruchu cirkadianneho rytmu, asociovani
so subklinickym a klinickym organovym
poskodenim, ako st hypertrofia svalo-
viny lavej komory, mikroalbumintria,
cerebrovaskularne a kardiovaskularne
prihody. V pripade, Ze priemerné hod-
noty TK v no¢nych hodinach namiesto
fyziologického poklesu naopak sttpa-
ja nad priemerné denné hodnoty, ho-
vorime o ,reverznom dippingu‘, resp.
oznacuje sa ako ,rising". Prognéza tychto
pacientov je eSte menej priazniva ako
u non-dipperov. Pri nadmernom poklese
no¢ného tlaku (o viac ako 20 %) oproti
dennym hodnotam ide o ,extrémny dip-
ping*, pri ktorom st pacienti vo vy$§om
riziku cerebrovaskularnych prihod (3,
4). Pretrvavanie vysokych hodnét TK aj
v no¢nych hodinach predstavuje zataz
pre kardiovaskularny systém a negativne
ovplyviiuje srdce a cievy, kedZe v noci
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pocas spanku je na adekvatnu perfaziu
organov potrebny nizsi TK. V oblickach
je pocas odpocinku tonus aferentnej ar-
terioly nizsi, a tak pri vy§Som TK stipa aj
tlak v glomeruloch, preto vy$8i TK v noci
vedie k rendlnemu pogkodeniu (5). Stadie
hodnotiace 24-hodinové ambulant-
né monitorovanie TK a vplyv denného
a no¢ného priemerného tlaku krvi ako
prediktora morbidity a mortality uka-
zuju, Ze oba maju signifikantny prognos-
ticky vyznam (6, 7). Zachovany diurnalny
pokles TK v noci je v mnohych $ttdiach
spojeny so signifikantne lepSou progno-
zou. Non-dipping méze odrazat zniZent
schopnost regula¢nych mechanizmov
krvného tlaku, non-dipperi mali v pub-
likovanych stadiach signifikantne horsiu
prognoézu vo vyskyte kardiovaskularnych
prihod. Porucha fyziologického no¢ného
poklesu TK moze byt dosledkom poru-
chy regulacie autonémneho nervového
systému, no¢ného objemového preta-
Zenia alebo zniZenej sodikovej exkrécie.
S vy$Sou prevalenciou non-dippingu
boli vo viacerych §tadiach asociované
dlhotrvajica a zavazna hypertenzia,
hyperaldosteronizmus, diabetes mel-
litus, autonémna dysfunkcia a renalne
ochorenia (8).

Spektrum biologickych rytmov
a trvanie ich periody ilustruje tabul-
ka1(2).

Artériova hypertenzia je vyznam-
nym nezavislym rizikovym faktorom
rozvoja a progresie koronarnej choroby
srdca, srdcového zlyhavania, cievnych
mozgovych prihod, periférneho arté-
riového ochorenia, chronickej oblickovej
choroby a hypertonickej retinopatie. Ide
o modifikovatelny rizikovy faktor, pri
ktorom odstranenim alebo zmierne-

Tabul'ka 1. Spektrum biologickych rytmov
a trvanie ich periédy (modifikované podla 2)

Oznacenie rytmu Trvanie periody
Ultradianny <20h
Cirkadianny ~24+4h
Infradidnny >28h
Cirkasemisepténny ~3,5dna
Cirkaseptanny ~7+3dni
Cirkavigintdnny ~21+3dni
Cirkatrigintanny ~30£5dni
Cirkasemianudlny ~ 6 mesiacov
Cirkaanudlny ~1rok £ 2 mesiace
Solarny ~10,5roka

nim jeho poésobenia mdéZeme vyznamne
ovplyvnit prevalenciu kardiovaskular-
nych ochoreni a incidenciu ich kompli-
kacii. AH ma velky vplyv i na progresiu
chronickej oblickovej choroby, pri¢om az
28 % jej terminalneho $tadia je v pricin-
nej suvislosti s AH (5). Pri klinickom hod-
noteni artériovej hypertenzie sa nesmie-
me uspokojit iba so stanovenim samotnej
diagnozy a stupnia hypertenzie, ale treba
realizovat i skrining moznych sekundar-
nych pric¢in hypertenzie, identifikovat
faktory, ktoré potencialne prispievaja
k rozvoju hypertenzie, diagnostikovat
konkomitantné kardiovaskularne riziko-
vé faktory a ochorenia, a v neposlednom
rade stanovit pritomnost hypertenziou
navodeného organového poskodenia
(HNOP) alebo existujiceho kardiovas-
kularneho, cerebrovaskularneho alebo
renalneho ochorenia. Iba tak dokazeme
optimalizovat antihypertenzivnu lie¢-
bu s vyhladom dosiahnutia cielovych
hodnét TK.

Rozsah organovych komplikacii
pri AH nie je podmieneny a ovplyvneny
iba samotnou hodnotou systémového
krvného tlaku, ale i variabilitou krvného
tlaku a diurnalnym rytmom. Z klinického
pohladu majt prave poruchy diurnalne-
ho rytmu rozhodujtci vplyv na vyskyt
organovych komplikacii. Vysledky ziska-
né ambulantnym monitorovanim krvné-
ho tlaku (AMTK) st lepSim prediktorom
rizika mortality ako hodnoty krvného
tlaku ziskané meranim TK v ambulancii
lekara. Najlepsim prognostickym ukazo-
vatelom 5-ro¢ného absolttneho rizika
kardiovaskularneho timrtia st priemer-
né hodnoty TK v no¢nej faze AMTK (9,
10). Z prognostického hladiska nasle-
duja priemerné 24-hodinové hodnoty
AMTK, priemerné hodnoty dennej fazy
AMTK a napokon hodnoty TK ziskané
meranim v ambulancii lekara. Plati to
ako pre systolicky, tak i diastolicky krvny
tlak. No¢na hypertenzia ma signifikant-
ny vztah ku kardiovaskularnym priho-
dam alebo riziku smrti. Kazdy vzostup
priemernych no¢nych hodnét TK o 10
mmHg zvySuje riziko zavaznych kardio-
vaskularnych prihod o 18 % (11). Z uve-
deného vyplyva vyznam ambulantného
monitorovania krvného tlaku. AMTK ma
v porovnani s jednorazovym meranim
krvného tlaku vacsiu presnost, spolah-

livost a reprodukovatelnost nameranych
udajov (12).

Non-dipperi maju vysSie riziko
kardiovaskularnych prihod, je u nich
vy$§i vyskyt CMP a tiez IM. Prevalencia
non-dipperov je vysoka predovSetkym
u pacientov so zavaznou hypertenziou,
sekundarnymi formami AH, chronickym
oblickovym ochorenim a autonémnou
dysfunkciou. AZ 25 % pacientov s esen-
ciadlnou hypertenziou ma tento profil.
S vy$§im no¢nym tlakom sa dava do stwvi-
su aj syndrom spankového obstrukéného
apnoe, hyperinzulinémia a poskodenie
cievnych stien procesom ateroskleré-
zy (13). Z dalSich faktorov sa uplatiuje
i dysbalancia medzi sympatikovym a pa-
rasympatikovym nervovym systémom.
Sledovanie diurnalneho rytmu je opod-
statnené aj u pacientov vo vyssich veko-
vych skupinach (70- a viacro¢nych), hoci
je zname, Ze samotny vek ovplyviiuje
diurnalnu variabilitu TK. Menej vyrazny
pokles TK v tejto vekovej skupine moze
suvisiet so zniZenou fyzickou aktivitou
pocas dna, so sekundarnou hyperten-
ziou alebo aj s ¢asto sa vyskytujucimi
poruchami spanku, ¢o pri vyhodno-
covani AMTK zaznamov treba brat do
Gvahy (14). Vzhladom na zmenené limity
autoregulacie cerebralnej a koronarnej
perflzie vo vyssich vekovych dekadach
je tato problematika vo vztahu k orga-
novym komplikaciam (cievne mozgo-
vé prihody, koronarna choroba srdca)
klinicky velmi vyznamna. Na regulacii
cirkadidnnych rytmov sa vyznamne
podiela hypotalamus. Do hypotala-
mu vedie tractus retinohypothalami-
cus, ktory ako 3. neur6n sietnice vedie
vlakna do nucleus suprachiasmaticus.
Vdaka tejto trajektorii sa do CNS do-
stavaju signaly o dizke denného svetla,
ako aj o striedani svetla a tmy. Z tejto
skutoc¢nosti vyplyva poznatok, Ze pri
hodnoteni AMTK zaznamov treba brat
do Gvahy viacero faktorov, pricom tdaj
o praci v no¢nych hodinach (zmennost)
je vyznamnym faktorom narusenia diur-
nalneho rytmu. Pacienti s no¢nou hyper-
tenziou maji zvySeny vyskyt hypertrofie
lavej komory, zvySent incidenciu mik-
roalbumintrie ako prejavu endotelove;j
a oblickovej dysfunkcie, ako i zvySeny
vyskyt ischemickych a hemoragickych
cievnych mozgovych prihod. ZvySené
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je i riziko ich recidivy. Viaceré Stadie
poukazali na skutoc¢nost, zZe so zvySu-
jacou sa zavaznostou AH a sprievodnou
hypertrofiou stien lavej komory narasta
ivyskyt komorovych porich rytmu vra-
tane komplexnych foriem. To sa odra-
za i vo zvySenom riziku nahlej srdco-
vej smrti. Korelacia medzi zavaznostou
hypertenzie pri AMTK a komplexnou
formou srdcovej arytmie sa potvrdila
ako pre systolicky, tak i diastolicky TK
(15). Pomocou AMTK je mozZné diag-
nostikovat ako maskovana hyperten-
ziu, tak i izolovan no¢nt hypertenziu.
Z multietnickej medzinarodnej databazy
ambulantnych monitorovani krvného
tlaku vyplyva, Ze prevalencia izolova-
nej no¢nej hypertenzie je vyssia v ¢in-
skej a japonskej populacii (10,9 a 10,2 %)
auJuhoafricanov (10,5 %). V krajinach za-
padnej Europy sa zistila prevalencia 6 %
a v krajinach vychodnej Eurépy 7,9 %
(16). Z prognostického hladiska je izo-
lovana no¢na hypertenzia obdobne ri-
zikova ako porucha diurnalneho rytmu
s non-dippingom (17), pricom je typickym
prikladom indikacie pre chronoterapiu.
Podavanim antihypertenziv aj vo vecer-
nych hodinich mozno vyznamne napo-
moct k lepSej kontrole TK u tychto osdb
a predchadzat, resp. oddialit kompli-
kacie, ktoré st asociované s artériovou
hypertenziou (18, 19). Zaujem o prob-
lematiku chronobiologickych aspektov
liecby artériovej hypertenzie zvysili vy-
sledky Stadie Hygia (Hygia chronothera-
py trial) (20). Vysledky tejto Stadie boli
vSak odbornou verejnostou podrobené
kritickej analyze, kedZe odportcanie
autorov tejto Stdie aplikovat vSetkym
pacientom s hypertenziou vSetky anti-
hypertenzivne lieky iba vo veCernych ho-
dinach nema, vychadzajic zo zavaznych
pochybeni dizajnu (protokolu) Stadie,
vedecké opodstatnenie. Medzi vyznam-
né deficity stadie, ktoré mohli ovplyvnit
vysledky, mozno zaradit predov§etkym
skutoc¢nost, Ze nebola realizovana dife-
renciacia medzi nelieCenymi a lieCenymi
pacientmi s hypertenziou, nie je znama
zavaznost artériovej hypertenzie, pricom
nezvycajne vysoky podiel non-dippe-
rov moZe byt vysvetleny i v dosledku
kalkulacie zo 48-hodinového monito-
ringu. Takyto 48-hodinovy monitoring
sa v beznej klinickej praxi neuplatiuje.

Pri lie¢be pacientov sa vobec nebral do
uvahy diurnalny index (dipping status).
Na zaklade tychto i dal§ich skuto¢nos-
ti st vysledky spominanej §tadie spo-
chybnené, pretoze aplikacia vSetkych
antihypertenziv vylu¢ne vo vecernych
hodinach s ignoraciou diurnalneho in-
dexu nema racionalne opodstatnenie
a modze naopak pacientov ohrozit hypo-
tenziou s tichou (nemou), ale i klinicky
manifestnou ischémiou vo forme ciev-
nych mozgovych prihod. Autormi Sttdie
navrhovana pau$alna ve¢erna medikacia
antihypertenziv, s ignoraciou diurnalne-
ho indexu, by v skuto¢nosti znamenala,
Ze vobec nepotrebujeme 24-hodinové,
resp. 48- hodinové AMTK, ktoré je prave
cenné tym, Ze vieme zistit zmeny diur-
nalneho rytmu krvného tlaku a tak in-
dividualizovat antihypertenzivnu lie¢bu.

Zaver

Poruchy diurnalneho rytmu s
vyznamnym prognostickym ukazova-
telom, preto im treba pri hodnoteni
zaznamov AMTK venovat adekvatnu po-
zornost. Absencia fyziologického noc¢-
ného poklesu tlaku krvi je asociovana so
subklinickym organovym poskodenim,
pri¢om je no¢na hypertenzia v ramci
non-dippingu, reverzného-dippingu
(rising), ako i pri izolovanej no¢nej ar-
tériovej hypertenzii spojena aj so za-
vaznymi klinickymi kardiovaskularnymi
komplikaciami. Diagnostika no¢nej hy-
pertenzie pomocou AMTK a nasledny
manazment aj so zohladnenim chro-
noterapie moze napomdct k zlepSeniu
prognozy pacientov.
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COVID-19 a poskodenie obliciek — aktualny problém
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Akitne respiracné ochorenie COVID-19, ktorého Sirenie z ¢inskej provincie Wuhan v decembri 2019 sposobilo pandémiu, si vyZiadalo
enormné celosvetové Usilie a bolo previerkou nielen zdravotnictva, ale aj socialnej, spolocenskej a ekonomickej pripravenosti jednotlivych
spoloénosti ¢elit pandémii globalneho charakteru. Hoci dominantnym bolo postihnutie respiraéného systému, ochorenie, ako uz vieme,
vedie k multiorganovému poskodeniu. Postihnutie oblic¢iek infekciou COVID-19 nepatri medzi zriedkavé. Etiolégia poSkodenia obliciek
je multifaktorialna a vedie k roznym formam poskodenia obliciek, ¢i uZ dokazanym, alebo hypotetickym. Hlavne poznanie patofyzioldgie
a molekularnych mechanizmov moze zlepsit terapeuticky manaZment a navrhnut efektivnu liecbu s cielom minimalizovat postkovidové
poskodenie obliciek.

Klicové slova: infekcia COVID-19, koronavirus, oblicky, akdtne oblickové poskodenie

COVID-19 kidney damage

The acute respiratory disease COVID-19, whose spread from the Chinese province of Wuhan in December 2019 caused a pandemic, required
an enormous global effort and was a test not only of healthcare, but also of the social, social and economic preparedness of individual
companies to face a pandemic of a global nature. Although the respiratory system was dominantly affected, the disease, as we already
know, leads to multi-organ damage. Kidney damage from a COVID-19 infection is not rare. The etiology of kidney damage is multifacto-
rial and leads to different forms of kidney damage, either proven or hypothesized. It is knowledge of pathophysiology and molecular
mechanisms that can improve therapeutic management and design effective treatment in order to minimize post-covid kidney damage.

Key words: COVID-19 infection, coronavirus, kidneys, acute kidney injury
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Uvod

Akutne respira¢né ochorenie
identifikované prvykrat v decembri 2019
v ¢inskom meste Wuhan v provincii Hubei,
oznacované ako infekcia COVID-19, ktoré
sposobilo globalnu pandémiu, aj napriek
celosvetovému Usiliu ostava stale zavaz-
nym medicinskym, spoloCenskym, eko-
nomickym, ako aj socialnym problémom.

Vyvolavatelom ochorenia COVID-19
je virus oznacovany ako SARS-CoV-2
(koronavirus 2 spdsobujtci tazky akatny
respiracny syndrom) patriaci do ¢elade
koronavirusov, ktoré infikuju stavov-
ce. Infekcia COVID-19 je v poradi tretou
zavaznou koronavirusovou infekciou za
ostatnych 20 rokov. Od roku 1960 bolo
identifikovanych celkovo 7 kmertiov koro-
navirusu (1), z ktorych Styri detegované ako
HCoV (ludské koronavirusy) (22E9, OC43,
NL 63 a HKUI) boli zodpovedné za lahké
infekcie hornych dychacich ciest s pre-
javmi chripky, parainfluenzy, faryngitidy,
sinusitidy. Ojedinele v§ak u doj¢iat, malych
deti, starych ludi a imunokompromitova-
nych os6b sposobovali zavazné respiracné
ochorenie (2). DalSie tri typu SARS (Severe

Acute Respiratory Syndrome - tazky akat-
ny respiracny syndrom), MERS (Middle
East Respiratory Syndrome Coronavirus)
a SARS-CoV-2 st zodpovedné za vznik taz-
kého akatneho respira¢ného syndromu
s vysokou mortalitou v populacii. I napriek
takmer 20-roc¢nej existencii koronaviru-
sov ako ludskych patogénov nas infekcia
COVID-19 zastihla nepripravenych z hla-
diska lieCby a o¢kovacej stratégie.
Vyplyva to zrejme zo skutocnosti,
Ze chapanie patogenézy infekcie HCoV nie
je stale celkom objasnené. Délezitt tilohu
v patogenéze a priebehu ochorenia zohra-
vaju rizikové faktory, medzi ktoré patria
polymorbidita a pritomnost chronickych
ochoreni ako arteridlna hypertenzia
(AH) -70 %, diabetes mellitus (DM) - 31,7 %,
chronické ochorenie obli¢iek (CKD) -
23,1 %, fibrilacia predsieni - 22,5 %,
chronicka obstrukéna choroba pltc
(CHOCHP) - 18,1 %, pritomnost akut-
neho onkologického ochorenia - 16,8 %,
ischemicka choroba srdca (ICHS) - 16 %,
obezita - 10 %, fajcenie, vek, imunode-
ficiencia (3). V stiC¢asnosti k rizikovym
faktorom zavaznejSieho priebehu ocho-

renia mézeme, resp. musime priradit aj
nezaockovanost.

Dominantnym prejavom infekcie
COVID-19 je postihnutie dychacich ciest.
Dnes je uz ale zrejmé, zZe ide o multior-
ganové poskodenie s globalnym Sirenim,
vysokou morbiditou a mortalitou (4).

Okrem ARDS (syndrom akutnej
dychovej tiesne) a akttneho alveolarneho
zakrvacania dochadza k neurologickym,
hematologickym a hepatalnym abnorma-
litam, k poskodeniu gastrointestinalneho
traktu (GIT) a kardiovaskularneho systému
(KVS) (5). Mnohé studie potvrdzuji posko-
denie oblic¢iek, ktoré sa prejavuje lahkou
proteintriou a hemattriou alebo az roz-
vojom akttneho renalneho poskodenia.

CKD je okrem rizikového faktora
infekcie COVID-19 a jej zavazného kli-
nického az fatalneho priebehu aj pre-
diktorom rozvoja akatneho poskodenia
obli¢iek (AKI) (6). Publikované prace
v USA a Eurépe poukazuji na skuto¢nost,
Ze COVID-19 indukuje AKI u 20 - 40 %
pacientov hospitalizovanych na jednot-
kach intenzivnej starostlivosti (JIS) (5).
Poskodenie obli¢iek, KVS a GIT suvisia
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s expresiou receptora angiotenzin kon-
vertujuceho enzymu-2 (ACE2). ACE2 je
v rozpustenej forme viazany na bunko-
vé membrany. Premiena angiotenzin II
na angiotenzin, ktory je rozhodujuci pri
kontrole zapalu, vazokonstrikeii, oxidac¢-
nom strese, bunkovom poskodeni, roz-
voji trombdzy, opuchu a zmene perme-
ability. Oblicky exprimuji ACE2 viac ako
pltcne tkanivo v proximalnych tubuloch
a v mensej miere podocytoch (7, 8, 9).
Patogenéza poskodenia obliciek
pri infekeii COVID-19 je multifaktorialna
(10). Podla publikovanych prac je pod-
mienené priamym cytopatickym G¢in-
kom virusu, ako aj imunitne mediovany-
mi procesmi, rabdomyolyzou, rozvojom
diseminovanej intravaskularnej koagula-
cie a poruchou renalnej mikrocirkulacie.
Vyznamna Glohu v patogenéze zohrava aj
iatrogénne poskodenie (obrazok 1).
Priamy cytopaticky tcinok vi-
rusu na renalne tubuly a podocyty je
sprostredkovany aktivaciou ACE2, kto-
ry funguje ako receptor SARS-CoV-2
a transmembranovej proteazy serinu 2
(TMPRSS2). ACE2 v oblickach je expri-
movany predov§etkym na proximalnych
tubularnych bunkach (~82 %), bunkach
zberného kanala, bunkach distalneho
tubulu, parietalnych bunkach glome-
rulu a na podocytoch a taktieZ na epi-
telovych a imunitnych bunkach (8 %)
(12). Vysledkom tejto interakcie je akut-
na tubularna nekréza, proteindria
v Bowmanovom puzdre, kolabujuca glo-
merulopatia a po§kodenie mitochondrii.
V elektronovom mikroskope je posko-
denie oblic¢iek dokazané pritomnostou
nukleokapsidového proteinu SARS-CoV-2
vrenalnych tubularnych §truktarach a vi-
rusovymi ¢asticami v podocytoch a tu-
bularnych epitelialnych bunkach, ¢o pod-
poruje tedriu priameho cytopatického
posobenia virusu SARS-CoV-2 v oblickach
(12). Virusova replikacia v podocytoch so
znamkami poSkodenia obli¢iek moze vy-
svetlovat proteindriu a hematuriu, ktoré
sa dokumentovali vo vysokom percente
pacientov s infekciou COVID-19 (5).

Dysregulacia zapalovej

odpovede

Dal$im mechanizmom poskodenia
obli¢iek je imunitne mediované poskode-
nie zdpalovymi mediatormi a infiltraciou

Obrazok 1. Poskodenie obli¢iek pri COVID-19 infekcii

Priame
cytopatické
poskodenie

latrogénne
poikodenie

Poruchy renalnej

mikrocirkulacie

Imunitne
mediovane

poskodenie

Rabdomyolyza

Diseminovana
intravaskularna
koagulopatia

zapalovymi bunkami s endotelialnou dys-
funkciou. Cytokinova btirka méze priamo
ajnepriamo vyvolanim sepsy a septického
Soku spOsobit multiorganové poskodenie
avznik fibrotickych zmien v postihnutych
organoch. V désledku cytokinovej brky
dochadza k nekroze a apoptoze T buniek,
k zniZeniu koncentacie CD4 a CD8 T lym-
focytov, k zvySeniu koncentracii faktora
IL-10 (interleukin-10) a tumor nekrotizu-
juceho faktora-a (TNF-a) (13) a lymfopénii.
Aktivaciou signaliza¢nej drahy
nuklearneho faktora kappaB (NF-kB) T
bunky spustaju prozapalovii produkciu
cytokinov. Podobne ako v pripade infek-
cie MERS aj pri infekcii SARS-CoV-2 sa
hladiny cytokinov a chemokinov u pa-
cientov s COVID-19 aktivaciou signali-
zacnej drahy NF-kB zvySuja. Sekréciou
chemokinu a cytokinov, ako st IL-21, IL-8,
TNF-aq, IL-6, IL-18, CCL2, CCL3, CCL5,
vznika cytokinova btrka zodpovedna za
poskodenie viacerych organov. Infekcia
COVID-19 spdsobuje zniZenie po¢tu CD4
a CD8 buniek a zvySenie hladin cytoki-
nov za vzniku zapalu. Nadmerna pro-
dukcia cytokinov, ktora vedie k ARDS, sa
spédja so zavaznej$im priebehom infekcie
COVID-19. Hyperzapalova odpoved in-
dukovana virusom SARS-CoV-2 zohrava
klacovi tlohu z hladiska zavaznosti in-
fekcie, rozvoja AKI a mortality (14).

Rabdomyolyza

PoSkodenie svalstva so vzostupom
myoglobinu spolu s hypoxiou indukuje
viacerymi mechanizmami poSkodenie
obli¢iek. Myoglobin vytvara v tubuloch
pigmentové odliatky braniace normalne-
mu toku tekutiny. Okrem toho sa na pria-
mej tubulotoxicite podielajt aj reaktivne
formy kyslika (ROS) generované zelezom
uvolfiovanym z hému. Dal§im, v poradi
tretim mechanizmom je medularna va-
zokonstrikcia, ktora zhor$uje medularnu
hypoxiu a vedie k akatnej tubularnej ne-
kréze s naslednému AKI (15).

Diseminovana intravaskularna

koagulacia

V désledku ochorenia COVID-19
dochadza k zvySenej koagulacnej aktivite
s konzumpciou koagula¢nych faktorov
vedtcich k mikrovaskularnej tromboze
(16). Dosledkom zvySenej aktivity zapa-
lovych buniek, cytokinovej burky, zvy-
Seného tkanivového faktora a bielkovin
zapalu je koagulopatia a hyperkoagulacia
s mikroangiopatiou smerujicou k renal-
nejischémii s endotelidlnou dysfunkciou
a prejavmi kortikalnej nekrézy. V dosled-
ku systémového zapalu s hypotenziou
dochadza v renalnom riecisku k zvyS$ene;j
agregabilite erytrocytov. Mikrotromby
v peritubularnych a glomerularnych kapi-
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Obrazok 2. Patofyzioldgia poskodenia oblic¢iek pri COVID-19 infekcii (upravené podla 3)
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larach sp6sobujt endotelialnu dysfunkciu
a rozvoj endotelitidy. U vac¢Siny pacien-
tov so SARS-CoV-2 sa pozorovali zvySené
hladiny D-dimérov, ktoré korelovali so
zvySenym rizikom zlyhania obliciek (17).

latrogénne poskodenie

lIatrogénne poskodenie — ARDS,
dlhodoba umela pltcna ventilacia, sep-
ticky stav s hypotenziou, vazopresoricka
podpora so systémovou vazokonstrik-
ciou a renalnou hypoperfaziou sposo-
buja zniZenie odhadovanej rychlosti
glomerularnej filtrace (eGFR) a akatnu
tubularnu nekrézu (3). Vyznamnt tlohu
zohrava aj poliekové poskodenie, zobra-
zovacie vySetrenia s pouZitim kontrast-
nych latok, hyperhydratacia a hemody-
namicka instabilita.

Stupeinl oblickového poS§kodenia,
ako aj rozvoj AKI pri infekcii COVID-19
zavisia predovsetkym od stupia virémie,
zapalovej odpovede organizmu, pridru-
Zenych ochoreni, veku a pritomnosti ri-
zikovych faktorov. Zavaznost mimo plic-
nych komplikacii, podavana nefrotoxicka
lie¢ba, stuperl respira¢nej insuficiencie,
stav hydratacie vyznamne zvy$ujl riziko
rozvoja AKI (obrazok 2) (3).

V Gvode ochorenia COVID-19 je
potrebné venovat zvySeni pozornost
hlavne rizikovych pacientom z hladiska
rozvoja AKI. PoSkodenie obli¢iek sa na
zaciatku moze prejavit len vyznamnou
proteintriou a hematuriou, ked realizacia
preventivnych opatreni (oxygenoterapie,
tekutinova resuscitacia, stabilizacia he-
modynamiky, prevencia trombemboliz-

latrogdndie podiodens

Rabedimyctyin
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mu) moZu zniZovat riziko rozvoja AKI
alebo progresie preexistujuceho CKD.
Po prekonani akitnej virusovej infekcie je
pre riziko rozvoja CKD alebo jeho nepo-
zorovanej eskalacie délezity aj nasledny
monitoring obli¢kovych funkcii.

Zaver

Infekcia novym koronavirusom
SARS-CoV-2 primarne postihuje dycha-
ciu ststavu s rozvojom tazkého akatneho
respira¢ného syndrému. Oblicky st tak-
tiez organom, v ktorom dochadza pocas
infekcie k Strukturalnym a funkénym
zmenam. Dominantné priznaky respi-
ra¢nej insuficiencie ¢asto prekryvaju
v Gvode ochorenia pritomnost diskrét-
nych zmien funkcie obli¢iek, ktorych
podcenenie modzZe viest k rozvoju AKI,
zhorSeniu preexistujiceho oblickového
poskodenia a v neposlednom rade zvy-
Suje mortalitu na ochorenie COVID-19.

Konflikt zaujmu: Autori dekla-
ruju, Ze nemaju potencionalny konflikt
zdujmov.
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Evolucia alebo revolucia?
Co prinasaju fixné kombinacie ako inicialny krok
v liecbe primarnej hypertenzie?

MUDr. Jén Stevlik, PhD.
V. interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica RuZinov, Bratislava

Primarna (esencidlna) hypertenzia (dalej hypertenzia) je rizikovym faktorom celého spektra kardiovaskularnych ochoreni a zaroven vedu-
cim rizikovym faktorom predcasnej smrti a invalidity. Pre tieto rizika a vysokii prevalenciu predstavuje zavazny celosvetovy zdravotnicky
problém. Napriek dokazom, Ze adekvatnou liechou je mozné tieto rizika zniZit, nie je dosahovanie cielovych hodnét krvného tlaku (TK)
uz dlhodobo a celosvetovo uspokojivé. Najnovsie Odporicania ESC/ESH na manaZment a liecbu hypertenzie (dalej Odporic¢ania ESC/ESH
2018) si kladii za ciel zvratit tento nepriaznivy stav a volaji po inicidcii liecby fixnou kombinaciou antihypertenziv u vaésiny hypertonikov.
Ich hlavni vyhodu vidia v zlepSeni adherencie a perzistencie k lieche, ktoré si klticové pre dosiahnutie a dlhodobé udrzanie cielového
TK. V siicasnosti mame na Slovensku k dispozicii Siroki paletu roznych fixnych kombindacii, ktoré umozZiuji ,usitie” liecby na mieru,
rychle a spolahlivé dosiahnutie cielového tlaku krvi a tym aj znizenie morbidity a mortality tejto rizikovej populacie.

Klacové slova: primarna artériovd hypertenzia, lie¢ha artériovej hypertenzie, fixné kombinécie, adherencia a perzistencia k lie¢be

What can fixed combinations bring as an initial step in the treatment of primary hypertension?

Primary (essential) hypertension is a risk factor for the entire spectrum of cardiovascular diseases and at the same time is a leading risk
factor for premature death and disability. Because of its high prevalence and complications, primary hypertension represents a serious
global health problem. Despite the evidence that adequate treatment can reduce risk of complications, achieving blood pressure (BP)
target values is not satisfactory in the long term, worldwide. The most recent ESC/ESH 2018 Guidelines for the management and treat-
ment of hypertension, aims to reverse this adverse condition and call for the initiation of treatment with a fixed combination of antihy-
pertensive drugs (single pill combination) in most hypertensive patients. Inprovement in persistence, and better adherence to treatment
are considered as the main advantages of these medications to achieve and maintain the target BP in the long term. Currently, we have
awide range of different single pill combinations of antihypertensives available in Slovakia, which allow tailoring of treatment, as well as
rapid and reliable achievement of the target blood pressure, and thus, reduction of morbidity and mortality of this ,at-risk” population.

Key words: primary hypertension, treatment of hypertension, fixed combination, adherence and persistence to treatment
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Uvod

Celosvetovo ma diagnostikovani
hypertenziu zhruba 1,4 miliardy ludji, ale
sotva 15 % z nich ma krvny tlak (TK) dobre
kontrolovany (1). V dosledku toho hyper-
tenzia ro¢ne zabija viac ako 10 miliénov
ludi a je tak celosvetovo hlavnou pri¢inou
predcasnej imrtnosti. Jednym z hlavnych
ddévodov nizkej trovne kontroly TK je, Ze
vela pacientov je lieCenych iba monotera-
piou (2), hoci mame k dispozicii dostatok
ddkazov, ze vacSina pacientov potrebuje
na dosiahnutie optimalnej a trvalej kon-
troly TK dva alebo viac liekov (3).

NajcastejSou pri¢inou zotrvava-
nia pri monoterapii byva inercia lekara
v zmysle neschopnosti adekvatnej ,,up-
-titracie” lie¢by aj pri nevyhovujicich
hodnotach TK (4). Pritom sa preukazalo,
Ze najmenej u 30 % pacientov je na do-
siahnutie dlhotrvajtcej kontroly TK nevy-

hnutna simultanna lie¢ba antihypertenzi-
vami z troch réznych tried (5), optiméalne
s komplementarnym t¢inkom. To nepria-
mo vyplyva zo samotnej multifaktorialnej
etiologie primarnej artériovej hypertenzie
(patogeneticky sa najCastejSie uplatiuju
objemy cirkulujacich tekutin, periférna
vaskularna rezistencia a aktivita systému
renin-angiotenzin-aldosterén - RAAS) .
Preto najnovsie Odporucania
ESC/ESH volaji po potrebe uzivania
fixnych kombinacii ako inicialnej lieCby
u vac¢siny hypertonikov (2). Je to zasad-
ny posun oproti smerniciam v minulosti,
ktoré preferovali inicidlnu monoterapiu
s eskalaciou davky a kombinaciu s latkou
inej liekovej skupiny az pri nedostatoc¢ne;j
ucinnosti. ZvySovanie davky pritom zvy-
¢ajne nesprevadzalo zasadné zvySenie
ucinnosti, ale zvySenie neziaducich t¢in-
kov. Tento pristup bol teda nielen malo

efektivny, ale aj casovo naro¢ny a frustru-
juci tak pre lekara, ako aj pacienta.

Odportcania ESC/ESH 2018 uva-
dzaja ako dalsi dovod nedostatoc¢nej kon-
troly TK zlozitost sticasnych lie¢ebnych
stratégii, pri ktorych dodrziavanie lieCby
negativne ovplyviiuje pocet a frekven-
cia uZivania liekov. Sttdie adherencie
k liecbe dokumentovali, Ze kym pri uzi-
vani jednej tablety 1-krat denne je non-
-adherencia niZ8ia ako 10 %, pri uZivani
pat a viac tabliet je to uz viac ako 50 %
(3). ZjednoduSenie liecebnych reZimov
pomocou fixnych kombinacii (FK) anti-
hypertenziv riesi aj tento problém, t. j.
odstranuje zlozitost lie¢ebnych straté-
gii. Tym vyznamne zlepSuje adherenciu,
ulah¢uje dosiahnutie liecebnych cielov
avedie k zniZeniu kardiovaskularnej (KV)
morbidity, ako aj vydavkov na zdravotna
starostlivost (2).
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Fixné kombinacie (FK) antihyper-
tenziv (t. j. rozne davky jednotlivych zlo-
ziek v jednej tablete) tak mozu zlepsit mieru
kontroly TK bez zvySenia rizika neZiaducich
ucinkov a tym zabranit milibnom srdcovych
infarktov, nahlych cievnych mozgovych pri-
hod (NCMP) a inych komplikacii nekontro-
lovanej hypertenzie (1).

Medzi zakladné antihypertenziva
radime celkom pat skupin latok - inhibitory
ACE, blokatory receptorov pre angiotenzin I
(ARB alebo tzv. sartany), diuretika (tiazido-
vé a tiazidom pribuzné diuretika, akymi st
chlértalidon ¢i indapamid), blokatory kalcio-
vych kanalov (BKK) a betablokatory. VSetky
disponujt kvalitnymi dokazmi o svojej anti-
hypertenznej i€innosti aj priaznivom ovplyv-
neni rizika KV prihod. V sti¢asnosti st pre
FK najcastejSie vyuzivané latky zo skupiny
inhibitorov RAAS (¢i uZ inhibitory ACE, alebo
sartany) s dihydropyridinovym BKK alebo
tiazidovym/tiazidom podobnym diuretikom.

Dokazy podporujiice

zacatie liecby kombinaciou

antihypertenziv

Okrem vysSie uvedenych dévodov
bola podporujtcim faktorom pri tvorbe
Odporucani ESC/ESH 2018 v prospech
prvoliniovej kombinovanej terapie (vo for-
me FK) aj ambici6zna zmena cielového TK
oproti predchadzajiicim odportacaniam, t. j.
diastolického TK (dTK) < 80 mmHg pre vSet-
kych pacientov a systolického TK (sTK) < 130
mmHg u vac¢siny pacientov mladSich ako
65 rokov (130 - 139 mmHg u pacientov vo
veku 65 rokov a starsich). Randomizované
kontrolované $ttdie (RKS) totiz ukazali, Ze
ajna dosiahnutie menej prisnych cielov TK
s u vacsiny pacientov potrebné 2 alebo viac
antihypertenziv. Franctizska RKS STRATHE
(Strategies of Treatment in Hypertension:
Evaluation) (6) ukazala vyssiu tispe$nost pri
dosahovani cielového TK po 3, 6,2 9 mesia-
coch u pacientov, ktori mali predpisan
kombindciu nizkych davok antihypertenziv
(62 %) v porovnani so sekven¢nou monote-
rapiou (49 %, P = 0,02).

Podobne metaanalyza 42 KS (zahf-
fajaca 11 000 osdb) ukazala, Ze pridanie
lieku z inej triedy k poCiato¢nej monoterapii
je ovela vyhodnejsie a t¢innejsie v znizeni
TK ako zdvojnasobenie davky toho istého
lieku (7).

Vyznam skorého dosiahnutie cie-
lového TK jasne dokazuje Sttdia VALUE

(Valsartan Antihypertensive Long-term
Use Evaluation). Subanalyza tejto Studie
ukazala, Ze podstatné zniZenie rizika fatal-
nych a nefatalnych vaskularnych prihod (KV
0 -25 %; NCMP o0 -45 %) a celkovej mortality
(0 -21 %) sa preukazalo u pacientov, ktori
dosiahli kontrolu TK po 6 mesiacoch v po-
rovnani s tymi, o tento ciel v tomto obdobi
nedosiahli (8). Rychle dosiahnutie cielové-
ho TK s minimom neziaducich Géinkov je
dolezité nielen pre zniZenie KV rizika (8),
ale aj na prevenciu straty dovery pacien-
tov (s naslednym ukoncenim terapie) po
netspesnych pokusoch dosiahnut pravu
TK. Na rozdiel od toho rychly terapeuticky
uspech s pouzitim dobre tolerovanej FK
moze posilnit vztah medzi lekdrom a pa-
cientom, zlepsit adherenciu a znizit riziko
preruSenia liecby. Predide sa tym aj pozoro-
vanému ,zlozvyku‘, Ze akonahle sa monote-
rapiou dosiahne mierna tprava TK, pacienti
aj lekari st nachylni oddialit prechod na
kombinovani terapiu. Standardné pouZi-
tie pociatocnej FK moZe byt preto ¢inné
nielen v prevencii zlej adherencie, ale aj te-
rapeutickej inercie (2).

Tieto $tadie dokumentovali, Ze po-
¢iato¢na liecba dudlnou medikamentéznou
terapiou je lepSia ako iné lie¢ebné stratégie
s ohladom na rychlost dosiahnutia cielo-
vého TK. Co je vSak hlavnym argumentom
pouzivania FK? Je to prave dokaz, ze FK
zlepSuje adherenciu k liecbe, ktora je klt-
¢ovym faktorom kontroly TK a naslednej
prevencie s tym sawvisiacich KV komplikacii.

Doékazy podporujace pouZivanie
FK ako nastroja na zlepSenie adherencie
k lie¢be zhrnula metaanalyza 5 KS (17 999
pacientov), ktora ukazala, Ze pouZzitie FK sa
spajalo s lepSou adherenciou v porovnani
so zodpovedajlicimi volnymi kombinacia-
mi liekov (OR= 1,21; p=0,02) (9). Podobne
aj dalsie metaanalyzy preukazali, Ze pre-
chod od volnych kombinacii k FK je jednym
z najucinnejsich spésobov zlepsenia adhe-
rencie (10).

Priaznivy vplyv zniZenia po¢tu uZi-
vanych tabliet v KS mdZe byt v porovnani
s realnou praxou dokonca e$te podhodno-
teny v dosledku zndmeho pozitivneho vply-
vu Ucasti v $§tadii na spravanie pacientov
(Hawthornov efekt), t. j. na ich adherenciu
a perzistenciu k liecbe (11).

Je pravda, Ze nemame k dispozicii
RKS priamo porovnavajiice prinos lie¢eb-
nych stratégii zaloZzenych na FK v prvej linii

v prevencii KV prihod oproti volnym kom-
binaciam, pretoze sa tazko uskutoc¢iuja.
Nedavno vsak aj Svetova zdravotnicka or-
ganizacia (WHO) pridala FK 2 antihyper-
tenziv do Zoznamu zakladnych liekov WHO
(Essential Medicines List), ¢im uznala, Ze
pouZivanie FK je novym osved¢enym postu-
pom pre bezpecnd, G€innd, rychlu a pohodl-
nu kontrolu hypertenzie na celom svete (12).

Bolo to tak aj preto, lebo napriek
zvySenému povedomiu o ddleZitosti kon-
troly hypertenzie a dostupnym moZnos-
tiam liecby miera kontroly hypertenzie za
posledné desatrocie celosvetovo stagno-
vala. Dosahuje iba 17 % az 31 % u pacientov
s diagnostikovanou hypertenziou v kraji-
nach s vysokymi prijmami (13). Miera kon-
troly je eSte horsia v krajinach so strednymi
a nizkymi prijmami. Celkovo 43 % aZ 66 %
pacientov zlyhava v adherencii k predpi-
sanym antihypertenznym liekom a po 1
roku mozZe ~ 40 % pacientov s hyperten-
ziou ukoncit poc¢iato¢nt medikamentéznu
liecbu. Asi 10 % pacientov zabudne uzit svoje
lieky na dennej baze (14).

Prave stratégia FK ako inicialnej
lie¢by by mala na zaklade vysledkov KS
ACCOMPLISH (15) umoznit dosiahnut kon-
trolu TK u = 80 % pacientov s hyperten-
ziou, a to bez zvySenia neZiaducich G¢in-
kov (v skuto¢nosti bol ich vyskyt v tejto KS
nizs).

Vyznam zniZenia po¢tu uzivanych
tabletiek vynikne eSte viac pri znamom
fakte, Ze az 75 % pacientov s hypertenziou
ma prinajmensom jeden dalsi rizikovy fak-
tor KV ochoreni (16). Mnohi pacienti s hy-
pertenziou st teda kandidatmi nielen na
antihypertenznu liecbu, ale aj na hypolipi-
demika, antidiabetika a pod., t. j. uzivanie
mnohych tabliet za de.

Dokazy o vyzname a efektivite FK
v porovnani s volnymi kombinaciami doku-
mentuje systematicky prehlad $tadii porov-
navajucich tieto stratégie (17). Vysledok je
znazorneny na obrazku 1. Zo 16 stadii sa v 14
ukazalo, Ze pacienti, ktori dostavali FK, mali
vyznamne lepSiu perzistenciu a vyrazne
niz§iu pravdepodobnost prerusenia lie¢by
ako pacienti, ktori dostavali voln1 kom-
binaciu (ekvivalentnych) antihypertenziv.
STK (priemerny rozdiel -3,99 mmHg; p =
0,05) a dTK (-1,54 mmHg; p = 0,0076) boli
vyznamne nizSie pri liecbe FK v porovnani
s volnou kombinaciou uz v 12. tyzdni. To
potvrdzuje, Ze FK vedie k lepSej adheren-
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Obrazok 1. Rozdiely v adherencii, perzistencii a dosiahnuti cielovych hodn6t TK u pacientov, ktori
dostavali kombinovanu terapiu v jednej tabletke (FK) alebo terapiu volnou ekvivalentnou kombind-

ciou (FEC) (17)

Adherencia k liecbe
(n=23)

Perzistencia na liecbe
(n=16)

Redukcia sTK #

(n=20)

Redukcia dTK *

(n=18)

Dosiahnutie ciefového
TK* (n=9)

0%

40%
Klinické studie

60%
(%)

Signifikantné zlepsenie pri FK
Numerické zlepsenie pri FK
Podobny efekt FK a FEC
Signifikantné zlepsenie pri FEC

* Zahrnuté KS, v ktorych pacienti presli z FEC na FK, takZe priame porovnanie nebolo mozné.

SBP - systolicky TK, DBP - diastolicky TK, SPC - fixnd kombindcia, FEC - volnd ekvivalentna kombindcia

Obrazok 2. Algoritmus pre zacatie kombinovanej liecby hypertenzie (2)

l Inicidlna liecba

l

1“

Starsi vetchi (,,frai

) pacienti/pacienti > 80 rokov

alebo

Pacienti s hypertenziou 1. stupria s nizkym/miernym rizikom (hlavne ak je sTK < 150 mmHg
alebo

Pacienti s vy$Sim normélnym TK a vysokym KV rizikom

[

ano

zvazit
monoterapiu

STK - systolicky TK, KV - kardiovaskuldrny

dualna
kombinacia

Tabul'ka 1. Odhadovany ucinok inicidcie antihypertenznej liecby FK 2 liekov oproti monoterapii na

1-ro¢ny vyskyt KV prihod (18)

Prihoda HR (95 % CI) p

Vsetky KV prihody 0,85(0,74 - 0,97) 0,02
Korondrna choroba srdca 0,73 (0,56 - 0,95) 0,02
Cerebrovaskuldrne ochorenie 0,83 (0,61 -1,14) 0,26
Srdcové zlyhdvania 0,9(0,54-1,57) 0,69
Fibrildcia predsienf 0,63 (0,42 - 0,94) 0,02

cii a perzistencii v porovnani s terapiou
zaloZenou na volnej kombindcii a k lepSej
a rychlejSej kontrole TK. Po prechode na
FK dosiahlo cielovy TK = 49 % z pacientov
s nekontrolovanou hypertenziou pri volnej
kombinacii (17).

Samozrejme, niekedy je vhodné
(aj v stilade s Odporucaniami ESC/ESH

2018) zacat lieCbu monoterapiou. Ide hlav-
ne o pacientov starych, vetchych (,frail),
s ortostatickou hypotenziou alebo s nizkym
KV rizikom (obrazok 2). Ak u nich vznikne
potreba kombinovanej lie¢by a najdeme
spravnu davku jednotlivych zloZiek, aj tu je
ziaduce stimulovat adherenciu predpisanim
FK's 2 alebo 3 antihypertenzivami.

Na zaklade uvedenych tidajov moze-
me zrekapitulovat, Ze FK predstavuju v st-
Casnosti najlepSiu cestu na spolahliv(, rych-
lu a bezpecnt kontrolu TK a ved k redukcii
klinicky zavaznych prihod. Odhadovany
efekt iniciacie lie¢by F2K liekov v porovnani
s monoterapiou je uvedeny v tabulke 1.

Zasady vyberu fixnych

kombinacii a ich dostupnost

Privybere FK je zakladnou zasadou
volit t¢inné a stcasne bezpecné antihy-
pertenziva a ich kombinacie vychadzajice
z komplementarity mechanizmu G¢inku.
Su¢asne je nemenej vyznamnou poziadav-
kou aj dobra znasanlivost, ktora je kli¢ova
pre adherenciu a perzistenciu pacientov
k liecbe. Pri porovnani skupin antihyper-
tenziv preukazali najlepsiu toleranciu (a tym
aj adherenciu k liecbe) ARB (sartany) (4).
Napriek tomu st nateraz tieto latky zried-
kavejSou stcastou FK.

Pred predpisanim kombinovanej
liecby je potrebné zvazit aj vyskyt komor-
bidit u pacienta a sprievodni medikaciu.
Tieto faktory mozu vyrazne ovplyvnit ri-
ziko neziaducich Gc¢inkov. Je preto vhodné
diskutovat s pacientom nielen o vyhodach
FK, ale aj o moZnych neZiaducich ¢inkoch.
Informovanost pacienta nam potom priich
vyskyte a rozpoznani umozni ich rychlu
eliminaciu zmenou FK alebo davok jednot-
livych komponentov.

Hlavne u starsich pacientov je nevy-
hnutna kontrola mineralogramu a funkcie
obli¢iek pred a po nasadeni kombinovanej
terapie. Podobne postupujeme aj po zvySeni
davky alebo pri zmene klinického stavu pa-
cienta (pridruzené ochorenie spojené s de-
hydratéciou, potreba pridania medikacie z inej
indikacie, ktora ma potencialne nepriaznivy
vplyv na funkciu obli¢iek alebo pec¢ene a pod.).

V kontexte vysSie uvedenej po-
treby komplementarity sa v stlade
s Odportéaniami ESC/ESH 2018 pri ne-
efektivnosti fixnej dvojkombinacie (F2K) od-
portca ajv druhom kroku podat antihyper-
tenziva v 1tbl,, t. j. vo fixnej trojkombinacii
(F3K). Takéto F3K obsahuja diuretikum,
a kedZe efekt hydrochlorotiazidu (HCT) na
redukciu KV prihod je porovnatelny s tzv.
tiazidom podobnymi diuretikami (chlorta-
lidonom alebo indapamidom), vysledkom st
potom (F3K) s indapamidom alebo s HCT.

V tabulke 2 st uvedené u nas do-
stupné fixné kombindcie antihypertenziv.
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Tabul'ka 2. Moznosti fixnych kombindcii antihypertenziv na Slovensku (stav k 31. 8. 2022)

F2K zaloZené na ACEi

ACEi Diuretikum Betablokator BKK
Perindopril Indapamid

Lizinopril Hydrochlorotiazid

Ramipril Hydrochlorotiazid

Quinapril Hydrochlorotiazid

Fosinopril Hydrochlorotiazid

Trandolapril Verapamil SR
Perindopril Amlodipin
Lizinopril Amlodipin
Ramipril Amlodipin
Perindopril Bisoprolol

F2K zaloZend na betablokatore

Betablokator Diuretikum BKK
Bisoprolol Hydrochlorotiazid

Bisoprolol Amlodipin
Nebivolol Hydrochlorotiazid

F2K zaloZené na ARB

ARB Diuretikum BKK

Losartan Hydrochlorotiazid

Valsartan Hydrochlorotiazid

Irbesartan Hydrochlorotiazid

Kandesartan Hydrochlorotiazid

Telmisartan Hydrochlorotiazid

Valsartan Amlodipin

Telmisartan Amlodipin

Olmesartan Amlodipin

Losartan Amlodipin

Kandesartan Amlodipin

F3K

Blokator RAS BKK Diuretikum

Perindopril Amlodipin Indapamid

Valsartan Amlodipin Hydrochlorotiazid

Ako vidno, zastupenie F2K je na Slovensku
bohaté a mdzeme si vybrat zo Sirokej palety
moznosti, ktoré vyhovujt rizikovému profilu
pacienta. Pri potrebe F3K je vyber limitova-
ny na jednu kombinaciu s inhibitorom ACE
a jednu kombinaciu s ARB (a HCT).

MozZno ocakavat, Ze farmaceuticky
priemysel vyhovie poziadavkam Odporucani
ESC/ESH a paleta F3K sa rozsiri, aby bola
mozna vacsia individualizacia terapie vy-
hovujtca Specifickym potrebam pacientov
a klinikov.

Zaver

Pouzitie fixnej kombinacie ako lie¢-
by prvej linie u va¢siny pacientov s hyper-
tenziou predstavuje pragmaticky a a¢inny
prostriedok na zlepSenie kontroly hyper-
tenzie a tym aj na zniZenie s nou stvisiacej
kardiovaskularnej morbidity a mortality.
Jednoduchy algoritmus Odpora¢ani ESC/
ESH 2018 zaloZeny na FK efektivnych a ove-
renych antihypertenziv je garantom lepsej
adherencie zo strany pacientov a pre lekarov
zarukou jednoduchsieho dosahovania cie-

lového TK. Na prvy pohlad ide iba o tpravu
konceptu z predchadzajucich Odportcani
2013, ale tato zdanlivo iba evolu¢na zmena
moZe mat pre svoj potencial zdvojnasobit
(na 80 %) podiel dobre kontrolovanych hy-
pertonikov revolu¢ny dosah na redukciu
kardiovaskularnych, cerebrovaskularnych
a renalnych prihod. Nezabudajme vSak, Ze
medicina je stale ajumenim a bez individua-
lizacie vyberu na zaklade $pecifik jednotli-
vych pacientov by sme nedokazali dosiahnut
hlavny ciel, ktorym je udrZanie kvality Zivota,
zniZenie mortality a morbidity u tych, ukto-
rych doterajsia lie¢ba nedokazala zabezpecit
adekvatnu kontrolu krvného tlaku.
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