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ESTRADIOL: NOVY ESTROGEN

V HORMONALNYCH KONTRACEPTIVACH

MUDr. Jiri Sliva, Ph. D.
Ustavy farmakolégie 2. a 3. LF UK, Praha

Od klinického uvedenia prvého kontraceptiva do klinickej praxe uplynulo uz viac ako pol storocia (pozn. pri-
pravok Enovid v roku 1957; v Spojenych stdtoch schvdleny v tejto indikdcii v roku 1960). Odvtedy sme mali
prilezitost byt svedkami mnohych inovdcii nielen v zloZeni, ale aj v portféliu liekovych foriem. Dnes sii najuzi-
vanejsimi kontraceptivami kombinované pripravky obsahujiice vicsinou ethinylestradiol (EE) ako estrogénnu
zlozku a progestin. Kym v rdmci gestagénnych komponentov bolo vyvinutych vela modifikovanych molekiil
(derivdty estranu, gonanu alebo spirolaktonu), estrogénna zlozka sa velmi nezmenila. Prestal sa vyuZivat mes-
tranol (3-methylether ethinylestradiolu) a pred 4 rokmi sa zacal vyuzivat estradiol valerdt (E2V), dovtedy in-
dikovany len na liecbu klimakterického syndromu ako hormondlna substitucnd liecba (HST). Najnovsie sa ako
estrogénna zloZka vyuziva 17 B-estradiol (E2), aj ked inicidlne snahy o jeho zavedenie do klinickej praxe neboli

spociatku tispesné z dovodu kontroly menstruacného cyklu '

FYZIOLOGICKE POZNAMKY

V zenskom tele sa prirodzene tvori estron (E1), estradiol (E2) a es-
triol (E3), pri¢om najsilnejsi G¢inok z tychto troch estrogénov vyka-
zuje estradiol. Kym E2 je naj¢astej$ie sa vyskytujucim estrogénom
v tele negravidnej zeny, vyssie koncentracie estronu sa zistuju pocas
menopauzy a estriolu naopak pocas tehotenstva. Vsetkym je spolo¢-
ny ich prapdvod z muzskych pohlavnych horménov, a sice z testoste-
rénu 17-beta-estradiol), androstendionu (estron; mdze vzniknut tiez
z0 17-beta-estradiolu). Estriol vznika z estronu premenou cez 16-al-
fa-hydroxyestron.

Estrogény sa primdrne tvoria zrejicimi folikulami vo vnutri ova-
rif, zltym telieskom alebo placentou, ako odpoved na impulzy z hy-
pothalamo-hypofyzarnej osi. Urcité malé percento estrogénov sa
vSak tvori aj v inych tkanivach, ako su pecenl, nadobli¢ky, mlieé-
na zlaza alebo tukové tkanivo. Viésiu tlohu tieto miesta sekundar-
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nej tvorby zaujimaju predovsetkym u Zien po vyhasnuti prirodzenej
¢innosti ovarii.

V krvi sa estrogény vyskytuja prevazne vo vizbe na SHBG (sex hor-
mone-binding globuline). Pri kontakte s ciefovou bunkou, podobne
ako vSetky ostatné steroidové hormony, vdaka svojej lipofilite pre-
nikaju cez plazmatickd membranu buniek az do cytoplazmy, kde
sa viazu na svoje receptory nasledne translokované do bunkového
jadra. Estrogénové receptory su za nepritomnosti zodpovedajuceho
ligandu uplne inaktivne vo vdzbe s tzv. heat-shock proteinmi (HSP).
Az vizba ligandu vyvold konformaénd zmenu vyvolédvajicu dimeri-
zéciu a vizbu na cielové Struktury DNA, tzv. estrogén-responzivne
elementy (EREs).

Vyznam estrogénnej zlozky v antikoncep¢nych pripravkoch spoci-
va, ako vieme, v potlaeni inkrécie folikuly stimulujiceho hormé-
nu (FSH), ¢im sa zabrani vzniku dominantného folikulu (gestagénna
zlozka zabranuje ovuldcii). Estrogén vSak okrem toho zabezpeluje
stabilitu endometria v tom zmysle, aby nedochddzalo k ob¢asnému
a neoc¢akavanému $pineniu pocas cyklu v dosledku nepravidelného
odluc¢ovania endometria. Okrem toho pritomny estrogén umoznuje
znizovat davku gestagénov - pravdepodobne ovplyvnenim intracelu-
larnej koncentrdcie prislusnych receptorov.

Estrogény v§ak okrem dobre opisanych vplyvov na pohlavné dospie-
vanie (najma stimuldcia vnatornych a vonkajsich rodidiel, stromdlny
a duktalny rast mlie¢nej zlazy alebo akcelerovana prologancia dlhych
kosti spolo¢ne s objavenim sa sekundarnych pohlavnych znakov)
a uz spomenuté uc¢inky v ramci pravidelnych cyklickych zmien pocas
reprodukénej etapy zivota Zeny, vykazuju tiez dobre zndme metabo-
lické, kardiovaskularne, prokoagula¢né u¢inky a pod.2.

FARMAKOKINETICKE VLASTNOSTI E2

Estradiol sa v pripade peroralneho podania velmi zle vstrebdva, preto
sa v antikoncepénych pripravkoch s obsahom estrogénu najviac vyu-
ziva prave ethinylestradiol. Vizba ethinylu v pozicii 17 zabezpecuje
optimalnu absorpciu, a teda aj jeho nasledny fyziologicky t¢inok. Po
peroralnom podani prirodzeného estradiolu sa vstrebava len asi 1 %,
pricom hodnota biologickej dostupnosti nie je ovplyviovana sucas-
nym prijmom potravy. Asi jedna tretina sa nasledne viaze na SHBG,
dve tretiny na albumin a v podobe volnej frakcie ho zostava 1,2 %.
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Nasledne sa metabolizuje prostrednictvom cytochrému P450 nielen
v peceni, ale aj v ¢reve, lebo sa prevazne vo forme svojich metabolitov
vylu¢uje zI¢ou, hlavne estron sa konjuguje a podlieha enterohepatdl-
nej cirkuldcii. Biologicky pol¢as je vysoko variabilny a v pripade in-
traven6zneho podania zodpovedad 3,6 + 1,5 hodine *.

KLINICKE SKUSENOSTI S E2

E2 je teraz po prvy raz k dispozicii vo forme fixnej kombindcie s an-
tigonddotropne a dlhodobo pdosobiacim nomegestrol acetatom (NO-
MAC) v monofazickom pripravku Zoely, indikovanym ako peroral-
ne kontraceptivum. Ide tak vobec o prvé kontraceptivum obsahujtce
takuato estrogénnu zlozku*®. Pripravok sa uziva nepretrzite pocas ce-
1ého menstruaéného cyklu, z ¢oho 24 tabletiek obsahuje konstantnu
koncentraciu oboch obsiahnutych latok (2,5 mg nomegestroli acetas
a 1,5 mg estradiolum vo forme hemihydratu) a ostatné 4 tabletky ob-
sahuju placebo.

V jednej z doteraz najrozsiahlejsich klinickych §tudii sa porovnava-
la u¢innost NOMAC/E2 (2,5 mg/1,5 mg; n = 1 591) s kombindciou
drospirenon/ethinylestradiol DRSP/EE (3 mg/30 pg; n = 535) v zmys-
le uc¢innosti, kontroly cyklu a bezpe¢nosti; sekundérne sa hodnotil
vplyv na vyskyt akné. Stidie sa z&astnili zeny vo veku 18 - 50 ro-
kov a sledovali sa pocas 13. cyklov. Zistené hodnoty Pearlovho inde-
xu pri NOMAC/E2 a DRSP/EE boli 0,38 a 0,81 u zien mladsich ako 35
rokov a 0,31 a 0,66 v ramci celého hodnoteného stiboru Zien. Nielen,
Ze v oboch pripadoch bola ich hodnota niz$ia v prospech kombinacie
NOMAC/E2, ale pozorovalo sa tu aj kratsie a slabsie o¢akdvané kr-
vacanie zo spadu. Krvacanie pocas cyklu alebo $pinenie bolo vzacne
v oboch ramendch $tadie, av§ak niz$ie pri uzivani kombindcie NO-
MAC/E2 (obrazok 1). Zaznamenany vyskyt neziaducich uc¢inkov sa
medzi obidvomi skupinami zien neligil'.

Kombindcia NOMAC/E2 vykazuje len zanedbatelny alebo nulovy va-
hovy prirastok, len minimalne ovplyviiuje hodnotu krvného tlaku
alebo denzitu kostnej hmoty. Metabolizmus sacharidov, hemostaza
a metabolizmus lipidov na zaklade dostupnych pozorovani zostavaji
neovplyvnené. Z hladiska obnovenia povodnej ¢innosti ovarii je do-
lezité rychle obnovenie ich ovula¢nej aktivity po vysadeni °.
Priaznivé vysledky sa dosiahli i v randomizovanej otvorenej multi-
centrickej §tudii (n = 2 281), v ktorej Zeny v reprodukénom veku pra-
videlne uzivali, podobne ako vo vyssie uvedenej $tudii, kombindciu
NOMAC/E2 alebo DRSP/EE, a to opit pocas 13. cyklov. Zistené hod-
noty Pearlovho indexu boli opét nizsie v prospech kombindcie NO-

MAC/E2, a sice 1,27 vs. 1,89 u Zien vo veku od 18 do 35 rokov, s ¢im
koreloval niz$i vyskyt otehotnenia za sledované obdobie, a to 1,22 vs.
1,82. Zeny uzivajice kombinaciu NOMAC/E2 opisovali kratsie, slab-
$ie, pripadne aj chybajice krvécanie zo spddu a v obidvoch skupindch
sa pozorovalo zmens$enie intenzity akné ”.

ZAVER

S odstupom viac ako 50 rokov od celosvetovo prvého podania anti-
koncep¢nej tabletky sa cez postupnt modifikdciu estrogénnej zlozky
v zmysle postupného zavrhnutia mestranolu a redukcie davky ethi-
nylestradiolu v rdmci liekovej evolucie dostdvame cez estradiol va-
lerat az na samotny zaciatok, t.j. k prirodzenému estradiolu, ktory
spolo¢ne s NOMAC vo fixnej kombinacii zabezpecuje nielen vysoku
ucdinnost, ale aj priaznivy bezpe¢nostny profil.

LITERATURA

1. Mansour D, Verhoeven C, Sommer W et al. Efficacy and tolerability
of a monophasic combined oral contraceptive containing nomeges-
trol acetate and 17beta-oestradiol in a 24/4 regimen, in compari-
son to an oral contraceptive containing ethinylestradiol and drospi-
renone in a 21/7 regimen. Eur.J.Contracept.Reprod.Health Care
2011; 16: 430-443.

2. Sliva J. Kapitola 1: Metabolismus estrogenu a jejich receptory. In:
Hyperestrogenni stavy v gynekologii, 1st Edition, eds Kucera E,
Fait T, Praha: Maxdorf, 2011: 10-17.

3. Alsina J. After 50 years of ethinylestradiol, another oestrogen in
combined oral contraceptives. Eur.J.Contracept.Reprod.Health
Care 2010; 15 Suppl 2: S9-11.

4. Lello S. Nomegestrol acetate: pharmacology, safety profile and
therapeutic efficacy. Drugs 2010; 70: 541-559.

5.  Yang LP, Plosker GL. Nomegestrol acetate/estradiol: in oral contra-
ception. Drugs 2012; 72: 1917-1928.

6. Debski R, Kotarski J, Paszkowski T et al. [Oral combined hormonal
contraception containing nomegestrol acetate and 17beta-oestra-
diol-the statement of Polish Gynecological Society Experts Group].
Ginekol.Pol. 2012; 83: 316-318.

7. Westhoff C, Kaunitz AM, Korver T et al. Efficacy, safety, and toler-
ability of a monophasic oral contraceptive containing nomegestrol
acetate and 17beta-estradiol: a randomized controlled trial. Obstet.
Gynecol. 2012; 119: 989-999.

EDUKAFARM POZVANKA NA SEMINAR

v spolupréci so SLK
vas pozyva na seminar

INPED jar 2013
Novinky

Urobme nieco pre nas nos! Zbytoénost’ alebo
nutnost?

Manazment liecby hortéky a bolesti u deti

Crevny diskomfort a moZnosti jeho ovplyvnenia
Vv praxi pediatra

Noéna mora rodi€ov — dojéenska kolika

Z pediatrickej praxe

Kanamycin a zépaly o€i u deti a novorodencov

Uloha horéika pri lieébe a prevencii civilizaénych
choréb

4.4.2013 — Banska Bystrica, Hotel Lux, Nam. Slobody 2
9.4.2013 - Zilina, Hotel Slovakia, Nam. L. Stdra 2
10.4.2013 — Kosice, Hotel Hilton; Hlavna 1
11.4.2013 - Bratislava, City Hotel Bratislava, Seberiniho 9

Vasu Ucast potvrdte telefonicky (02/44 630 400), faxom
(02/44 630 401), e-mailom: seminar@edukafarm.sk
alebo na naSej webovej stranke www.edukafarm.sk




ZAKLADNE ASPEKTY DIAGNOSTIKY A LIECBY

BENIGNE] PROSTATICKE] HYPERPLAZIE

Doc. MUDr. Jozef Marenc¢ak, PhD.
Urologické oddelenie FNsP Skalica

Benigna prostatickd hyperpldzia (BPH) je najcastejsim benignym nddorom u muzZov a jej incidencia je vekovo zd-
visld. Aj ked’ BPH nepatri medzi Zivot ohrozujiice ochorenia, jej klinickd manifestdcia vo forme symptomov dolnych
mocovych ciest (tzv. LUTS - Lower Urinary Tract Symptoms) zniZuje kvalitu Zivota pacientov. Etiologia BPH nie je
dokonale preskiimand, je ovlidand endokrinne a predpokladd sa jej multifaktoridlny povod. Za zndme etiopato-
genetické faktory podmietiujiice vznik BPH sa pokladd vek pacienta (resp. proces starnutia). Cldnok rekapituluje
sticasné moznosti diagnostiky a liecby (konzervativnej i chirurgickej) BPH. Absoliitne indikdcie chirurgickej liecby
BPH su: recidivujiica infekcia mocovych ciest, opakovand retencia mocu, recidivujiica hematiria nereagujiica na
medikamentoznu liecbu inhibitormi 5 alfa reduktdzy, rendlna insuficiencia v dosledku BPH a cystolitidza. V minu-
losti sa predpokladalo, Ze priznaky dolnych mocovych ciest (LUTS) suvisia priamo, alebo nepriamo s BPH, s benig-
nym zvicsenim prostaty (BPE - Benign Prostate Enlargement) alebo s benignou obstrukciou prostaty (BPO (Benign
Prostate Obstruction). Avsak niekedy je zloZité, az takmer nemozné, ndjst priamu siivislost medzi LUTS a BPH. Po-
sledné vedomosti a vyvoj naznacuju, Ze nie vsetky priznaky mocového mechiira u starsich muzZov musia nevyhnutne
suvisiets BPH (BPH - LUTS), ale mézu byt sposobené mocovym mechiirom (hyperaktivita detruzora - hyperaktivny
mocovy mechiir (OAB - Overactive Bladder), pripadne hypoaktivita detruzora) alebo oblickami (nocnd polyiuria)
a aj inymi stavmi. Suicasny rozvoj farmakolégie umozriuje kvalitnii liecbu, ktord zlepsuje priznaky BPH a zniZuje

pocet pacientov indikovanych k chirurgickému vykonu.

Benigna prostaticka hyperplazia (BPH = nezhubné zvicsenie pros-
tatickej zlazy) je jednym z najcastejs$ich nezhubnych ochoreni, ktoré
postihuje muzsku populaciu - 40% prevalencia u pétdesiatnikov, 50%
u 50 - 60 roénych muzov, 60% u 60 — 70 ro¢nych a az 90% vyskyt u je-
dincov star$ich ako 80 rokov. BPH mdze viest ku zva¢$eniu objemu pros-
tatickej zlazy (tzv. BPO - Benign Prostatic Enlargement), ku obstrukcii
dolnych mocovych ciest (tzv. BPO - Benign Prostatic Obstruction) a/
alebo ku priznakom dolnych mocovych ciest (tzv. LUTS - Lower Urina-
ry Tract Symptoms). LUTS je ne$pecificky termin pre priznaky, kto-
ré mozu suvisiet s poruchou (dysfunkciou) dolnych mocovych ciest
(tab. 1), (obr. 1). Hyperaktivny mo¢ovy mechir (OAB - Overactive Blad-
der) bol r. 2002 definovany ako komplex priznakov urgencie (= nut-
kania) s alebo bez urgentnej (= nutkavej) inkontinencie mocu (UUI
- Urge Urinary Incontinence), obvykle s polakiziriou (mocenie viac
ako 7-krat za den) a noktariou (mocenie jeden alebo viackrat v no-
ci), ak sa nevyskytuju iné faktory, ktoré tieto symptomy mdzu sposo-
bit (napr. infekcia mocovych ciest, nddory/ kamene mocového mechura
a pod. ). Priznaky vyprazdinovania mocu si typické pre muzov s BPH
a symptomy uskladnovania mocu su signalom pritomnosti OAB. 46,2
% z0 4,2 miliardy dospelej (= 20 rokov) populacie vo svete je postihnu-
tych, alebo malo skiisenost s nejakou formou priznakov dolnych mo-
covych ciest. LUTS, ktoré obtazuju svojho nositela sa vyskytuju pri-
blizne u 30 % muzov starsich ako 65 rokov.

Etioldgia (pri¢ina vzniku) BPH nie je dokonale preskimana. Predstojna
7laza je pod vplyvom endokrinného systému a pre vyvoj BPH sa predpo-
klad4 uplatnenie viacerych faktorov. Za zname etiopatogenetické faktory
podmienujuce vznik BPH sa predpoklada vek pacienta (resp. proces star-
nutia) pri su¢asnej normalnej tvorbe testosteronu semennikmi. Ako pod-
porné faktory sa pri vzniku BPH uplatiiuju rastové faktory, spdsob vyzi-
vy (prijem cholesterolu, resp. fytoestrogénov) a tiez dedi¢nd predispozicia

Viac informacii na www.edukafarm.sk

a etnické vplyvy. Chronické stavy ako hypertenzia a diabetes mellitus sa
v poslednom obdobi davaju ¢oraz Castejsie do savislosti s klinickou BPH.

Proliferacia (zmnozenie) tkaniva prostaty moze zapricinit obstrukciu (pre-
kazku) na urovni kréka mocového mechura (BOO - Bladder Outlet Ob-
struction), ktora sa bezne klinicky prejavi ako LUTS, hyperaktiviny mocovy
mechur (OAB - Overactive Bladder), nekompletné vyprazdnenie mocové-
ho mechira a niekedy aj ako akutna retencia moc¢u (AUR - Acute Urinary
Retention) (obr. 2). Na vyvoji obstrukcie (prekazky) pri BPH sa spolupodie-
laju dve zlozky: 1. tzv. staticka (sprostredkovana i¢inkom zvyseného objemu
prostaty) a tiez aj tzv. dynamicka zlozka (pretoze uz davnejsie bolo dokdzané,
ze kontrakcia hladkej svaloviny prostaty je sprostredkovana tzv. sympatiko-
vym nervovym systémom cez alfa-1 adrenoreceptory). Hlavny vnutrobun-
kovy muzsky pohlavny hormén zodpovedny za reguldciu rastu prostatic-
kej zlazy je dihydrotestosteréon (DHT). Av§ak na symptomatologii dolnych
mocovych ciest pri BPH sa spolupodiela aj mo¢ovy mechir. Hlavnym pre-
nasacom nervovych vzruchov (tzv. neurotransmiterom) v mo¢ovom mechu-
re je acetylcholin, ktory stimuluje muskarinové (M) receptory na povrchu
hladkych svalovych buniek moc¢ového mechura (tzv. detruzora). Je zndmych
5 podtypov M receptorov, z toho M, a M; podtypy st pritomné v detruzore.
Hoci va¢sinu (priblizne 80 %) receptorov v mo¢ovom mechure tvori subtyp
M, alen 20 % podtyp Ms; prave M; receptory sa podielaju na kontrakeii sva-
loviny detruzora u zdravych Iudi. Uloha M, podtypu zost4va zatial neobjas-
nend. Av§ak bolo dokdzané, Ze u chorych jedincov (napr. s neurogénnou dys-
funkciou moc¢ového mechura, alebo s obstrukciou vypuste mechira) sa na
kontrakcii podielajt aj M, receptory.

Medzi odporicané vysetrenia u muzov s BPH patria: 1. podrobna anam-
néza (vratane vyuzitia dotaznikov — napr. IPSS /International Prostate
Symptom Score/: ziskané skore sa moze pohybovat od 0 do 35 bodov; pri-
znaky so skoére 0 - 7 sa hodnotia ako mierne, 8 — 19 ako stredne zavazné
a 20 - 35 ako z&vazné (tab. 2). Dalgie dotazniky st zamerané napr. na sucas-
nu pritomnost OAB - napr. mikény dennik déva jasny prehlad nielen o frek-
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vencii mikcii cez den/ v noci a o vymocenych objemoch mocu, ale sicasne
informuje lekdra aj o pitnom rezime pacienta, 2. fyzikdlne vysetrenie za-
hriujuce digitalne rektalne vysetrenie (DRV = vySetrenie prostaty cez ko-
ne¢nik ukazovakom vysetrujuceho lekdra) na zhodnotenie velkosti/ kon-
zistencie prostatickej Zlazy a pripadné vylucenie karcinému prostaty (KP)

a zékladné neurologické vySetrenie, 3. stanovenie sérovej hodnoty PSA
(prostatického $pecifického antigénu = marker napomahajici rozliSenie
BPH od rakoviny /karcinému/ prostaty /KP/) a kreatininu (na zhodnotenie
funkcie obli¢iek), 4. vy$etrenie mocu (na vyli¢enie infekcie mocovych ciest,
karcinomu (rakoviny) moc¢ového mechira a pod.), 5. prietokové meranie
(uroflowmetria - stanovenie ,,sily“ prudu mocu pri moceni do $pecidlneho
pristroja, 6. zhodnotenie postmikéného rezidualneho mocu (= mo¢, ktory
zostava v mo¢ovom mechure po kompletnom vymoceni: robi sa najcastejsie
ultrasonograficky) — va¢si objem (> 200 ml) zvyskového mocu po vymoceni
signalizuje poruchu funkcie dolnych mocovych ciest a menej priaznivy efekt
naslednej liecby.

Medzi tzv. voliteIné vySetrenia patria: urodynamické tlakovo-prietokové
meranie (na vylu¢enie napr. tzv. neurogénneho moc¢ového mechura), endo-
skopia — uretrocystoskopia (najmé na oddiferencovanie nadorov dolnych
mocovych ciest), ultrasonografické zobrazenie hornych mocovych ciest (na
vylucenie napr. hromadenia moc¢u v obli¢kéch - tzv. hydronefrézy a moznej
nedostato¢nosti vo funkeii obli¢iek /tzv. renalnej insuficiencie/ v dosledku
BPH), transrektalna ultrasonografia prostaty (TRUSP = sonografické zo-
brazenie prostatickej s vyuzitim $pecialnej ultrazvukovej sondy zavedenej
do kone¢nika pacienta) a podobne.

BHP mdze byt pricinou viacerych komplikicii - napr.
tvorba kamenov v mo¢ovom mechdre, opakované infekcie mocovych
ciest, tvorba vydutin steny mocového mechura, pritomnost makrosko-
pickej hematurie poskodenie funkcie obli¢iek az vznik chronickej obli¢-
kovej nedostato¢nosti a pod. (tab. 3).

U pacientov s BPH (¢asto byva spojenie s hyperaktivnym mocovym
mechirom - OAB /Overactive Bladder/) je vidy dolezité a potrebné
vyludit aj iné mozné priciny LUTS, ako st karciném prostaty, konkre-
menty v mo¢ovom systéme, striktira mocovej rury, zapaly dolnych mo-
¢ovych ciest, karciném mocového mechtra, neurogénny mocovy me-
chur a pod. (tab. 4).

SPOSOBY LIECBY BPH st konzervativne a chirurgické (tab. 5). Ciele lie¢-
by BPH st: rychle a dlhodobé zlepsenie priznakov dolnych mocovych ciest,
prevencia progresie (komplikdcii) BPH (zniZenie rizika vzniku akutnej re-
tencie mocu a potreby chirurgickej korekcie BPH, prevencia: vzniku konkre-
mentov a divertiklov v mo¢ovom mechure, chronickej retencie moc¢u s moz-
nym zlyhanim obliciek, infekcie moc¢ovych ciest, makroskopickej hematurie,
redukcia objemu prostaty a pod.). Pri vybere liecby BPH sa berie do tivahy
viacero faktorov: vek, subezné ochorenia, kvalita Zivota a kvalita spinku po-
stihnutého muza, sexudlne zdravie, riziko progresie ochorenia, preferencie
pacienta, ekonomické aspekty a dostupnost lie¢by a podobne.

Sposoby liecby BPH sa za poslednych 20 rokov vyrazne zmenili v pro-
spech jednak medikamentdznej terapie a sicasne sa do klinickej praxe
presadili menej invazivne spdsoby chirurgického riesenia. Zaklad kon-
zervativnej liecby BPH predstavuju dve skupiny medikamentov - alfablo-
katory a inhibitory 5-alfa reduktazy. Rozvoj farmakoterapie umoznilo
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poznanie, Ze na priesvit prostatickej ¢asti mocovej rury ma vacsi vplyv zvy-
$ena aktivita sympatikového nervového systému ako mechanicky utlak mo-
Covej rury zvacsenou prostatou. Prave tonus nervového systému je mozné
ovplyvnit alfa blokatormi, ktorych pozitivny u¢inok nastupuje velmi rychlo
(do 4 - 14 dni od prvej aplikécie). Dalsia skupina liekov inhibitory 5-alfa re-
duktazy zase dokdze zmensit aZ o tretinu objemovo vicsie (viac ako 40 gra-
mov) prostaty — u¢inok tejto skupiny liekov sa vSak prejavi az po niekolkych
mesiacoch. Preto u muzov s tazkostami pri moceni a s va¢simi prostatami
sa vyhodne uplatnuje kombinacia alfa-blokatorov s inhibitormi 5-alfa re-
duktazy (tab. 6). V niektorych krajinach sa este stile vyuZiva aj lie¢ba rast-
linnymi extraktmi (tzv. fytoterapia).

Operacna liecba BPH sa dnes vykonava najmi endoskopicky. Vo vSeobec-
nosti nie su pochybnosti o chirurgickej liecbe BPH, ak su u pacienta pri-
tomné absoldtne indikdcie na takyto postup (tab. 7). Avsak u 50 - 70 %
pacientov sa ochorenie neprejavi absolutnymi indikdciami, ale iba subjektiv-
nymi priznakmi postihnutia dolnych mocovych ciest. Na lie¢bu tejto skupi-
ny pacientov su protichodné nazory. Chirurgické rieSenie BPH by malo byt
uvazené aj u muzov so stredne zavaznymi/ zavaznymi a obtazujicimi LUTS,
ktoré sa nezlepsili po konzervativnej liecbe (vratane farmakoterapie), alebo
aj u tych, ktori odmietaji dlhodobui medikamentéznu lie¢bu a dozaduju sa
aktivnejsieho postupu.

Transuretralna resekcia prostaty (TURP) predstavuje v si¢asnosti zlaty
$tandard chirurgickej liecby BPH. Pri TURP sa hyperplastické tkanivo od-
stranuje elektrickou sluckou endoskopu (resektora) zavedeného cez mocovi
ruru do jej prostatickej ¢asti (obr. 3). Dnes sa uz pouzivaju aj moderné (bipo-
larne) techniky resekcie (s vyuzitim plazmakinetickej energie — PlazmaKi-
netic®) s este vysSou efektivitou a prospechom pre pacienta.

Transuretralna incizia prostaty (TUIP) by mala byt pouzitd u muzov
s mensimi prostatami (< 30 g) a bez pritomnosti zvac¢§eného stredného la-
loka predstojnej Zlazy.

Transvezikalna (otvorena) prostatektomia (OPE) je indikovana u pacien-
tov s velkymi prostatami (> 80 az 100 g), najma ak je sii¢asne pritomnd ob-
jemna cystolitiaza (kamen v mo¢ovom mechure va¢si ako 3 - 4 cm), alebo
velké divertikulum steny moc¢ového mechura.

Transuretralna elektrovaporizacia prostaty (TUEVP) vyuziva klasicky re-
sektor, v ktorom je Standardna slucka nahradend val¢ekovou vrubkovanou
elektrédou. Vysoké hodnoty priadu spdsobuji tepelnti vaporizaciu tkaniva
s naslednym vytvorenim dutiny v prostatickej ¢asti mocovej rary ktort po-
vodne obklopovala prostata.

Vsetky tieto vyssie spomenuté chirurgické sposoby liecby (TURP, TUIP,
OPE a TUEVP) sui subjektivne i objektivne ovela efektivnejsie v porovnani
s konzervativnou, alebo minimalne invazivnou terapiou BPH. V posled-
nej dobe boli zaznamenané sfubné vysledky pri vyuziti laserovej techniky
u muzov s BPH. Sposob liecby urcuje osetrujuci lekar - urolog po dosta-
to¢nom objasneni svojho postupu liecenému jedincovi. Muzi lieceni pre
BHP musia byt pravidelne sledovani!

Ochorenia prostatickej zlazy (BHP, KP, prostatitidy) su velmi frekventované
v dne$nej muzskej populdcii a va¢sinou sa prejavuju tazkostami pri moce-
ni (tzv. priznaky dolnych mocovych ciest - LUTS). Suc¢asné moderné diag-
nostické postupy predstavuji len minimalnu zataz (fyzicka ¢i psychicki)
pre postihnutych muzov. Prevazujicu chirurgickt liecbu BPH v minulosti
nahradila medikament6zna liecba, najmad u pacientov s miernymi a stred-
ne tazkymi priznakmi. Bolo dokdzané, Ze primerana medikamentdzna te-
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rapia BPH znizuje potrebu opera¢ného rieSenia benigne zvéacsenej prosta-
tickej zlazy. KP je zavainé - Zivot ohrozujuce ochorenie, ktoré je mozné
dostato¢ne efektivne riesit len pri jeho v¢asnom zisteni. Rozhodujuca je
aktivna spolupraca praktickych lekarov, urologov a primerane informo-
vanych pacientov.

Tab. 1. Priznaky dolnych mocovych ciest, ktoré mozu byt pritomné u muzov
s benignou prostatickou hyperplaziou

USKLADNOVACIE | VYPRAZDNOVACIE POSTMIKCNE
PRIZNAKY PRIZNAKY PRIZNAKY

® urgencia* ® oneskoreny Start @ odkvapkdvanie
@ zyysena dennd mocenia mocu dlhsiu dobu po
frekvencia mocenia** | @ slaby prad mocu vymoceni sa
@ nokturia*** @ prerusovany prud @ pocit nekompletného
@ urgentnd mocu vyprazdnenia mocového
inkontinencia mocu e tlacenie pri moceni | mechira

e terminalne

odkvapkavanie mocu

® ,roztriesteny” prud

mocu

*prudké a naliehavé, niekedy az bolestivé nutkanie na mocenie, ktorému po-
stihnuti musia ¢o najrychlejsie vyhoviet, pretoze mocenie nedokdzu oddialit
**>7 moceni pocas dia

** modenie jeden a viac rdz pocas spanku

Tab. 2. Dotaznik IPSS (International Prostate Symptome Score)
(Medzindrodnd stupnica prostatickych symptomov)

Odpovediam na otdzky si priradené body od 0 do 5

Klasifikacia priznakov pri moceni:

0- 7 (mierne symptomy); 8 — 19 (stredné symptomy); 20 — 35 (tazké symptomy)
Kvalita Zivota posudend len jednou otdzkou: odpovede sa pohybuju
od ,,vyborne“ po ,,neznesitelne* (alebo od 0 do 6)

VYSETRENIA POTREBNE NA

MOZNE KOMPLIKACIE BPH ICH DIAGNOSTIKU
. . anamnéza, vysetrenie mocu
Infekcia mocovych ciest (dipstick*)
. anamnéza, vysetrenie mocu
Hematuria (dipstick)

Postmik¢ny rezidudlny moc

(USG) stanovenie objemu
postmikéného rezidua

Retencia mocu

(USG) stanovenie objemu
postmikcného rezidua (> 300 ml)

Kamene v mocovom mechdre

USG mocového mechiira

Vydutiny (divertikle) moc¢ového
mechtra

USG mocového mechiira

Obojstranna hydronefréza

USG obliciek

Rendlna insuficiencia v dosledku BPO

BPH - benigna prostaticka hyperplazia

stanovenie: sérovej hodnoty
kreatininu, klirens kreatininu

*vysetrenie mocu papierikovou metédou, USG - ultrasonografia

Tab. 4. Diferencidlna diagnostika benignej prostatickej hyperpldzie

L INE AKO UROLOGICKE
UROLOGICKE PRICINY S
@ neurogénne poruchy
© KARCINOM PROSTATY! mocového mechira
o (napr. pri Parkinsonovej

@ karcindm mocového mechura

@ cystitida (vratane intesticidlnej cystitidy, tbe, ...)
@ kamene (konkrementy) mocového mechura

@ sklerdza kréka moc¢ového mechdra
@ striktura (zzenina) mocovej rury
@ vydutina (divertikul) mocovej rury

@ kamene mocovej riry
@ karcindm mocovej rary
® uretritida

®iné

chorobe, skler6ze multiplex,
cievnej mozgovej prihode,
urazy miechy a pod. )

@ ischemicka choroba srdca
(»insuficiencia pravého
srdca“ — kongestivne
zlyhanie srdca)

@ diabetes mellitus

@ diabetes insipidus

® nadory v malej panve

® nadmerny prijem tekutin

@ iné
Tab. 3. Mozné komplikdcie benignej prostatickej hyperpldzie a zdkladné vySetrenia na ich zistenie
Vobec Asi Menej ako Asi Vo vyse polovici | Takmer
nie vjednom | v polovici | vpolovici pripadov vidy
z piatich pripadov | pripadov
pripadov
Ako ¢asto ste v priebehu poslednych styroch tyzdiiov mali po 0 1 2 3 4 5
vymoceni pocit nevyprazdneného mechura ?
Ako ¢asto ste v priebehu poslednych styroch tyzdiov museli 0 1 5 3 4 5
mocit skor ako o dve hodiny po predchddzajicom vymoceni ?
Ako ¢asto ste v priebehu poslednych Styroch tyzdnov pozorovali, 0 1 2 3 4 5
ze ste mocenie niekolkokrit prerusili a znovu zacali ?
Ako ¢asto ste v priebehu poslednych $tyroch tyzdiov mocenie 0 1 5 3 4 5
len s tazkostami oddialili ?
Ako casto ste v priebehu poslednych $tyroch tyzdiov mali
slaby prid mocu ? v L 2 . & £
Ako Casto ste v priebehu poslednych styroch tyzdiov museli 0 1 2 3 4 5
pred zacatim mocenia tlacit ?
Kolkokrét v priebehu poslednych styroch tyzdn li A . . G Pif ra
oxo aE ’ prlsbe 4 pos eqnyc styroc tyBdiov ste musel Vobec nie Raz Dva razy Tri razy Styri razy ¢ lraz ¢
v noci kvoli moceniu vstavat ? (priemerne za noc) viac
Hodnotenie kvality Zivota podla fazkosti: Ako by ste Prevaine
sa citili, keby ste mali mat v budticnosti rovnaké tazkosti Vyborne Dobre dob Striedavo Prevazne zle Zle Neznesitelne
s mocenim ako v sticasnosti ? U
T L T T I A



Z KLINICKEJ PRAXE

Tab. 5. Spdsoby liecby benignej prostatickej hyperplézie

1.  Sledovanie pacienta (pri minimalnych priznakoch)
Medikamentozna liec¢ba (alfablokatory /AB/, inhibitory 5 alfa re-
duktazy /I-5AR/, kombindcie liekov /AB + I-5AR, alebo AB + anti-
muskarinika/, fytopreparaty /?/, ...)

3. Nechirurgicka minimalne invazivna liecba (TUMT, TUNA, HI-
FU, prostatické stenty, ...)

4. Chirurgicka liecba (TUIP, TURP, OPE, TUEVP, laserova prosta-
tektémia: VLAP, ILC, Holmium, KTP, ... a pod. )

5.  Nové techniky (TUR s vyuzitim plazmakinetickej energie v solnom
prostredi /PlasmaKinetic’, chemoabldcia prostaty /TEAP/, WIT,
BoNTA a pod.)

6. Obsolentné (zastarané) techniky* (napr. dilatacia balénikom a pod.)

AB - alfablokdtor

I-5AR - inhibitor 5-alfa reduktazy

TUIP - transuretralna incizia prostaty

TURP - transuretralna resekcia prostaty

OPE - otvorend (transvezikdlna) prostatektomia

TUEVP - transuretralna elektrovaporizacia prostaty

TUMT - transuretralna mikrovinova terapia (transurethral microwave therapy)
TUNA - transuretralna ihlovd abldcia prostaty (transurethral needle ablation)
HIFU - cieleny ultrazvuk vysokej intenzity (high intensity focused ultrasound)
VLAP - vizudlna laserova ablacia prostaty (visual laser ablation of prostate)

ILC - intersticidlna laserova koaguldcia (interstitial laser coagulation)

KTP - kalium titanyl fosfitovy laser

TEAP - transuretralna ablacia prostaty etanolom (transurethral ethanol ablation
of prostate)

WIT - vodou indukovand termoterapia (water induced thermotherapy)

BoNTA - injekcia botulinum neurotoxinu typu A (botulinum neurotoxin type
A injection)

*dnes sa uz neodporucaju v liecbe benignej prostatickej hyperplazie

Tab. 6. Zdkladné farmakokinetické vlastnosti a Standardné ddvkovanie alfab-
lokdtorov a inhibitorov 5 - alfa reduktdzy povolenych v Eurépe na liecbu pri-
znakov benignej prostatickej hyperplizie

Tab. 7. Absoliitne indikdcie na chirurgickii lieCbu u pacientov s benignou pros-
tatickou hyperplaziou (t. j. stavy, ked je chirurgické riesenie BPH nevyhnutné)

o neschopnost mocit (retencia mocu)

o nedostato¢nost (zlyhanie, insuficiencia) obli¢iek sp6sobend BPH

o opakovana (recidivujica) jednoznacne viditelnd (makroskopicka)
pritomnost krvi v moci (hemattria)

o kamene (konkrementy) v mo¢ovom mechure

o opakovand (recidivujtca) infekcia mocovych ciest

o vydutina (divertikul) steny moc¢ového mechira

BPH - benigna prostatickd hyperplazia

Obr. 1. Multifaktoridlna etiolégia priznakov dolnych mocovych ciest
(LUTS - Lower Urinary Tract Symptoms): mikcné priznaky mozu byt sposo-
bené viacerymi pricinami

Znizena Distalne

aktivita uretélne

detruzora \ kamene
Neurogénna Distalne

AR < "
dysfunkcia uretalne
mechdra / \ kamene
Néadory
IMC mocového
mechura

Striktara

Cudzie teleso uretry

Prostatitis

LUTS - priznaky dolnych mocovych ciest (lower urinary tract symptoms)
BPO - benigna prostaticka obstrukcia
OAB - hyperaktivny moc¢ovy mechur (overactive bladder)

ODPORUCANA NP - no¢né polyuria
AU O T Tis DENNA DAVKA IMC - infekcie mocovych ciest
Alfuzosin IR 1,5 4-6h 3x2,5mg
Alfuzosin SR 3 8h 2x5mg Obr. 2. Mechanizmus vzniku tazkosti v dosledku benignej prostatickej hyper-
Alfuzosin XL 9 11h 1x 10 mg plazie
Doxazosin IR 2-3 20h 1x2-8mg mogovy mechr
Doxazosin GITS 8-12 20h 1x4-8mg
Silodosin 2,5 11-18h 1x4-8mg
Tamsulosin MR 10-13h 1x0,4mg

prostata

Tamsulosin OCAS 4-6 14-15h 1x0,4 mg
Terazosin 1-2 8-14h 1x5-10mg mocova
INHIBITORY 5-ALFA e
REDUKTAZY postupné nezhubné zvacsSenie prostaty
Dutasterid 1-3 3 - 5 tyzdrov 1x0,5mg
Finasterid 2 6-8h 1x5mg Obr. 3. Transuretrdlna resekcia prostaty (TUR) pre benignu prostatickii hy-

T . - ¢as do maximalnej koncentracie lieku v plazme
T, - ¢as do polovi¢nej elimindcie lieku

IR - immediate release (okamzité uvolnenie)

SR - sustained release (udrziavajtice uvolnenie)

GITS - gastrointestinal therapeutic system
(gastrointestinalny terapeuticky systém)

MR - modified release (upravené uvolnenie)

OCAS - oral controlled absorption system

(oralny kontrolny absorpény systém)
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perplaziu

elektricka

< .
. tkanivo sluéka

N || prostaty
resektor so slu¢kou |

vyuziva elektricky prad
umoznujuci postupné

AN dutina vzniknuta
zrezanie prostatického ‘\\'\' po TUR prostaty
tkaniva
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" Krok vpred

v manazmente BPH

AR P Ty

"!} ZniZuje riziko akultnej retencie mocu (AUR) a chirurgického

zakroku u pacientov so stredne tazkymi az tazkymi symptémami Duo D A RT Q

BPH so znamkami klinickej progresie. 2

Duodart 0,5 mg/0,4 mg tvrdé kapsuly
Skratena informécia o lieku:
Drzitel registracného rozhodnutia: GlaxoSmithKline Slovakia s.r.0., Galvaniho
7IA, 821 04 Bratislava, Slovenska republika. Zlozenie: kazda tvrda kapsula obsa-
huje 0,5 mg dutasteridu a 0,4 mg tamsuloziniumchloridu (¢o zodpoveda 0,367 mg
tamsulozinu). Pomocné latky: Obal tvrdej kapsuly: hypromeléza, karagén (E407),
chlorid draselny, oxid titaniCity (E171), erveny oxid Zelezity (E172), oranzova ZIt
(E110), karnaubsky vosk, kukuriény Skrob. Obsah mékkej kapsuly s dutasteridom:
monoglyceridy a diglyceridy oktanovej/dekanovej kyseliny, butylhydroxytoluén
(E321). Obal makkej kapsuly: Zelatina, glycerol, oxid titani¢ity (E171), Zlty oxid Zele-
zity (E172), stredne nasytené triacylglyceroly, lecitin. Pelety tamsulozinu: mikrokrys-
talicka celuléza, kopolymér kyseliny metakrylovej a etylakrylatu 1:1 disperzia 30
percent (obsahuje aj polysorbat 80 a laurylsulfat sodny), mastenec, trietylcitrat. Cier-
ny atrament (SW-9010 alebo SW-9008): Selak, propylénglykol, &ierny oxid Zelezity
(E172), hydroxid draselny (len v ¢iernom atramente SW-9008). Farmakoterapeu-
ticka skupina: antagonisty alfa-adrenergickych receptorov. ATC kdéd: GO4CA52.
Terapeutické indikacie: Liecba stredne tazkych az tazkych symptémov benignej
hyperplazie prostaty (BPH). ZniZenie rizika akutnej retencie mo¢u (AUR) a chirur-
glckeho zakroku u pamentov so slredne tazkymi az tazkymi symptémami BPH.
k a 1a : Dospeli (vrétane starsich ludi): Odporu¢ana
davka Duodartu je jedna kapsula (0,5 mg/0,4 mg), ktora sa uziva peroralne pribliz-
ne 30 minut po jedle v rovnakom ¢ase kazdy deri. Kapsuly sa maju prehltnut celé
a nie rozhryzené alebo otvorené. Kontakt s obsahom kapsuly, ktora obsahuje dutas-
terid v kapsule s tvrdym obalom méZe vyvolat' podrazdenie orofaryngedinej sliznice.
Porucha funkcie obliciek: nepredpoklada sa potreba Upravy davkovania. Porucha
funkcie pecene: je potrebna opatrnost u pacientov s miernou az stredne tazkou
poruchou funkcie pecene, u pacientov s tazkymi poruchami funkcii pecene je po-
uzitie Duodartu kontraindikované. Kontraindikacie: Duodart je kontraindikovany
u: Zien, deti a mladistvych, pacientov s precitlivenostou na dutasterid, na iné inhibi-
tory 5-alfa-reduktézy, tamsulozin (vratane angioedému vyvolaného tamsulozinom),
na soju, arasidy, alebo na ktorukolvek z pomocnych latok, pacientov s ortostatickou
hypotenziou v anamnéze, pacientov s tazkymi poruchami funkcii pecene. Osobit-
né upozornenia: Kombinovana lie¢ba sa méa vzhladom na potencialne zvysené
riziko neziaducich prihod (vratane srdcového zlyhania) predpisat’ po starostlivom
vyhodnoteni pomeru rizika k prinosu a po zohladneni alternativnych lieebnych
moznosti vratane monoterapii. U pacientov sa pred zacatim terapie Duodartom,
a potom pravidelne po fiom, musi vykonat palpacné vySetrenie konec¢nika, ako aj
dalSie vySetrenia na rakovinu prostaty alebo iné stavy, ktoré mézu vyvolat podobné
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priznaky, ako ma BPH. Duodart spbsobuje zniZenie priemernych sérovych hladin
PSA o priblizne 50% po 6 mesiacoch lie¢by u pacientov. U pacientov uZivajticich
Duodart sa méa stanovit' nova bazalna hodnota PSA po 6 mesiacoch liecby. Potom
sa odporti¢a monitorovat hodnoty PSA v pravidelnych intervaloch. Kazdé potvrde-
né zvySenie z najnizSej hladiny PSA, ku ktorému dbjde pocas liecby Duodartom,
mozZe signalizovat pritomnost rakoviny prostaty (najma karciném vysokého stupria)
alebo nedodrZiavanie lietby Duodartom zo strany pacienta a treba ho starostlivo
vyhodnotit, dokonca aj vtedy, ak si namerané hodnoty stale v rozpati referenénych
hodnét pre muzov, ktori neuzivaju inhibitor 5-alfa-reduktéazy. U pacienta uzivajiceho
dutasterid treba hodnotu PSA interpretovat na zaklade porovnania s jeho predcha-
dzajucimi hodnotami PSA. Lie¢ba Duodartom nebrani pouzivat PSA ako pomdcku
pri diagnostikovani rakoviny prostaty po stanoveni novej bazélnej hodnoty. Celkové
sérové hladiny PSA sa vratia do bazalnych hodnét do 6 mesiacov po preruseni
lie¢by. Pocas lietby tamsulozinom sa méze znizit krvny tlak, nasledkom ¢oho sa
moZe zriedkavo vyskytnit' synkopa. Pacienti maju byt upozorneni, aby si pri za-
Ciatocnych priznakoch ortostatickej hypotenzie (zavrat, slabost), sadli alebo lahli,
kym priznaky nevymiznu. U niektorych pacientov teraz alebo v minulosti lie¢enych
tamsulozinom sa pocas operacie sivého zakalu pozoroval peroperacny syndrom
vlajucej duhovky. Neodporica sa zacinat' lie€bu Duodartom u pacientov, u ktorych
je naplanovana operéacia sivého zakalu. Dutasterid sa vstrebava cez kozu, a preto
Zeny, deti a mladistvi sa musia vyhnut' kontaktu s vytekajucimi kapsulami. Ak dos-
lo ku kontaktu s vytekajucimi kapsulami, miesto kontaktu sa musi okamzite umyt
mydlom a vodou. U muzov, ktori uzivali dutasterid v klinickych $tadiach a v obdobi
po uvedeni lieku na trh, bola hlasena rakovina prsnika. Lekari maju poucit svojich
pacientov, aby okamzite hlasili akékolvek zmeny v tkanive prsnika, akymi su hréky
alebo vytok z bradaviek. V sucasnosti nie je jasné, ¢i je medzi vyskytom rakoviny
prsnika u muzov a dlhodobym pouzivanim dutasteridu pri€inny vztah. Interakcie:
Dlhodoba kombinacia dutasteridu a inych liekov, ktoré st potentnymi inhibitormi
enzymu CYP3A4 (napr. ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol po-
davané peroralne) moze zvysit' sérové koncentrécie dutasteridu. Dutasterid nema
Ziadny Ucinok na farmakokinetiku warfarinu, digoxinu, tamsulosinu alebo terazo-
sinu. Stibezné podavanie tamsuloziniumchloridu s lieGivami, ktoré mézu zniZzovat'
krvny tlak vratane anestetik a inych alfa1-adrenergnych blokatorov, moze viest k
zvySenym hypotenznym Gcinkom. Dutasterid-tamsulozin sa nema pouzivat v kom-
binacii s inymi alfa1-adrenergnymi blokatormi. V kombinacii s cimetidinom alebo s
warfarinom je potrebna opatrnost. Gravidita a laktacia: PouZivanie Duodartu je u
Zien kontraindikované. Odporuca sa, aby v pripadoch, kedy pacientova partnerka
je alebo pravdepodobne moze byt gravidnd, pacient zabranil expozicii partnerky

@clmsmimnm
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spermiam pouzitim prezervativu. Neziaduce Géinky: Dutasterid v kombinacii
s tamsulozinom — Udaje z klinického skusania: zavraty, srdcové zlyhanie, im-
potencia, zmenené libido, poruchy ejakulacie, ochorenia prsnikov. Dutasterid
ako monoterapia — Udaje po uvedeni lieku na trh: nezname: alergické reakcie
zahfmajuce vyrazku, pruritus, urtikariu, lokalizovany edém a angioedém, menej
casté: alopécia (predovSetkym strata telesného ochlpenia), hypertrichdza. Tam-
sulozin ako monoterapia: ¢asté: zavraty; menej ¢asté: bolest’ hlavy, palpitacie,
posturdlna hypotenzia, rinitida, zapcha, hnacka, nauzea, vracanie, vyrazka,
svrbenie, urtikaria, abnormalna ejakulacia, asténia; zriedkavé: synkopa, angioe-
dém; velmi zriedkavé: priapizmus. Stidia REDUCE odhalila vy$$iu incidenciu
karcinémov prostaty s Gleasonovym skére 8 - 10 u muzov lie¢enych dutasteri-
dom v porovnani s muzmi uzivajucimi placebo. Nestanovilo sa, ¢i ucinok dusta-
teridu na zniZenie objemu prostaty, alebo faktory stvisiace so Sttdiou, ovplyvnili
vysledky tejto Studie. Balenie: 7 tvrdych kapsul v 40 ml ffasi, 30 tvrdych kapsul v
100 ml frasi, 90 tvrdych kapsul v 200 ml flasi. Nie vSetky velkosti balenia musia
byt uvedené na trh. Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

Datum poslednej revizie textu: 04/ 2012

Pred predpisovanim sa oboznamte s Gplnou informaciou o lieku.

Podrobnejsie informéacie dostupné na poziadanie:

GlaxoSmithKline Slovakia, s. r. 0., Galvaniho 7/A, 821 04 Bratislava 2,
tel.: 02/48 26 11 11, fax: 02/48 26 11 10, www.gsk.sk

Kontakt pre pripad hlasenia neziaducich tcinkov:

0911 421 045, sk-safety@gsk.com

* vs obe monoterapie
T nebol signifikantny rozdiel medzi
kombinovanou liecbou a monoterapiou dutasteridom
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CHIRALITA A JE] VYZNAM PRI
NESTEROIDOVYCH PROTIZAPALOVYCH
LATKACH (NSA) — DEXKETOPROFEN

AKO DOKAZ

Prof. MUDr. Jozef Rovensky, DrSc., FRCP' 2

1. Narodny Ustav reumatickych choréb, Piestany

2. Institat fyzioterapie a lieCebnej rehabilitacie, Piestany, UCM Trnava

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

NSA zahitia niekolko chemicky heterogénnych skupin ldtok, ktoré sa odlisujii svojimi farmakologickymi profil-
mi, analgetickou, protizdapalovou a antipyretickou aktivitou. Okrem niekolkych vynimiek, NSA majii slabo kysly
zdklad. Ich prevlddajiici mechanizmmus ucinku je v inhibicii cyklooxygendz (COX). Hoci niektoré NSA inhibuji
oba COX-1 a COX-2, uiroveri inhibicie je rozna a moZe prevlddat lokalizdcia na jednom z izoenzymov.

NSA vykazuju protizdpalovi, analgetickd, antipyreticku aktivitu.
Aj ked rozsah kazdej ¢iastkovej aktivity moze byt rozdielny a lisi sa
podla aplikovanej davky. Rozdielne NSA vykazuju rozmanity profil,
a preto su podavané prevazne bud pre protizapalové, analgetické ale-
bo antipyretické ucely.

Pretoze COX izoenzymy st aktivované vSade, NSA vykazujd aj ne-
ziaduce uc¢inky. Jeden z vaznych problémov NSA je ich inhibi¢ny
uc¢inok na syntézu prostaglandinov (PG) chraniacich mukdzu. Vy-
sledkom vedIajsieho G¢inku je narusenie bariérovej funkcie mukoézy,
obvykle v zalidku a duodéne. Gastrointestinalne (GI) poruchy, ktoré
mozu viest k hyperacidickej bolesti, k nevolnosti alebo krvécaniu, st
najbeznejsie vedlajsie u¢inky NSA. Ich vyskyt zavisi od davky.

Okrem toho, inhibicia tvorby tromboxanu mdze viest k poruchdm
zrazavosti krvnych dosticiek a k vazokonstrikcii spojenej s renalnym
a kardiovaskularnym rizikom.

Pri volbe najvhodnejsieho NSA pre kazdého pacienta a tcel liecby je
potrebné posudzovat aj individualne o¢akavané rizika kardiovasku-
larnych alebo GI prihod. Je nemozné pouzit vieobecné vyhlasenie, Ze
ten-ktory protizapalovy rezim bude znamenat minimalne riziko ne-
priaznivych vysledkov z hladiska GI alebo kardiovaskuldrneho ved-
lajsieho ¢inku.

CHIRALITA A FARMAKOLOGICKY UCINOK NSA

Ako uz bolo spominané, protizapalovd, analgetickd, antipyretickd
aktivita NSA bola pripisand schopnosti tychto lie¢iv inhibovat COX.
Podobne ako mnozstvo molekul, derivaty z arylpropiénovej skupiny
NSA obsahuju asymetricky (alebo chirdlny) atom uhlika. Substitu-
enty viazuce sa na tento atom uhlika mézu byt usporiadené dvoma
rozlisnymi spésobmi, ktoré vytvoria dve rozlisné konfiguracie mo-
lekuly. Tieto molekuly nazyvame ako .enantioméry”. Enantioméry
su otoc¢itelné zlava doprava, ako aj sprava dolava. Takze oba sa javia
rovnaké, ale nie st identické. Enantioméry vykazuji rovnaké fyzi-
kélne a chemické, ale rozdielne biologické vlastnosti. Pri pravidelnej
chemickej syntéze je vysledok ekvimoldrna zmes oboch enantiomé-
rov, tzv. racemdt.

Co sa tyka usporiadania substituentov okolo asymetrického atomu
uhlika, rozdiel je vytvoreny medzi R- a S- konformaciou (odvodené
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od rectus = pravy a sinister = lavy). Dalgiou vlastnostou izolovaného
enantioméru je smer, do ktorého stac¢a rovinu polarizovaného svetla.
Na zaklade tejto vlastnosti sa rozli$uja pravotodivé enantioméry ro-
tujuce v smere hodinovych ruciciek (+) a lavotocivé enantioméry, ro-
tujuce v protismere hodinovych ruciciek (-).

V pripade ketoprofénu, aktivny enantiomér je s S-konfiguraciou a
pravoto¢ivy. Z toho je odvodené jeho oznacenie S(+)-ketoprofén ale-
bo - jednoduchsie - dexketoprofén.

Biologické makromolekuly ako enzymy, hormdny alebo receptory st
jedny z prirodnych enantiomérov a ich interakcie su pravdepodobne
stereoselektivne. Z racemickej zmesi latok je jeden z enantiomérov
obvykle povazovany za ten, ktory sa s vy$Sou afinitou viaze na bio-
logicky ciel.

Napriek prvym skdsenostiam s ¢istym S-enantiomérom naproxé-
nu, vac¢sina profénov bola do klinickej praxe uvedend ako racematy.
To vs$ak bolo len do roku 1990, potom sa zdujem o stereoselektivny
mechanizmus vo farmakologickom vyskume zvysil prdve pre rozvoj
metod enantio$pecifickej syntézy a analytiky.

Analgetickd u¢innost ketoprofénu je obmedzena na jeho S(+)-enan-
tiomér. Potom ako vedci uspeli v odseparovani S(+)-ketoprofénu (ale-
bo dexketoprofénu) od neaktivohneho R(-)-ketoprofénu, jeho analge-
tickd moc sa preukazala vyssia v porovnani s racemickou zmesou.
R(-)-ketoprofén je povazovany za . izomericky balast”, zodpovedny
za neziaduce ¢inky, ktoré prevazuju nad jeho terapeutickymi ucin-
kami. Bez tohto izomerického balastu, sa u ¢istého dexketoprofénu
ocakdva vyssia terapeuticka uc¢innost popri redukovanej metabo-
lickej zatazi a redukovanom vyskyte vedlajsich uc¢inkov. Osvedcend
u¢innost racemického ketoprofénu, a hlavne experimentdlne potvr-
denie enantioselektivity jeho hlavného u¢inku boli dovody pre izolo-
vanie ¢istého G¢inného S(+)-enantioméru dexketoprofénu.

STEREOSELEKTIVNA A ENANTIOSELEKTIVNA

UCINNOST KETOPROFENU

Racemicky ketoprofén je vyrazny inhibitor syntézy PG, ale vyskum pri-
radil tuto inhibi¢nu aktivitu hlavne pravoto¢ivému S(+)-enantioméru.
Zo zvieracich modelov sa cez inhibiciu fenylbenzochinénom-indukova-
nej abdominalnej kontrakcie odvodilo, Ze analgeticka aktivita racemic-
kého ketoprofénu je sposobend predovsetkym cez dexketoprofén.

medinews



ANALGETICKA UCINNOST DEXKETOPROFENU

Zhodnotit analgeticky potencidl dexketoprofénu u Iudi sa v uvode ska-
mal na najéastejSom pouzivanom modeli bolesti, a to dentalnej bolesti,
Do multicentickej, dvojito-zaslepenej, randomizovanej $tidie bolo zara-
denych 210 ambulantnych pacientov a bola vykonand za u¢elom porov-
nania jednej davky dexketoprofénu o sile 12,5, 25 alebo 50 mg s racemic-
kym ketoprofénom 50 mg, ako aj placebovou skupinou. Ako primarny
ciel sluzil .,suma rozdielov intenzity bolesti" podla vizudlnej analégovej
stupnice (SAPID). Totélna ulava od bolesti (total pain relief” /TOT-
PAR/) bola sekundarnou premennou uéinnosti.

i .
| |
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|

50mgtid  50mgtid

TOTPAR

125mgtid  25mgtid

Obrdzok 1: Priemernd hodnota TOTPAR v uvedenych liecebnych skupi-
ndch. Hodnoty sii uvedené ako priemer + Standardnd odchylka (SD)

McGurk a kol. (1998) preukazali, Ze vSetky aktivne lieCebné rezimy st
signifikantne uéinnejsie ako lie¢ba placebom (p < 0,001) (Obrdzok 2).
Nezaznamenali sa signifikantné rozdiely medzi Ziadnymi aktivnymi
lie¢ebnymi rezimami, ¢o sa tyka kazdého endpointu uéinnosti. Av§ak
liecba s dexketoprofénom 25 a 50 mg bola spojena s rychlej$im nastu-
pom t¢inku a dlh$im trvanim analgetického u¢inku v porovnani s dex-
ketoprofénom 12,5 mg (Obrazok 3). Ani incidencia a ani zdvaznost ne-
ziaducich udalosti (NU) v aktivnych lie¢ebnych skupinach sa nelisili od
placebovej skupiny.

@ dexketoprofén 50mg
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dexkefoprofén 12.5 mg

. rac-ketoprofén 50 mg
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Obrdzok 2: Priemernd hodnota rozdielov v intenzite bolesti (PID) po po-
dani analgetik 200 pacientom s pooperacnou dentdlnou bolestou

Utinnost dexketoprofénu 12,5 a 25 mg bola porovndvand s metamizo-
lom 575 mg v inom experimentalnom pristupe. Stodvadsat ambulant-
nych pacientov trpiacich strednymi az zdvaznymi bolestami po chirur-
gickom odstraneni jedného z troch v¢lenenych molarov (Bagan a kol.,

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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1998) bolo lie¢enych opakovanymi davkami 12,5 mg (n = 38), 25 mg
(n = 42) dexketoprofénu alebo 575 mg (n = 40) metamizolu. Akutny
analgeticky uc¢inok bol hodnoteny po prvej davke podla klasifikdcie
«pain intensity” (PI) a jej uvolnenie v pravidelnych intervaloch. V suvis-
losti TOTPAR na konci 6-hodinového sledovania, 25 mg dexketopro-
fén vykazoval lep$iu G¢innost v porovnani s metamizolom (Obrazok 3).
Okrem toho, pokial ide o sekundarne endpointy ako ,maximum roz-
dielu boesti" a ;maximum ulavy od bolesti", obe davky dexketoprofén
trometamolu boli superidrne v porovnani s metamizolom (Obrazok 4).
Zndasanlivost oboch dévok dexketoprofénu bola porovnatelnd s metami-
zolom; Ziadne zévazné NU neboli hldsené.

Pre porovnanie analgetickej uc¢innosti dexketoprofénu a ibuprofénu u
pacientov podstupujucich chirurgicky zakrok v ustnej dutine pre vcle-
nené alebo ciastocne v¢lenené tretie moldre, na aktivne sledovanie bo-
lo zaradenych 93 pacientov. Tito pacienti boli randomizovani k liecbe
bud dexketoprofénom 25 mg 3x denne alebo ibuprofénom 600 mg pocas
trojdiiového lie¢ebného sledovania. Va¢sina pacientov zacala lie¢bu do
prvych dvoch hodin po zakroku. Ako referen¢na hodnota pre intenzitu
bolesti, stupen bolesti bol hodnoteny podla verbalnej analégovej stupni-
ce pacientmi po zakroku a pred uzitim analgetika. Pocas prvej hodiny
po podani dexketoprofén vykazoval lep$iu analgeticka t¢innost v po-
rovnani s ibuprofénom.

Predklinické udaje ziskané na zéklade konvenénych studif o farmakolo-
gickej bezpecnosti, toxicite po opakovanom podavani, genotoxicite, re-
produkénej toxicite a imunofarmakolégie neodhalili Ziadne osobitné ri-
ziko pre ludi okrem skor spomenutych (podla SPC dexketoprofén tabliet
ainjekénej forme). Sttdie chronickej toxicity uskuto¢nené na mysiach
a opiciach boli bez pozorovaného nepriaznivého uc¢inku (NOAEL) v
dévke 3 mg/kg/den. Hlavné NU pozorované v ddvkach presahuju-
cich vysoké davky boli gastrointestindlne erézie a vredy. Tie boli za-
vislé na davke.

ZNASANLIVOST PERORALNEHO DEXKETOPROFEN TROME-
TAMOLU U SPECIALNYCH SKUPIN PACIENTOV

Tri farmakokinetické $tudie hodnotili zndsanlivost peroralneho
dexketoprofénu u $pecidlnych pacientov. Aj ked pocet pacientov bol
nizky, zndsanlivost dexketoprofénu sa nezda byt odlisna v $pecidlnej
populacii pacientov v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. Len
u pacientov s miernym renalnym zlyhdvanim bol pocet neziaducich
ucinkov spojenych s liecbou ovela vys$si ako v ostatnych skupindch.
Nevyskytli sa Ziadne zavazné neziaduce udalosti a Ziadny pacient ne-
odstupil zo stadii v désledku neziaducich u¢inkov.

B dexketoprofén 1 dexketoprofén B metamizol
6 25mg 140 12.5mg 14 575mg
! 8] 120 12
& il 100} 10
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15 20} 24 !
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a)SPID6 h b) SAPID 6 h c) TOTPARG h
* p < 0.05 vs. matamizol

Obrdzok 3: a. SPID (Sum of pain differences), b. SAPID (sum of analogue of
pain intensity differences), c. TOTPAR (total pain relief) v indikovanych lieceb-
nych skupindch
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Tabul’ka 1: NU zaznamenané po perordlnom podani dexketoprofén trometamolu u Specidlnych pacientov populdcie

Pocet

NU Pacienti NU (vo

25 mg dexketoprofén
(jednorazova a
opakovana davka)

Poruchy nerv. systému

22??121?35 ;Ei’;l;c;?(nn _1122) 32 8 3 (vertigo, somnolencia, bolest
B hlavy), GI systém

(=}
(=}

12,5 mg dexketoprofén f/gravé pop }ﬂéda (o= 8 ) _ ! L 0 0 Poru.chy I(EE systén'lu )
iednorazova davka ierne rendlne Zlyham.e (n=8) 8 6 0 0 (vertigo, somnolencia, bolest
Je Stredné renalne zlyhanie (n = 8) 1 1 0 0 hlavy), GI systém

25 mg dexketoprofén Zdravé populdcia (n = 6) 3 4 0 0 it

(jednorazové a Child-Pugh A (n=7) 17 6 3 0 0 Pm:/ch nerv. systému (dnava)
opakovana dévka) Child-Pugh B (n =5) 3 1 0 0 y Nerv. Sy unav

ZNASANLIVOST A BEZPECNOST DEXKETOPROFEN TROMETAMOLU

Tabulka 2: Vyskyt neziaducich G¢inkov perordlneho dexketoprofén trometamolu v porovnani s placebom a ré6znymi inymi lie¢ivami podla klinic-
k)’rch $tadif hodnotiacich u¢innost a farmakokinetiku

Dizajn Pocet Zavainé frekventovanne,
Indikacie <tidie celkovo pacnentov wowtahul\ NU Odstupenie - Vysledok
Poruchy Significantné
Bolest dolnej  Dexketoprofén 3 x 25 mg/d (n = 97) 15,5 % N/A 10,3 % N/A N/A nervového rozdiely v liecbou
Casti chrbta ~ Tramadol 3x 50 mg (1 = 95) 27,4 % 22,1 % systému, podmienenych NU
GI prihody (p <0,026)
Dexketoprofén 50 mg (n = 87) 27 44% 0 Ggrpl;:ll?()dy’ Zlepéovanie ?nééanlivosti
Osteoarthritis Ketoprofén 100 mg (n = 93) N/A 38 57 (%‘: 0 1 ger\lrlovzho dexketoprofénu
oba 3x denne pocas 3 tyzdiov S (nesignifikantné)
Dexketoprofén 25 mg (n = 112) 31 19 23 0 6 Ggrprcl}}: Bz Nesignifikantné rozdiely
Osteoarthritis Diklofenak 50 mg (n = 113) 3 13 28 0 3 Eer\l:oveyho medzi lie¢ebnymi
oba 3x denne pocas 2 tyzdiov 2 skupinami
systému
Dexketoprofén 25 mg (n = 57) 2% ngggzho Incidencia AE bola mensia
Periopera¢ne  Tramadol 50 mg (1 = 48) 39 N/A N/A N/A N/A o s dexketoprofénom ako s
oba 3x denne pocas 3 dni ystemth tramadolom
GI prihody
g:ﬁzzp ;ggzg ;é.fnmg }i 170 1 g Psychiatrické Nesignifikantné rozdiely
Dysmenorrhoea Ketoproge 050 mg J 1 3 N/A (not drug 0 poruchy, medzi lie¢ebnymi
Placebo 3 5 related) 0 GI prihody skupinami
Dexketoprofén 12,5 mg (n = 44) 5 4 0 0
Poopera¢nd  Dexketoprofén 25 mg (n = 41) 4 4 0 0 Bolest hlavy, Nesignifikantné rozdiely
dentdlna Dexketoprofén 50 mg (n = 43) 12 7 N/A 0 1 bolest, nauzea a medzi lieCebnymi
bolest Ketoprofén 50 mg (1 = 43) 5 5 0 0 vomitus (placebo)  skupinami
Placebo (n = 39) 10 8 0 0
. . Percento pacientov s
Onkologicka Cel}{ovy e 4 39 12 3,5% 6 thod lie¢ivom podmienenymi
bolest (n=>57) LS ES 19 3,5% ! GI prihody NU bolo mierne nizsie ako
Ketorolak 50 mg 1x denne (1 = 57) N/A N/A ’ 5

s dexketoprofénom

ZNASANLIVOST A BEZPECNOST PARENTERALNEHO
DEXKETOPROFEN TROMETAMOLU

Znasanlivost a bezpe¢nostny profil parenterdlnej formy dexketoprofén
trometamolu bola hodnotend u zdravych dobrovolnikov a pacientov so
stredne tazkou az tazkou bolestou.

U zdravych ucastnikov v §tudii, pocit pélenia v mieste vpichu bola naj-
&astejsim NU. Nevyskytli sa ziadne zavazné NU a ani odsttipenie zo §tt-
die z ddvodu NU. Tieto udaje naznacujt, ze dexketoprofén mozno bez-
pec¢ne podavat nielen i.m., ale aj i.v. cestou.

Hodnotenie zna$anlivosti a bezpe¢nosti dexketoprofénu ukézali, Ze naj-
vy$$ia miera vedlaj$ich i¢inkov sa vyskytla pri poopera¢nej bolesti v po-
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rovnani s bolestou pri rendlnej kolike alebo bolestou dolnej ¢asti chrbta.
To mozno vysvetlit vy$$ou vychodiskovou hodnotou intenzity bolesti a
predizenou analgetickou lie¢bou. Pooperaéna bolest bola najviac znepo-
kojujiicim a obavanym faktorom pre pacientov. V pooperacnej bolesti,
dexketoprofén ukdzal lepsiu znasanlivost v porovnani s ketoprofénom
a placebom. Profil NU bol podobny vo vietkych lie¢ebnych skupinéch,
GI symptomy prevlddali. Vyskyt nevolnosti a vracanie ¢iasto¢ne stvise-
li so su¢asnou doplnujucou medikéciou (napr. morfin). Hlasené boli tiez
lokalne reakcie v mieste vpichu infuzie / injekcie. Chirurgicki pacienti
boli lieceni antikoagulanciami, aby sa zabranilo tromboembolizmu, a
pretoze NSA maju potencial zmenit parametre krvnej zrazavosti, hemo-
ragické riziko bolo tiez hodnotené.
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dexketoprofen, na ktorékolvek iné NSAID alebo na ktorukolvek z pomocnych latok lieku, pacientom, u ktorych lieciva s podobnym ucinkom vyvolavaju
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pacientom s chronickou dyspepsiou alebo s podozrenim na pepticky vred/krvacanie, pacientom s inym aktivnym krvacanim alebo s poruchami zrazavosti
krvi, pacientom s Crohnovou chorobou alebo s ulcerativnou kolitidou, pacientom so zavaznym zlyhanim srdca, pacientom so stredne zavaznou az zavaznou
dysfunkciou obliciek, pacientom so zavaznym poskodenim funkcie pecene, pacientom s hemoragickou diatézou a inymi koagulacnymi poruchami, pacientom
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stroje znizena. Neziaduce ucinky: Najcastejsie pozorované neziaduce Ucinky sa tykaju gastrointestinalneho traktu: nevolnost a/alebo vracanie, bolest brucha,
hnacka, dyspepsia. Ostatné neziaduce ucinky su uvedené v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku. Pred predpisanim lieku oboznamte sa, prosim,
s informaciami uvedenymi v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku. Drzitel rozhodnutia o registracii: Menarini International Operations Luxembourg
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ROZHQVOR

ROZHOVOR SVORTOPEDOM, CHIRURGOM
A LEKAROM SPORTOVE) REPREZENTACIE —

— MUDr. ROMANOM FANOM

1. Pdn doktor, ste ortopéd, pracujete v Ndrodnom iistave reumatickych
choréb (NURCH) v Piestanoch, ale mdte tie svoju sitkromnii prax, kde

sa vo velkej miere venujete Sportovcom. MozZete v strucnosti priblizit
nasim Ccitatelom - odbornej verejnosti - Vase pracoviskd, akym
pacientom sa v nich venujete a aké vykony im poniikate?

V Nérodnom tstave reumatickych chor6b sa zameriavam hlavne na
lie¢bu pacientov s reumatickymi ochoreniami, ¢i uz s reumatoidnou
artritidou, dnou alebo systémovymi ochoreniami, samozrejme z pohladu
chirurga-ortopéda. Na reumochirurgickom oddeleni operujem ro¢ne
asi 200 pacientov. Zameriavam sa hlavne na operdciu reumatickych ruk
anoh.

Na sukromnej ambulancii ma navstevuju hlavne pacienti so $portovymi
tirazmi, ale aj mnoZstvo pacientov s bolestami kibov a chrbtice, ¢ uz
akutneho alebo chronického charakteru.

2. Z Vasej odpovede vyplyva, zZe mdte dve rozdielne skupiny pacientov.
V NURCH pacienti trpia hlavne na choroby pohybového aparditu
spojené s reumatickym zdpalovym ochorenim a v siikromnej praxi
rieSite skor pacientov s akitnymi bolestami pohybového apardtu
v dosledku pretaZenia, nespravneho drzania tela alebo tirazu. V com
sa odlisuje Vas lekdrsky pristup v kazdej skupine pacientov, a v com je
liecebny postup spolocny?

Kazdy pacient je iny, rozhodujem sa pre spravnu volbu lie¢ebnej metody
podla ochorenia, zranenia, veku pacienta, dizky ochorenia, podIa toho, ¢i
je zranenie prvé, alebo sa opakuje Castejsie, podla doterajsej uz zavedenej
lie¢by a podla mnohych inych aspektov.

Reumaticki pacienti lie¢eni na chirurgickom oddeleni a v ortopedickej
ambulancii NURCH-u st v 90 % chronicki pacienti, akutne stavy
st liecené reumatologmi, chirurg-ortopéd riesi zvidcsa deformity
na pohybovom systéme, na kostiach, kiboch, §lachich ¢i mikkych
tkanivach. Tieto vznikaju postupne v priebehu reumatického ochorenia.
Podla toho, ako sa reumatolégom dari ovplyvnit reumatickd chorobu,
dari sa aj ovplyvnit vyvoj deformit u pacienta.

U S$portovcov sa stretdvam zvicsa s akitnymi stavmi. Casto ide o
distorziu kibov, zlomeniny (akitne, ale ¢asto aj unavové), alebo st to
zranenia svalov a §liach.

3. Aky je najvicsi problém v siicasnej farmakoterapii?

Za velky problém farmakoterapie povazujem neziaduce u¢inky liekov, ale
aj predpisovanie viacerych liekov podobného t¢inku naraz, interakcie,
a v neposlednom rade aj vysoku cenu lie¢iv. Samozrejme, odpoved na
tuto otazku moze zabrat aj rozsah knihy.

4. Ste znamy tym, Ze sprevddzate nasich Sportovcov aj na dolezité
medzindrodné sitaze, ba dokonca aj na Olympijské hry. O akych
Sportovcov sa stardte a aké najcastejsie zdravotné problémy u nich
riesite?

V roku 1996 ma oslovili tenisti, ktori uz boli mojimi klientmi, na
spolupracu s Davis a Fed - cupovou reprezentéciou. Tato spoluprdca trva
doteraz. Zazil som krésne zdpasy, ¢i uz Kuceru, Hrbatého, Habsudovej,
Hantuchovej, Cibulkovej alebo aj inych nasich reprezentantov. Pred OH
v Sydney ma oslovil aj Michal Martikan a Slavo Kiazovicky, s Michalom
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Martikdnom spolupracujeme nepretrzite
doteraz. U vietkych §portovcov, o ktorych
sa stardm pocas roka, dbdm na prevenciu
chordb a zraneni. Vsetci absolvuju

asponn raz za rok dokladnu lekarsku
prehliadku na vybranych zdravotnickych

pracoviskach.

U $portovcov rieSime hlavne aktudlne p P

zmeny zdravotného stavu, v priprave alebo
priamo pri pretekoch alebo zdpasoch.
Z trazov na pretekoch su to hlavne zranenia z pretazenia, bolesti
kibov a chrbtice. Velakrat v§ak musim byt aj psycholégom, nakolko som
tymto $portovcom casto vo vypitych situdciach najblizsie, a aj v tomto

smere spolupracujem so $portovymi psycholégmi a psychiatrami.

5. Sprevddzat najlepsich Sportovcov Slovenska predstavuje zaiste velkii
zodpovednost a vyZaduje si prehlad a znalosti o najmodernejsich
terapeutickych postupoch. Stretli ste sa v poslednej dobe s nejakou novou
liecebnou metodou, ktorii ste zacali vyuZivat vo svojej praxi?

Ak mém poskytovat komplexnt konzervativnu a ¢iasto¢ne aj operaénu
lie¢cbu zraneni, vyzaduje si to, mat v ambulancii vSetky dostupné
moznosti terapie, ¢i uz aplikdciu anestetik, kortikoidov, ACP (autologna
kondiciovana plazma), metédy ORTOKIN-u, viskosuplementa¢ne;j liecby
a lie¢by nesteroidovymi antireumatikami a analgetikami.

Treti rok pracujem s novou metddou lie¢by, ozna¢ovanou ako fyziologickd
regula¢nd medicina. Tato metdda sa pouziva aj v liecbe bolesti. Je zalozena
na sacasnych poznatkoch molekuldrnej fyziologie a patofyzioldgie.
Pouzivam mnohé certifikované zdravotnicke prostriedky GunaMedical
Device (MD) vo forme injekeii, lokdlne pouzivané do bolestivych miest
na zniZenie bolesti a zlepSenie pohyblivosti kibov, ako aj na uvolnenie
svalovych spazmov.

6. Mohli by ste nam metédu blizsie pribliZit a povedat, ¢o priniesla do
vasej praxe, v com vidite jej prinos a vyhody?

Guna MD-pripravky predstavuji  kolagénové injekcie obohatené zlozkami
prirodného povodu. Maju lokalne posobenie, kde prispievaji ku kompen-
zacii deficitu kolagénu v poskodenych $truktirach kibového a spojivového
aparétu (8lachy, vizy, kibové puzdra, chrupky), ktory posiliiuju, $truktiruji
a chrénia. Pomahaji zmiernit bolest a zlepsit pohyblivost kibov spomale-
nim ich fyziologickej degenerdcie. St vhodné na stavy spdsobené starnutim
(degenerativne ochorenia, napr. osteoartréza), nespravnym drzanim tela,
urazmi a reumatologickymi zapalovymi ochoreniami. Ich velkou vyhodou
je vysoka tc¢innost bez neziaducich t¢inkov s moznostou ich kombindcie
aj s inou terapiou v pripade potreby, pricom sa dosahuje rychlejsi liecebny
efekt. Vdaka ich posobeniu pacienti mézu uzivat menej analgetik, neste-
roidovych antireumatik, ¢im sa vystavuju mensiemu posobeniu vedlajsich
neziaducich t¢inkov danych liekov, hlavne na trovni traviaceho traktu.
S pouzivanim Guna MD injekcii som spokojny, stav pacientov sa zlepsil
aj v pripadoch, kde som predtym nedosiahol uspokojivé vysledky. Navyse,
st vhodné aj pre $portovcov, nakolko st negativne v dopingovych testoch.

7. Mate nejaky zaujimavy klinicky pripad zo svojej praxe, o ktory by ste sa
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s nami mohli podelit?

Asi 50 % pacientov lie¢enych touto metédou prichddza ku mne
s vertebrogénnymi bolestami, 30 % s bolestami véhonosnych kibov, asi
10 % pacientov lie¢im s bolestami ramennych kibov. Ostatnych 10 % je
skupina pacientov, ktorych najéastejsie trapia entezopatie a epifyzeolyzy.
Prakticky 100 % uspes$nost lie¢by s Guna MD injekciami je pri zdpaloch
Achillovej $lachy. Velmi vysoké percento spokojnosti (85 %) mdm
u pacientov, ktori sa lie¢ia na vertebrogénne tazkosti. Prakticky na vsetky
vyssie spomenuté tazkosti mézem pouzit Guna MD injekcie. Nepouzivam
ich jedine pri svalovych a §lachovych rupturach a epifyzeolyzach.

8. Tito otdzka stivisi s tou predchddzajiicou. Mdte viac takych pacientov,
ktorym ste aplikovali MD-injekcie s dobrymi vysledkami? PouZili ste tiito
metédu aj u zndmych sportovcov? Ak dno, u koho a s akym efektom?
KedZe mam k dispozicii na ambulancii celt $kdlu terapeutickych moznosti
konzervativnej lie¢by zraneni, u $portovcov musim byt zvlast obozretny pri
pouzivani medikamentov z antidopingového hladiska. Tyka sa to hlavne
pouzivania kortikoidov z pohladu ich katabolického efektu na tkaniva.
Obmedzena je dostupnost biologickej lie¢by, hlavne z finanéného hladiska.
Vela znamych $portovcov je velmi spokojnych s pouzivanim fyziologickej
regula¢nej mediciny vo forme Guna MD injekcii, hlavne pri lie¢be zraneni
z pretazenia. U mnohych ucastnikov OH v réznych $portoch, ¢i uz v tenise
(liecba Achillovej slachy Daniely Hantuchovej), v rychlostnej kanoistike
(bolestivé rameno 6. kanoistu na OH v Londyne Hagaru), v kanoistike
na divokej vode (liecba epikondylitidy Jany Dukatovej), ale aj u atlétov
a plavcov som vyuzil lie¢ebné moznosti tejto terapie.

9. Predpokladdm, Ze pacienti si musia Guna MD pripravky platit, Ze sa
neuhrddzajii z prostriedkov vseobecného zdravotného poistenia. Ako to
zapadd do siicasnej liekovej politiky? Nie je to pre pacienta problém? Nie
je to drahé?

Lie¢cba MD injekciami nie je draha, vzhladom na jej dobry a dlhotrvajuci
ucinok. Aplikacia jednej injekcie stoji asi 10 eur, odporuca sa kura 10 injekcii
pocas dvoch mesiacov. Injekcie sa aplikuju prvé 2 tyzdne 2-krat tyzdenne,
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potom len raz za tyzder, takze sa to d4 finan¢ne zvladnut.

lekdra, myslite si, Ze by Vase poznatky z nového liecebného pristupu mohli
aj oni vyuzit vo svojej praxi?

Ciasto¢ne dno. Fyziologicka regulaéna metéda s pouzitim Guna MD injekcii
sa dd zvladnut aspon na lie¢bu vertebrogénnych tazkosti aj po jednodiiovom
$koleni. Neodportuc¢am aplikiciu intraartikuldrne, to predsa patri do ruk
ortopédov, pripadne chirurgov, ale podanie lie¢iva intramuskuldrne alebo
subkutanne do bolestivych trigger pointov je jednoduché a vhodné na
pouzitie v kazdej ambulancii.

Zivotopis: MUDr. Roman Fano

o Absolvent LFUK v Bratislave 1989.

o Kvalifika¢na atestdcia v odbore chirurgia I. stupiia v roku
1992 v Bratislave.

«» Kvalifika¢na atestdcia v odbore ortopédia I. stupria v roku
1997 v Bratislave.

« Kvalifika¢na atestdcia v odbore ortopédia II. st. v roku 2004
v Bratislave.

o Zakladny kurz v reumatologii v 1998 v Piestanoch.

Medzinarodny kurz reumochirurgie v 1999 v Prahe.

« Aktivna tcast na Svetovych kongresoch $portovej mediciny
v roku 2000 v Londyne, v roku 2004 v Aténach,

v roku 2005 v Barcelone.

Zamestnanie:
od r. 1989 do 1995 - Chirurgické oddelenie NsP Trencin
od r. 1996 doteraz - NURCH Pie$tany - reumochirurgické
oddelenie
od r. 2008 doteraz - S & A spol. s.r.o., Piestany.
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ANTIBIOTICKA LIECBA AKUTNYCH INFEKCII
HORNYCH DYCHACICH ORGANOV U DETI

MUDr. Gabriela Pavlovéinova, PhD.
Detska ORL klinika LFUK a DFNsP, Bratislava

Akutne infekcie hornych dychacich organov patria medzi najcastejsie ochorenia u deti. V 80 - 90 % st tieto infek-
cie sposobené virusmi. Ndrast rezistencie baktérii na antibiotikd sa stdava skutocnym problémom v Eurdpe aj na
Slovensku. V poslednych rokoch doslo k rychlemu ndrastu rezistencie beZnych bakteridlnych patogénov, pricom
k zvySovaniu rezistencie na antiinfekcné liecivd prispieva aj nesprdavne a nadmerné predpisovanie antibiotik.

uvoD

Svetovd zdravotnicka organizdcia oznacila rezistenciu na antibiotikd za
jeden z hlavnych problémov v oblasti verejného zdravia. Spravne pou-
zivanie antibiotik je dolezité v boji s antibiotickou rezistenciou. K naj-
Castejsim faktorom, ktoré vedu ku vzniku rezistencie v komunite patri:
nere$pektovanie lokdlnych prehladov rezistencie; lie¢ba nedostato¢nou
dévkou antiinfekéného lie¢iva; prili§ skord zmena antiinfekéného lieci-
va za iné; lie¢ba antibiotikami u infekcii, ktoré nie s sposobené bakté-
riami; lie¢ba monoterapiou antiinfektiv tam, kde je odporti¢ana kombi-
nac¢na lie¢ba; nedostato¢na izoldcia pacientov s rezistentnymi kmenmi;
nizka preockovanost populécie - proti chripke a pneumokokom; absen-
cia antibiotickej politiky a kontroly spotreby antiinfek¢nych lie¢iv. Via-
ceré §tudie potvrdili, Ze regulované uzivanie antibiotik, ktoré je mozné
dosiahnut vzdeldvanim lekdrov a pacientov, vedie k zniZeniu rezistencie.
Spotreba antibiotik na Slovensku je neustdle pomerne vysoka. Potvrdi-
lo sa, ze dochddza k naduzivaniu antibiotik a preskrip¢né navyky leka-
rov nie st optimalne. Nadmerne predpisujeme makrolidy, potencované
aminopeniciliny a chinolény a alarmujuci rozmer ma narast rezisten-
cie baktérii na uvedené skupiny antibiotik. Viac ako polovicu antibio-
tik, ktoré sa predpisuju na lie¢bu infekcii hornych dychacich orgdnov
(HDO), nie je nevyhnutné pouzit. Va¢sinu infekcii HDO spdsobuju vi-
rusy. Medzi najéastejsie patria: rhinovirus, parainfluenza virus, coro-
navirus, adenovirus, respiratory syncytial virus a influenza virus. Me-
nej ¢asto vznika pri infekciach hornych dychacich orgdnov sekundérna
bakteridlna infekcia a klinicky stav je komplikovany otitidou, rinosinu-
sitidou ¢i pneumoniou, ked sd antibiotikd uZito¢né. Vadsina pripadov
nekomplikovanych infekcii HDO prejde spontanne pocas 1-2 tyzdnov
anevyzaduje lie¢bu. U deti vo veku do 5 rokov sa aktitna virusova respi-
ra¢na infekcia vyskytuje oproti dospelym Castejsie, 4-6 krat ro¢ne, naj-
mi u deti, ktoré nav$tevuju kolektivne zariadenia. Pocas alebo po od-
zneni akitnej virusovej infekcie moze dojst k bakterialnej superinfekcii.
Respira¢nd virusova infekcia poskodi mukocilidrny systém, vyvola dys-
funkciu sluchovej trubice, a tym baktériova infekcia prenika do stredné-
ho ucha. Rovnako poskodenie funkcie riasinkového epitelu na sliznici
nosa virusovou infekciou je pri¢inou stagndcie sekrétu v nosovej dutine.
Sucasne opuch sliznice nosa a nosového priechodu uzavrie sekrét v pri-
nosovej dutine a vznika baktériové rinosinusitida. Naj¢astej$imi vyvo-
lavatemi bakteridlnych zépalov v ORL oblasti st Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzea a Moraxella catarrhalis. Po zavedeni PCV
vakcindcie doslo k poklesu tazkych AOM (acute otitis media) vyzaduja-
cich hospitaliziciu a tiez k poklesu invazivnych pneumokokovych ocho-
reni o 57 % a u deti az o 81 %.
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AKUTNA OTITIDA

Akdutny zapal stredného ucha je u deti jednou z najéastej$ich infekcii.
Pri AOM dochédza k zapalu sliznice bubienkovej dutiny, antra a duti-
niek pneumatického systému a tiez sluchovej trubice. Az 60 % deti do
prvého roku Zivota prekond aspon jednu epizddu akitnej otitidy. U de-
ti do 5 rokov je to az 90 % deti. Najéastejsie sa vyskytuje od 3 mesia-
cov do 6 rokov, s maximom vyskytu medzi Siestym a jedendstym me-
siacom. Na potvrdenie diagnézy AOM u deti by mali byt pritomné tri
podmienky: 1. nahly vznik priznakov; 2. pritomnost obsahu v bubien-
kovej dutine (vyklenutie blanky bubienka, hladina tekutiny, otorrhea); 3.
znaky a symptomy zapalu stredného ucha (otalgia, zacervenanie blanky
bubienka) (Obrazok 1,2). S. pneumoniae, H. influenzae a M. catarrhalis
patria medzi najcastejsie patogénny zodpovedné za AOM. V diagnosti-
ke akutnej otitidy je okrem anamnézy a otoskopického vysetrenia dole-
7ité aj kultiva¢né vysetrenie exuddtu po paracentéze alebo po perforacii
blanky bubienka, av§ak nespravny odber moze zastriet vysledok.

Obrazok 1, 2. Blanka bubienka - AOM

Na detskej ORL klinike DFNsP a LFUK Bratislava sme v obdobi pred
zavedenim povinnej vakcinacie za 2 roky hospitalizovali 76 deti so za-
vaznou akutnou otitidou. 62 % deti bolo vo veku do 3 rokov. Najcastej-
$imi patogénmi boli S. pneumoniae v 48 %, nasledovany H. influenzae,
S. aureus, S. pyogenes a iné (Tabulka 1). V prospektivnej mutlicentrickej
analyze deti do 5 rokov s akdtnou otitidou autori izolovali pneumokoka
v 42,1 % pripadov. 35,9 % pneumokokov bolo intermedialne alebo upl-
ne rezistentnych na penicilin a 64,1 % pripadov bolo rezistentnych
na makrolidy.
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% casu nad MIC90 pre jednotlivé najcastejSie patogény respiracnych infekcii'

Streptococcus pneumoniae Haemofilus influenzae Moraxella catarrhalis
» . PNC senzitivne B-laktamazy B-laktamazy B-laktamazy
dévkovanie - i iy
kmene neprodukujiuce kmene  produkujuce kmene produkujice kmene
cefuroxim-axetyl 2 x 500 mg 73,1 43,1 43,1 43,1
cefprozil 2x 500 mg 70,9 384 19,1 38,4
amoxiclav + klavulanat ~ 3x500/125 mg 113,8 65,0 65,0 97,5

1) Auckenthaler R. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of oral B-lactam antibiotics as a two dimensional approach to their efficacy. Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2002) 50, Topic T1, 13-17.
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Tabulka 1. Prehlad patogénov spdsobujtcich zavazni AOM (v %)

S. pneumoniae resistant

S. pneumoniae non-resistant
H. influenzae

S. aureus

S.pyogenes

M. catarrhalis
Corynebacterium

negativny nalez

Spolu

Rezistencia S. pneumoniae na penicilin je v suc¢asnosti na Slovensku sta-
bilnd (9 % v roku 2009). Taktiez stabilnd je situdcia v strednej Eurdpe
aj dalsich krajinach Eurdpy, avSak rezistencia na makrolidy stupa a je
signifikantne vyssia ako na peniciliny, a tieZ stupa pocet mutlirezistent-
nych kmenov. Prevenciou pneumokokovych ochoreni st polyvalentné
a u malych deti konjugované vakciny. Ich pouzivanie vedie k redukcii
zdvaznych komplikdcii. Pichichero a Casey publikovali pracu, podla
ktorej v krajinach s povinnou PCV vakcindciou a pouzivanim aminope-
nicilinov v liecbe AOM doslo k narastu infekcii spésobenych H. influen-
zae. Akutny zépal stredného ucha vyvolany H. influenzae a M. catarrha-
lis ma vsak Tah$i priebeh ako akttny pneumokokovy zapal.

Tabulka 2. Antibiotickd lie¢ba akitnej otitidy u deti

Neista
diagnéza
ATB
ATB, ak je
zavazné,
Pozorovanie,
ak je lahké/
stredne tazké
ochorenie

Vek Ista diagnéza

< 6 mesiacov ATB

6 mesiacov az 2 roky

ATB, ak je zavazné,
Pozorovanie, ak
je lahké/stredne
tazké ochorenie

Pozorovanie

Najmi u deti je v prvom rade velmi dolezitd analgetickd, antipyretickd a
podporna lie¢ba. V pripade indikacie antibiotickej lie¢by tvori prvu li-
niu pri nekomplikovanej otitide u deti aminopenicilin, napriklad amo-
xicilin v davke 80-90 mg/kg/den, alebo ak sa dostato¢ny efekt nedostavi
do 48-72 hodin, alebo ako prva linia pri zdvaznom ochoreni je vhodny
potencovany aminopenicilin, napriklad amoxicilin+klavulanat v davke
80-90 mg/kg/dent amoxicilinovej zlozky alebo cefalosporin 3. generacie.
V pripade zavaznej infekcie alebo ak nedojde k signifikantnému zlepse-
niu do 48-72 hodin je indikovana hospitalizicia a parenteralny poten-
covany aminopenicilin napriklad amoxicilin+klavulanat v davke 80-90
mg/kg/den amoxicilinovej zlozky, ¢i parenteralny cefalosporin 3. gene-
racie a pripadna chirurgicka liecba. V pripade alergie na PNC je mozné
indikovat makrolidy, linkozamidy ¢i chinolény".

AKUTNA RINOSINUSITIDA

Prinosové dutiny u dojc¢iat a malych deti sa vyvijaja a postupne rastu az
kym nedosiahnu tvar a velkost dospelého ¢loveka. Pri narodeni st u no-
vorodenca pritomné maxildrne a etmoidalne dutiny, aj ked st velmi ma-
1é. Frontalne a sfenoidalne dutiny sa za¢inaju vyvijat po 5. roku a az do
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obdobia adolescencie nie st plne vyvinuté. K retencii sekrétu v prinoso-
vych dutinach prispievaju na jednak environmentdlne faktory a osobi-
té faktory jednotlivca a tiez obs$trukcia vyvodov PND, porucha funkcie
cilidrneho transportu, tiez nadprodukcia alebo zmena viskozity sekré-
tu. Vadsina akatnych rinosinusitid je virusového pévodu. Diagnostika
bakterialnej infekcie je stazend pre horsiu pristupnost dutin, obmedzené
diagnostiké prostriedky a nedostatok $pecifickych symptémov. Pre ri-
nosinusitidu su charakteristické priznaky: upchanie nosa, vytok z no-
sa alebo zatekanie hlienov do nosohltana, bolesti tvare, hyposmia az
anosmia. Priznaky virusovej a bakteridlnej rinosinusitidy st podobné.
Zobrazovacie metédy ako RTG, CT ¢i USG neodlisia virusové etiologiu
od bakterialnej. Predna rinoskopia ndm umoznuje vizualizaciu sliznice
nosa a tiez sliznice dolnej nosovej musle ¢i obsah v prednej ¢asti nosa.
Stredny nosovy priechod mdzeme vizualizovat pomocou flexibilnej en-
doskopie. Zastupenie patogénov zodpovednych za akutnu bakteridlnu
rinosinusitidu je rovnaké ako pri AOM; S. pneumoniae, H. Influenazae
a M. catarrhalis, medzi menej Casté patria S. pyogenes a S. aureus. Re-
zistencia najéastej$ich povodcov bakteridlnej rinosinusitidy komplikuje
vyber vhodnej empirickej liecby. Antibioticka liecba nie je indikovana
pocas prvych 7 dni infekcie, za pocdiatoéné $tadium s zodpovedné vi-
rusy. Akutna rinosinusitida by mala byt lie¢end antibioticky ak nedoj-
de k zlep$eniu stavu do 10 dni, alebo ak sa stav po 5 diioch podpornej
symptomatickej lie¢by zhorsi. U deti st v lie¢be odporu¢ané aminopeni-
ciliny, potencované aminopeniciliny, cefalosporiny 2. a 3. generacie. Po-
uzitie makrolidov, klindamycinu ¢i trimetorpim-sulfametoxazolu od-
porucaju autori v pripade alergie na PNC.

AKUTNA FARYNGITIDA

Faryngitida je taktiez Castou pri¢inou navstevy pediatra ¢i lekdra
prvého kontaktu. Za jej vznik st opdt vo vdcsine pripadov zodpoved-
né virusy. Beta-hemolytické streptokoky skupiny A spdsobuju 15-30 %
akutnej faryngitidy u deti. Incidencia vrcholi v obdobi medzi 5. a 15.
rokom zivota. Priznakmi streptokokovej tonzilofaryngitidy su: horuc¢-
ka; bolest hrdla najmi pri prehlitani; obsah alebo povlaky na tonzilach;
regiondlna lymfadenopatia a nepritomnost kasla. Aj nelie¢né pripa-
dy takejto faryngitidy sa méZzu spontdnne upravit do 5 dni, aviak na
druhej strane moéze dojst k vzniku poststreptokokovych komplikdcii
(reumatickd horucka, akutna glomerulonefritida, lokalne ¢i systémo-
vé septické komplikdcie). Diagnostika faryngitidy je zaloZzend na kli-
nickych priznakoch a kultivacii. Streptococcus pyogenes ako hlavny
povodca bakteridlnej tonzilofaryngitidy je stéle citlivy k penicilinu, na
druhej strane stoji narastajuca rezistencia k makrolidovym antibioti-
kam. Liekom volby pri infekcii spdsobenej beta-hemolytickymi strep-
tokokmi skupiny A je PNC. Alternativou si aminopeniciliny, cefalo-
sporiny a v pripade alergie na PNC makrolidy, klindamycin.

ZAVER

Rezistencia na antibiotikd je narastajicim problémom. Va¢s$inu in-
fekcii hornych dychacich orgdnov sposobuji virusy a antibiotic-
ké lie¢ba v takychto pripadoch nie je efektivna. Dolezitou sucastou
boja proti rezistencii na antibiotika je vzdelavanie lekarov a pacien-
tov. Po zavedeni PCV vakcinacie doslo k poklesu vyskytu zdvaznych
pneumokokovych otitid, na druhej strene sledujeme narast infekcif
sposobenych hemofilom a moraxelou. Vo vic¢$ine pripadov tieto obe
produkuji betalaktamazu a preto su ako lieky prvej volby pri bakte-
rialnych otitidach ¢i rinosinusitidach indikované ako liek prvej vol-
by okrem potencovanych aminopenicilinov aj cefalosporiny 3. gene-
récie.

LITERATURA U AUTORKY
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ALERGIA A NOVE ANTIHISTAMINIKA

Doc. MUDr. Peter Ciznar, CSc.
1.detska klinika LFUK a DFNsP, Bratislava

Alergia predstavuje stav, kedy imunitny systém jedinca odpovedd symptomaticky na neskodné environmentdlne an-
tigény. Ide o heterogénnu skupinu choréb nielen podla orgdanovych prejavov, ale aj podla mechanizmu vzniku. Vic-
Sinu alergickych reakcii, ¢i uZ podmienenych, alebo nepodmienenych imunoglobulinom E, sprevddza v konecnej fize
uvolnenie biologickych medidtorov, z ktorych najvyznamnejsie postavenie md histamin. V siicasnosti je tomu uz sto
rokov od identifikovania histaminu a opisu jeho fyziologickych a patologickych ucinkov. Prvé farmakd s antihista-
minovym ticinkom sa objavili koncom tridsiatych rokov minulého storocia a dnes patri kategoria antihistaminik
k jednej z najcastejsie predpisovanych kategorii liekov v praxi alergologov, ale aj vseobecnych lekdrov. Tieto lieky
presli pozoruhodnym vyvojom. Nové druhy majii relativne mdlo vedlajsich iicinkov, co umoZriuje vyuZit ich iicinok
aj pri vysokych davkach. Vyhodou lokdlnej aplikdcie do oci a nosa je rychly ndstup uicinku. Vyskum nie je zdaleka
u konca a pokracuje v oblasti antihistaminik blokujiicich H, a H, receptory a antihistaminik s novymi protizdpalo-

vymi vlastnostami.

uvoD

Alergické choroby st doésledkom civiliza¢ného tlaku, ktory sa preja-
vuje zmenami vonkaj$ieho prostredia a zmenami v na§om spdsobe Zzi-
vota, ktoré nastali v poslednych desatro¢iach minulého storo¢ia. Do-
kazom toho je skuto¢nost, Ze alergické ochorenia najviac postihuju
obyvatelov ekonomicky rozvinutych oblasti a mestskych aglomeracii.
Podiel alergickych jedincov v tychto populdcidch presiahol 30 % a stal
sa vyznamnym verejno-zdravotnym problémom. Pre spolo¢nost zna-
mend naviac velkd ekonomicku zataz. Stratégia lie¢by pacientov by
mala byt zaloZend na kombinacii zvy$ovania zdravotného uvedome-
nia, opatreniach na zniZenie environmentéalnych rizik, kontroly aler-
génovej zataze, ale aj zlepSovani dostupnosti a kvality farmakoterapie
a imunoterapie. Najvyznamnej$ou skupinou farmak v oblasti lie¢by
alergie st antihistaminikd, ktoré v poslednych rokoch presli vyznam-
nymi kvalitativnymi zmenami.

MECHANIZMUS UCINKU HISTAMINU

Od objavenia histaminu uplynulo uz sto rokov. Ide o ddlezity medi-
ator s celou radou fyziologickych funkcii. Syntetizuje ho mnoho bu-
niek pomocou enzymu L-histidin dekarboxylazy. Histamin podporu-
je proliferaciu a diferencidciu buniek v §tadiu embryondlneho vyvinu,
v procese hematopoézy, pri regenaracii a hojeni tkaniv po poskodeni.
Sucasne je histamin dolezitym neurotransmiterom. Ma antikonvul-
zivne G¢inky, ovplyviluje pozornost, schopnost u¢enia, pamat a cyklus
spanku a bdenia. Histamin md vyznamnu tlohu v zloZitom systéme
reguldcie imunity, vratane akutnej aj chronickej alergickej zapalovej
odpovede.

Réznorodost uc¢inkov histaminu je zabezpecena prostednictvom $ty-
roch podtypov histaminovych receptorov, H, ,. Histaminové receptory
patria medzi receptory naviazané na G-protein. Vykazujt konstitu¢nua
aktivitu, schopnost spustat deje aj bez priamej vazby s ligandom. Ak-
tivna a inaktivna forma receptora st za fyziologickych okolnosti v rov-
novahe. Aktivita H, receptora sa prejavuje predovsetkym v bunkach
CNS a v imunitnom systéme. Zvysuje sa nou kapacita buniek pri pre-
zentdcii antigénu, podporuje sa uvolilovanie biologickych medidtorov
z mastocytov a bazofilov, zvys$uje sa chemotaxia eozinofilov a neutro-
filov, zvy$uje sa expresia adhezivnych molekul a aktivita T lymfocy-

Viac informacii na www.edukafarm.sk

tov. H, receptor sa exprimuje v parietdlnych bunkach zalidka, bun-
kach hladkej svaloviny a podobne ako H, receptor aj v bunkach CNS
a v bunkdch imunitného systému. H, a H, receptory st aktivne na pe-
riférnych neurénoch a neurénoch CNS, endotelovych bunkach, mo-
nocytoch, eozinofiloch, ale aj bunkach endokrinného systému. Zau-
jem o posledne dva menované receptory je v poslednych rokoch najma
z dovodu liecby neurologickych ochoreni (H,), ako st poruchy pozor-
nosti, Alzheimerova choroba, schizofrénia, epilepsia a dalsie. Ovplyv-
nenie H, receptora je atraktivne v suvislosti s liecbou alergickej rini-
tidy, atopickej dermatitidy a dalsich chronickych zapalovych stavov.

FARMAKOLOGICKA BLOKADA HISTAMINU A JE)

NEZIADUCE UCINKY

Klinické vyuzitie farmakologickej blokady histaminovych recepto-
rov sa uplanovalo doteraz prakticky len v pripade H, a H, receptorov.
Celosvetovo je zaregistrovanych takmer pitdesiat H - antihistaminik.
Tieto lieky sa stali najpredpisovanej$imi farmakami v lie¢be alergie
vobec. Donedavna bol ich tc¢inok opisovany ako H, receptorovy anta-
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gonizmus, pripadene ako blo-
katori H, receptora. Novsie
poznatky ukazali, Ze tieto lie-
ky pdsobia v skuto¢nosti ako
inverzni agonisty, ktori sta-
bilizuji neaktivnu formu re-
ceptora, ¢im celkovo preva-
zi neaktivny stav vzhladom
na prenos signalov do bunky.
Prostrednictvom transkripé-
ného faktoru kB dochddza
k znizeniu prezenticie anti-
génu, tvorbe prozépalovych
cytokinov a zniZeniu expresie
adhezivnych molekul a che-
motaxie. Na senzorickych
bunkach a bunkich v stene
malych ciev spdsobuji HI -
antihistaminikd dstup vazo-
dilatdcie a znizenie cievnej
permeability. Netuplne objas-
nené je pdsobenie antihistaminik na kalciové kanaly buniek.

Popri priaznivych a Ziaducich ¢inkov H, antihistaminik sa po ich za-
vedeni do klinickej praxe zacali postupne vyndrat aj ich nepriaznivé
a neziaduce uc¢inky. V prvom rade to bol vplyv na funkcie CNS ako
poruchy bdelosti, oslabenie kognitivnych funkcii a pamite veduce
k znizenej psychomotorickej vykonnosti. Tieto u¢inky boli dosledkom
prieniku farmaka cez hematoencefalickd bariéru a pésobenim na post-
synapticki membranu histaminergnych neurénov. V dosledku nizkej
selektivity skorsich antihistaminik k H, receptoru sa prejavili nezia-
duce tcinky vo viacerych dalsich systémoch. Pocit suchosti v ustach a
oku, retencia mocu a sinusova tachykardia boli dosledkom antimuska-
rinového efektu. Zvys$enie chuti do jedla a s tym spojené priberanie na
hmotnosti zase dosledkom antiserotoninového t¢inku a zévraty s or-
tostatickou hypotenziou désledkom pdsobenia na alfa adrenergné re-
ceptory. Pravdepodobne najzavaznej$ie neziaduce ucinky sa v pripa-
de niektorych molekul antihistaminik prejavili na iénovych kandloch
prevodového systému srdca. U pacientov dochadzalo k prediZeniu QT
intervalu a hrozili ventrikuldrne poruchy rytmu.

PRVA A DRUHA GENERACIA ANTIHISTAMINIK

Bezprostrednym doésledkom identifikovania celého radu neziaducich
ucinkov bol vyvoj novej generacie antihistaminik, u ktorych sa uve-
dené neziaduce ucinky potlacili. Dnes z hladiska tcelnosti rozdelu-
jeme antihistaminika na prvogenera¢né a druhogenera¢né. O prvej,
alebo starSej generacii mame len obmedzené farmakokinetické a far-
makodynamické informdcie, nakolko v case ich registracie sa takého
udaje nevyzadovali. Oproti tomu pocet kvalitnych §tudii o molekulach
druhej genericie je enormny. U prvogenera¢nych antihistaminik, aky-
mi su napriklad u nds velmi populdrny bisulepin alebo dimetinden, sa
prejavuju neziaduce Gc¢inky uz v terapeutickych davkach a ich klinic-
ky vyznam s davkou narastd. Niektoré z nich ako je difenhydramin
su dokonca indikované ako hypnotika. V$etky prvogenera¢né anti-
histaminkd znizuji schopnost koncentrécie, schopnost u¢enia a skra-
cuju reakény cas. Dokonca ani no¢né podanie nie je bez negativnych
dosledkov, pretoze dochddza k skracovaniu regenera¢nej REM fazy
spanku. Nepriaznivy u¢inok posiliiuje alkohol a iné lieky posobiace na
nervovy systém. U deti m6Zu mat antihistaminika prvej generacie pa-
radoxny ucinok s obrazom excitdcie, podrdzdenosti, nespavosti a pri
predavkovani aj ki¢e. Ndhodné, alebo imyselné predavkovanie moze
viest k poruchdm vedomia, respira¢nému zlyhaniu az k dmrtiu.
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V protiklade s vy$sie uve-
denym je druhd generacia
antihistaminik velmi bez-
pe¢né. K prechodu cez he-
matoencefalicka bariéru
nedochadza vdaka nizke li-
pofilnosti, vys$sej moleku-
lovej hmotnosti a uc¢innej
elimindci prostrednictvom
P-glykoproteinovej pumpy
na povrchu buniek cievneho
endotelu v CNS. V terapau-
tickych a zvdc$a ani v sup-
raterapeurickych davkach sa
nepozoruje antimuskarino-
vy, antiserotoninovy, alebo
anti-alfaadrenergny u¢inok.
Vysoky terapeuticky index
umoznuje v klinickej praxi
pouzit za urcitych okolnosti
3 az 4-ndsobne vyssiu davku
bez neziaducich u¢inkov. Nepozorovali sa ani interakcie s alkoho-
lom a liekmi ovplyviiujucimi nervovy systém. V pripade cetirizi-
nu, fexofenadinu a loratadinu sa nezaznamenali zdvazné, alebo Zivot
ohrozujuice reakcie ani pri 30 nasobnom zvyseni terapeutickej davky
pri ndhodnom, alebo tmyselnom zneuziti.

INDIKACIE NA POUZITIE H, ANTIHISTAMINIK

V klinickej praxi su antihistaminika predpisované z roznych dovo-
dov. Skuto¢né a overené indikcie st len v pripadoch alergickej rini-
tidy, alergickej konjuktivitidy a urtikdrie. Stadie poukazujt aj na
¢iastoény ucéinok v pripade mastocytdzy, pri lokalnych alergickych
reakciach po postipnuti hmyzom a pri alergickych reakciach po lie-
koch alebo imunoterapii. Malo presved¢ivé su tdaje o ich uc¢innos-
ti v pripade lie¢by atopickej dermatitidy, astmy, anafylaxie a pru-
ritu, pripadne angioedému bez alergickej etioldgie. Napriek velmi
¢astému predpisovaniu u pacientov s infekciami respira¢ného trak-
tu, otitidami, sinusitidami a ne§pecifikovanym kaslom, nemdme pre
takéto pouzitie ziadne hodnoverné dokazy. Vzhladom na hypno-
ticky u¢inok prvogenera¢nych antihistaminik, ako st difenhydra-
min, hydroxyzin, alebo prometazin, sa tieto pouzivaju pri nespavos-
ti, periopera¢nej seddcii a analgézii, migrendznych bolestiach hlavy
a tzkosti. Casto vyuzivanou indikaciou prvogeneraénych antihis-
taminik st kinet6zy a prevencia nauzey a vracania v najréznejsich
situdciach.

Absolutna indikacia druhej generdcie antihistaminik je alergicka ri-
nokonjunktivitida. U pacientov velmi uéinne zabranuju véasnej fa-
ze alergickej reakcie sprevadzanej svrbenim nosa a o¢i, kychaniu,
seroznemu vytoku z nosa, slzeniu. Menej u¢iné su uz pri ovplyvne-
ni neskorej fazy alergickej reakcie sprevdadzanej nosnou kongesciou.
Lie¢ba moze mat sezonny, alebo celoro¢ny rezim davkovania. Mno-
ho pacientov ich pouZziva v rezime ,on demand®, t.j. podla potreby.
Takyto rezim ale nedosahuje plny terapeuticky efekt. Vdésina oral-
nych antihistaminik G¢inkuje v priebehu 1-2 hodin. Pre rychlejsi na-
stup uc¢inku sa vyuziva topickd o¢nd a nosna aplikacia, ktorej u¢inok
je zretelny uz v priebehu 15 minut. V dlhodobej lie¢be alergickej ri-
nitidy st antihistaminikd G¢innejsie ako kromodny a antileukotriény,
ale menej G¢inné ako nosné kortikosteroidy. O¢né antihistaminika
patria k najuc¢innejsej skupine liekov na alergicku konjunktvitidu.
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ANTIHISTAMINIKA A URTIKARIA

Urtikdria je heterogénna skupina koznych stavov sprevadzana typic-
kym exantémom, pruritom a ¢asto aj angioedémom. Z patofyziologic-
kého hladiska ide o aktivdciu mastocytov v kozi z najroznej$ich pricin.
Dosledkom je uvolnenie zapalovych medidtorov, predovsetkym vazo-
aktivnych mediatorov, chemotaktickych faktorov a proteolytickych
enzymov. Z klinického hladiska rozli§ujeme akutne urtikdrie s tr-
vanim do 6 tyzdnov a chronické urtikarie presahujice toto obdobie.
Chronické urtikdrie sa delia na mnozstvo podtypov, naj¢astejsie podla
typu spustaca. Antihistaminikd druhej generacie sa povazuja za liek
volby pri takmer vsetkych formdch urtikdrie. ZniZuja svrbenie, zni-
Zuju pocet, velkost a trvanie koznych morf. V rutinnej klinickej pra-
xi vadsina lekdrov stdle vyuziva antihistaminika prvej generdacie. Do-
vodom je najmé pozorovanie, ze tlmenie pruritu je u¢innejsie. Tento
fenomén je podmieneny prave vyssie uvadzanymi sedativnymi ¢in-
kami. V sucasnosti existuje cely rad kontrolovanych $tadii s druho-
genera¢nymi antihistaminikami (desloratadin, levocetirizin, fexofe-
nadin, rupatadin, bilastin), ktoré preukazatelne potlac¢aju symptémy,
bez seddcie. Plny efekt je u vdésiny pacientov mozné dosiahnut vyso-
kymi davkami. Medzindrodné odporucania EAACI/GA2LEN/EDF/
WAO uvdadzaju, ze v pripade dospelych pacientov je vhodné zacat lie¢-
bu $tandardnymi terapeutickymi davkami a postupne ich zvySovat az
na $tvornasobok. V pripade urtikdrie rezistentnej na druhogenera¢né
antihistaminika sa ndsledne odportca pridat H, antihistaminikd, an-
tileukotriény, glukokortikoidy alebo imunosupresiva. Podobny postup
v pripade detskych pacientov zatial nebol overeny.

VYSKUM NOVYCH ANTIHISTAMINIK

Nové molekuly, ktoré sa v poslednych rokoch dostali u nés do klinickej
praxe, st chemicky prevazne piperidiny (desloratadin, fexofenadin,
rupatadin, bilastin). Z prvej generacie do tejto skupiny patri napri-
klad znamy ketotifén. VSetky nové molekuly maju za sebou exaktné
farmakokinetické studie, ktoré poskytuja infomacie o ich absorpcii,
metabolizme a elimindcii. Sii¢asne sa pomocou pozitrénovej emis-
nej tomografie §tudoval ich prienik do CNS. Ich klinickd G¢innost
sa v sucasnosti overuje najméa pomocou inhibicie histaminu v koz-
nom teste a pomocou inhibicie priznakov v expozi¢nych komorach
u dobrovolnikov. Prakticky v§etky nové molekuly maju trvanie ucin-
ku v minimédlnom rozsahu 24 hodin a pri dlhodobom pouzivani sa
nepreukdzal vyvoj tolerancie. U vd¢$iny molekul st k dispozicii uda-
je o miere rizika u rizikovych pacientov, akymi st deti, fudia vo vy-
sokom veku, tehotné a doj¢iace Zeny a pacienti s rendlnymi a hepatal-
nymi poruchami. V pripade gravidnych Zien si molekuly cetirizinu
a loratadinu zaradené podla FDA do kategérie B ($tudie na zviera-
tach nepotvrdili riziko, ale kontrolované $tidie u gravidnych neboli
vykonané) a desloratadin, fexofenadin a levocetirizin do kategérie C
(nie st dostupné udaje u zvierat ani gravidnych zien zamerané na te-
ratogenitu, ale ich terapeutické indikacie mézu za urcitych okolnosti
prevazit rizikd).

Vyskum v oblasti selektivnej blokddy H, receptorov sa rozvija v ob-
lasti lie¢by poruch vys$sej nervovej ststavy. V sucasnosti prebiehaju
studie pri lie¢be portch spanku, pri lie¢be narkolepsie, Parkinsono-
vej choroby, syndrému spankového apnoe a pri poruchich pozor-
nosti spojenych s hyperaktivitou. Pozoruhodny je vyskum vyuzitia
H, blokady pri liecbe alkoholizmu. Objavom H, receptora sa otvori-
la nova kapitola vyskumu biogénnych aminov. Receptor sa exprimu-
je najmé na bunkdch imunitného systému, ako su mastocyty, eozi-
nofily, monocyty, dendritické bunky a T lymfocyty. Sposob expresie
a imunomodula¢nd uloha poukazuje na jeho vyznam pri zapalovom
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procese a pri imunitnej odpovedi. Preklinické a prvé klinické $tadie
zamerané na selektivnu inhibiciu H, receptora, pripadne kombina-
ciu inhibicie H, a H, receptorov naznacuju slubné vysledky v lie¢-
be chronického pruritu, astmy, alergickej rinitidy, ale aj autoimunit-
nych chorob.

ZAVER

Nové antihistaminka sa odliSuji vysokou $pecificitou k H, receptoru a
minimalnym prestupom cez hematoencefalickt bariéru. V poslednych
rokoch pribtdaju dalsie molekuly s dobre preskimanymi farmakoki-
netickymi a farmakodynamickymi vlastnostami. Vd¢$ina z takychto
pripravkov vykazuje isté protizdpalové vlastnosti, ktoré su nezavislé
od pésobenia na H, receptor. O samostatnej novej (tretej) generacii lie-
kov pravdepodobne nie je e$te mozné hovorit a do dne$nych dni ani
presna definicia, aké vlastnosti by takdto skupina mala mat, neexis-
tuju. Nové antihistaminikd kazdopadne prinasaju predovsetkym vel-
mi priaznivy pomer Gc¢innosti a bezpe¢nosti, ¢o umoznuje vyuzivat
rozne davkovacie schémy. Antihistaminikd ostavaja liekom volby pri
alergickej rinitide, alergickej konjunktivitide a urtikarii. V blizkej bu-
dtcnosti nové lieky ovplyviujice H, receptor mozu ovela efektivnejsie
ovplyvnovat kongesciu nosovej sliznice a lieky ovplyviujice H, recep-
tor ovela efektivnejsie tlmit zapalové zmeny alergickej aj nealergickej
priciny.
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20 mg tablety
10 tabliet - na unitomé pousitie. bitastin

30 tabliet - Na vnitomé poutitie.
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W

’| MENARI? %
ZLOZENIE bo akukolvek pomocnu latku pripravku. U tehotnych alebo dojciacich

Kazda tabletka pripravku obsahuje 20 mg u¢innej latky.

CHARAKTERISTIKA

Bilastin je perordlne podavané nesedativne antihistaminikum novej
generdacie uzivané pri symptomatickej liecbe sezénnej alebo perenial-
nej alergickej rinokonjunktivitidy a chronickej urtikarii. Po chemickej
stranke ide o kyselinu 2-[4-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-benzimida-
z0l-2-yl]-1-piperidinyl}ethyl)phenyl]-2-methylpropanovi. Sumdarny
vzorec bilastinu je C,.H,_N.O, a molekulova hmotnost 463,61 g/mol.
Najnovsie bola tato latka registrovand v pripravku Omarit a vo forme
tabletiek je dostupna vo vSetkych krajinach Eurdpskej unie.

MECHANIZMUS UCINKU A FARMAKODYNAMICKE
VLASTNOSTI

Bilastin posobi ako inverzny agonista histaminovych H, receptorov,
v dosledku ¢oho klesa ich aktivita. Suc¢asne sa vyznacuje nizkou alebo
dokonca nulovou afinitou voc¢i ostatnym typom receptorov, vratane
receptorov muskarinovych alebo sérotoninovych'. U mor¢iat sa zistila
dokonca 3-krat vys$ia afinita k histaminovym H, receptorom v porov-
nani s cetirizinom a 6-krat vy$sia v porovnani s fexofenadinom?.

V $tudii so 30 zdravymi dobrovolnikmi sa nezaznamenal Ziadny vy-
razny vplyv bilastinu na zmeny EKG, predovietkym v zmysle predi-
zenia QT intervalu, ktoré sa v minulosti pozorovalo pri starsich an-
tihistaminikach, a to v terapeutickej a ani supraterapeutickej (t.j. 100
mg) davke’.

FARMAKOKINETICKE VLASTNOSTI

V $tudovanom davkovanom rozpiti (5-220 mg) bilastin vykazuje li-
nearnu farmakokinetiku, s nizkou interindividudlnou variabilitou.
V nadviznosti na peroralne podanie dochddza k rychlej absorpcii, pri-
¢om maximalna plazmatickd koncentracia bilastinu sa dosiahne s od-
stupom 1,3 hodin. Hodnota biologickej dostupnosti zodpoveda 61 %
a na bielkoviny plazmy sa viaze z 84-90 %. So zhorSenou absorpciou
vsak treba pocitat v pripade sucasného prijmu stravy alebo konzuma-
cie citrusovych $tiav (pokles az o 30 %), preto sa odporuca uzivanie
pripravku nala¢no. Bilastin je substratom pre P-glykoprotein a OATP,
kde moze posobit inhibi¢ne, avSak v doteraz uskutoénenych $tadiach
sa nepozorovala ani indukéna a ani inhibi¢na aktivita na cytochrom
P450. Bilastin sa vylucuje prevazne oblickami, a to v nezmenenej po-
dobe. Hodnota biologického pol¢asu zodpovedd v priemere 14 hodi-
nam, celkovy telesny klirens potom 18,1 1/h*.

INDIKACIE
Pripravok je ur¢eny na symptomaticku lie¢bu alergickej rinokon-
junktivitidy (sezonnej aj celoro¢nej) a chronickej urtikarie.

KONTRAINDIKACIE
Pripravok sa nesmie podavat pri znamej precitlivenosti na bilastin ale-
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zien ho mozno podat po zvazeni prinosu a potencialneho rizika.

KLINICKE SKUSENOSTI

Terapeuticka G¢innost bilastinu sa hodnotila v schvélenych indikaci-
ach v ramci niekolkych klinickych $tudii, ktoré boli aj podkladom na
registraciu pripravku.

Bilastin sa vyznacuje rychlym ndstupom uc¢inku pocas 1 hodiny po
podani a dlhou dobou posobenia, dlh$ou ako 26 hodin®. V 2-tyzden-
nej randomizovanej dvojito zaslepenej a placebom kontrolovanej mul-
ticentrickej $tudii sa porovnaval ucinok bilastinu 20 mg s deslorata-
dinom 5 mg alebo placebom u 0s6b vo veku 12-70 rokov trpiacich
symptomatickou sezénnou alergickou rinitidou. Bilastin bol prinaj-
mensom porovnatelne G¢inny s desloratadinom, pri¢om obe latky boli
signifikantne uc¢innejsie ako placebo v celkovom symptomovom skdre
(p < 0,001) aj s nazalnym, pripadne non-nazalnym skore alebo pri dis-
komforte spojenom s rinitidou (p < 0,05), a to pri zlepsenej kvalite Zi-
vota (p < 0,005) a bezpe¢nostnom profile porovnatelnom s placebom®.

Bilastin bol porovnatelne G¢inny aj v dalSej podobne designovanej §td-
dii (n = 683) ako cetirizin podavany v davke 10 mg, pricom vs$ak jeho
uzivanie sprevadzalo menej neziaducich tc¢inkov, akymi bola ospalost
(1,8 % vs. 7,5 %) a unava (0,4 % vs. 4,8 %)’.

Utinnost bilastinu sa preukdzala aj u chorych trpiacich perenidlnou
alergickou rinitidou v rdmci multicentrickej, randomizovanej, place-
bom kontrolovanej a dvojito zaslepenej $tidie (n = 650), v ramci ktorej
sa pacientom pocas 4 tyzdnov podaval prave bilastin v davke 20 mg,
cetirizin 10 mg alebo placebo. Obe uc¢inné latky boli uc¢innejsie ako
placebo v zlepseni symptémovych skore rT6SS (p < 0,05) a TANSS (p
< 0,02). Autori §tudie okrem toho poukazuju na dlhodobt bezpe¢nost
a dobri znéasanlivost bilastinu pozorovand v naslednom 1-ro¢nom fol-
low-up?®.

Utinnost bilastinu v dévke 20 mg sa porovnavala aj s levocetirizinom 5
mg v multicentrickej 4-tyzdennej placebom kontrolovanej §tadii s pa-
cientmi, ktori trpia chronickou idiopatickou urtikdriou so stredne taz-
kou az tazkou symptomatoldgiou (n = 525). V pripade bilastinu sme
mohli pozorovat rychlu dlavu od symptémov ochoreni vyjadrenych
ako celkové symptomové skore (p < 0,001 vs. placebo) zacinajtc 2.
dniom liecby. Oproti pacientom, ktori uzivaju placebo, sicasne doslo
k signifikantnému zlep$eniu DLQI (Dermatology Life Quality Index)
celkového diskomfortu ¢i narugeného spanku (p < 0,001 pre vietky
porovnania). V porovnani s levocetirizinom bol porovnatelne u¢inny
a bezpecny °.

BEZPECNOST A LIEKOVE INTERAKCIE
Ako sme uz uviedli, bilastin je novogenera¢nym nesedativnym anti-
histaminikom, ¢o predurcuje jeho pripadné neziaduce uc¢inky. Podla
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uvedenych $tadii je pripadnd ospalost ¢i inava bud porovnatelnd, ale-
bo dokonca nizsia (vs. cetirizin), ako je to u ostatnych zastupcov tejto
liekovej skupiny. Profil zaznamenanych neziaducich u¢inkov je velmi
podobny profilu placeba - obrazok 1'%, V terapeutickych a suprate-
rapeutickych dévkach bilastin neovplyviuje dizku QT intervalu, ani
morfoldégiu T viny'.

Na urovni klinickej §tudie sa zistovala aj bezpe¢nost bilastinu, a sice
v davke 20 a 40 mg na schopnost viest motorové vozidld. Oproti hyd-
roxyzinu, ktory sa podaval ako aktivna kontrola (n = 22) 1-krat denne
pocas 8 po sebe nasledujucich dni. Kym hydroxyzin pri dvojito zasle-
penom usporiadani $tudie a jej skrizeni tuto schopnost signifikantne
zhor$oval (hodnotené ako SDLP - Standard Deviation of Lateral Posi-
tion), bilastin ju ani pri jednej z uzitych ddvok nezhorsoval®.
Vzhladom na tlohu P-glykoproteinu v distribucii bilastinu treba oca-
kavat pripadné zvysenie jeho plazmatickej hladiny pri uziti znamych
inhibitorov tohto transportéru - ide napr. o diltiazem, ketokonazol,
cyklosporin a i. Inhibicia absorpéného prenasaca OATP 1A2 napr.
ritonavirom ¢i rifampicinom méze obmedzit jeho biologicku dostup-
nost’®.

Obrazok 1: Bezpe¢nostny profil bilastinu (upravené podla Carter NL, 2012)

-
(=]

B Bilastine 20 mg/d (n = 1697)
O Placebo (n = 1362)
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bolest ~ ospalost ~ unava  vertigo  zaiivacie zvySeny predlzenie
hlavy fazkosti  apetit QT intervalu

DAVKOVANIE A SPOSOB UZIVANIA

Pripravok Omarit mozu uzivat dospeli a deti star$ie ako 12 rokov s
davkovanim 1 tableta denne. U 0s6b so zlyhavajicimi oblickami alebo
pecefiou a u seniorov nie je potrebné ani podla udajov SPC pripravku
tpravit davkovanie. Dizka podavania sa odvija od doby vystavenia sa
alergénom. Tablety sa maju uzivat peroralne jednu hodinu pred alebo
dve hodiny po jedle alebo ovocnom dzuse.

VYROBCA
Berlin-Chemie AG (Menarini Group)
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Pozndmka

Statit pripravku: Statit pripravku: Liek je viazany na lekdrsky pred-
pis. Uhrada z prostriedkov verejného zdravotného poistenia: nie je
hradeny VZP. Profil pripravku spracoval kolektiv autorov pod vedenim
MUDry. Jitiho Slivu, Ph.D., s vyuZitim odbornej literatiiry a SCP podla
poslednej revizie.
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PROFIL PRIPRAVKU

EREKTILNA DYSFUNKCIA A JEJ LIECBA
V PRAXI UROLOGA

MUDr. Martin Hrivhak, PhD.

Urologicka a andrologicka ambulancia
Poliklinika Kosice — Sidlisko Tahanovce

Erektilna dysfunkcia (ED) je definovand ako neschopnost dosiahnut a udrZat erekciu dostatocnii na uspokojivy
pohlavny styk. NepovaZujeme ju za samostatnii chorobnii jednotku, ale za priznak, vyskytujiici sa pri viacerych
systémovych ochoreniach’. Napriek tomu, Ze neohrozuje Zivot a nespésobuje bolest, méZe mat za ndsledok manzel-
ské konflikty, neschopnost zaloZit rodinu, problémy v zamestnani, ¢i stratu sebadovery a depresiu. Tym vyrazne
zniZuje kvalitu Zivota muZa a jeho partnerky. Pre muzov ide o zdsah do ich najcitlivejsieho miesta, preto sa hanbia
o tejto poruche hovorit. To je dovod, preco lekdrsku pomoc, napriek moznosti iispesnej liecby, vyhlada iba pribliz-

ne 10 % postihnutych muzov’.

EPIDEMIOLOGIA EREKTILNEJ DYSFUNKCIE

Poruchami erekcie trpi v sti¢asnosti viac ako polovica muzov starsich
ako 40 rokov. Vyskytuju sa pomerne ¢asto aj u mladych muzov na za-
¢iatku pohlavného Zivota. Prevalenciu ED v populdcii zdravych mu-
zovudava §tidia Massachusetts Male Aging Study (MMAS)*. Feldman
a kol. (1994) v nej na zdklade $tudie populdcie 1 290 zdravych muzov
poukazujunato,zeaz52 % muzovvoveku40-70 rokovtrpinejakou for-
mu ED. Prevalencia tazkej ED bola u 70-ro¢nych muzov trikrat vyssia
(15 %), ako u 40-ro¢nych muzov (5 %). St¢asne sa potvrdil vzostup
celkovej prevalencie ED so stupajucim vekom, ked u 40-ro¢nych mu-
zov bola prevalencia ED 39 %, u 50-ro¢nych 48 %, u 60-ro¢nych 57 %
au 70-ro¢nych muzov 67 %.

PATOFYZIOLOGIA EREKCIE

Erekcia je komplexnym psychoneurovaskularnym fenoménom, na
ktorom sa podielaji hladké svaly stien arteriol a kavernézneho pa-
renchymu, nervy a neurotransmitery, vény a venuldrne plexy, tunica
albuginea a prie¢ne pruhované svaly perinea'. ED vznika pri posko-
deni jedného, alebo viacerych komponentov tohto komplexu. Tym
paddom nedochédza ku trom charakteristickym hemodynamickym
zmendm, potrebnym pre erekciu (1. zvy$enie pritoku arteridlnej kr-
vi do penisu, 2. relaxdcia kaverndzneho parenchymu erektilnych te-
lies a ich naplnenie krvou, 3. obmedzenie vendznej drendze erektil-
nych telies).

Etioldgia ED je vo vdésine pripadov multifaktoridlna. V sucasnosti po-
vazujeme ED za organicky podmienend v 73 % pripadov, psychogénnu
v 9 % a zmiesanu v 18 %. Z organickych pricin ide o dysfunkciu vas-
kuldrnu, kavernéznu, neurogénnu a hormonélnu. Z ochoreni, ktoré sa
s ED najcastejsie spdjaju, dominuje cukrovka (50 % pacientov ma ED),
aterosklerdza (40 %) a arterialna hypertenzia. Okrem toho tu zaradu-
jeme aj systémové neurologické ochorenia (skleréza multiplex, Parkin-
sonova choroba a pod.), irazy miechy, chronické choroby, trazy, alebo
chirurgické vykony v malej panve. ED vyvolavajua aj urologické ocho-
renia (karciném prostaty, BPH, prostatitida) a ich liecba. Psychogén-
na porucha erekcie moze byt prvym priznakom depresie. Z hormonal-
nych pri¢in najcastejsie ide o pokles hladiny testosteronu.
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DIAGNOSTIKA EREKTILNE) DYSFUNKCIE

Diagnostika ED nie je zlozitd a na zakladné vySetrenie nie je po-
trebné $pecidlne in§trumentdrium. V anamnéze sa zameriavame na
dizku trvania ED, okolnosti jej vzniku, pritomnost rannych erek-
cif a poruch libida. Stic¢asne sa pytame na vyskyt ochoreni, ktoré ED
vyvolavaju a pritomnost rizikovych faktorov, ako faj¢enie, obezita,
hyperecholesterolémia, nedostatok pohybu a metabolicky syndrém.
Zistujeme aj psychosocidlny status pacienta®.

Fyzikélne vysetrenie zahfiia zékladné kardiovaskuldrne a neurolo-
gické vySetrenie a vySetrenia zamerané na muzsky genitdl. Musi-
me vylucit ochorenie prostaty, deformity penisu a hypogonadizmus.
Z laboratornych vysetreni sa odporuca vysetrenie glykémie a lipido-
vého profilu (ak nebolo urobené za poslednych 12 mesiacov) a vy-
$etrenie celkového, alebo voIného, pripadne biologicky dostupného
testosteronu.

Okrem zakladného vysetrenia, v $pecidlnych pripadoch dopiiiame
duplexny ultrazvuk penilnych artérii, kaverndzny test s intrakaver-
noéznou aplikaciou prostaglandinu, pripadne kavernozometriu, ale-
bo kavernozografiu. Tieto §pecidlne vySetrenia sa odporucaju iba pri
planovani operacnej lie¢by, alebo pri ED rezistentnej na lie¢bu.

LIECBA EREKTILNE) DYSFUNKCIE

Kauzdlna lie¢ba ED je moznd iba v relativne malom percente pri-
padov. Pacientov s psychogénnou ED mozno lie¢it psychosexudlnou
lie¢bou, ale vela pacientov lie¢bu pre dlhé trvanie nedokon¢i. ED po
traumatickom poskodeni arteridlneho zasobenia penisu je mozné
u mladych pacientov lie¢it rekonstrukénou operaciu. U pacientov so
syndromom nedostatku testosterénu sa odporuca substitu¢na hor-
mondlna lie¢ba, ktora ma vplyv nielen na erekciu, ale aj na libido
a celkovu vykonnost pacienta. V sti¢asnosti mame k dispozicii tablet-
kové, injekéné, alebo gélové preparaty s obsahom testosterénu. Abso-
ldtnou kontraindikdciou tejto lie¢by st karcindm prostaty a prsnika
v anamnéze. Pocas liecby by mal byt pacient kontrolovany pravidel-
nymi vy$etreniami hormonalneho statusu, transrektdlnym vysetre-
nim prostaty, PSA, hematokritu a hepatdlnych testov.
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Radost pre zenu
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sildenafili citras

Oslobodenie vztahu od problémov s EREKCIOU

Modrasil 50 mg, 100 mg

Zlozenie: 50 alebo 100 mg sildenafilu vo forme citrétu v 1 filmom obalenej tablete. Farmakoterapeuticka skupina: Lieky urcené na liecbu erektilnej dysfunkcie. Indikacie: Liecba erektilnej dysfunkcie u muzov,
¢o je neschopnost dosiahnut alebo udrzat dostatocnti erekciu penisu na vykonanie uspokojivého pohlavného styku. Aby bol sildenafil Gcinny, je potrebnd sexudlna stimulacia. Kontraindikacie: Precitlivenost na
sildenafil alebo na ktortikolvek z pomocnych latok, sicasné podavanie s donormi oxidu dusnatého (amylnitrit ) alebo nitratmi, pacienti s tazkymi kardiovaskularnymi poruchami (nestabilna angina pectoris alebo tazké
srdcové zlyhdvanie), strata videnia v jednom oku v dosledku nearteritickej prednej ischemickej neuropatie zrakového nervu, tazké poskodenie funkcie pecene, hypotenzia (< 90/50 mmHg), nedévno prekonany infarkt
myokardu alebo néhla cievna mozgova prihoda a hereditarne degenerativne ochorenie retiny (napr. retinitis pigmentosa). NeZiaduce tcinky: Bolest hlavy, zavrat, poruchy videnia, poruchy farebného videnia, névaly,
nazélna kongescia, dyspepsia. Interakcie: Inhibitory CYP3A4 (napr. ketokonazol, erytromycin, cimetidin) znizujd Klirens sildenafilu, inhibitory HIV protedzy (ritonavir, saquinavir) vyrazne zvy3uju C__ a AUCsildenafilu,
sticasné podavanie sildenafilu a ritonaviru sa neodportca, grapefruitovy dzis spdsobuje mierne zvysenie plazmatickych hladin sildenafilu. Sildenafil je schopny potencovat hypotenzné tcinky nitrétov, sibezné podanie
sildenafilu s alfa-blokatormi méZe viest k symptomatickej hypotenzii. Upozornenie: Sildenafil nie je indikovany k pouZitiu u Zien a nie je urceny osobam mladsim 18 rokov. Pacienti by mali poznat svoju reakciu na
sildenafil skor, ako budu viest motorové vozidld alebo obsluhovat stroje. Sildenafil sa md pouzivat s opatrnostou u pacientov s anatomickou deforméciou penisu (ako anguldcia, kaverndzna fibréza alebo Peyronieho
choroba) alebo u pacientov s ochoreniami, ktoré predisponujd k priapizmu (ako kosdcikova anémia, mnohondsobny myelém alebo leukémia). Davkovanie: Odporticand dévka je 50 mg uZité podlfa potreby priblizne
1 hodinu pred sexudInou aktivitou. Podla cinnosti a tolerancie sa moze dévka zvysit na 100 mg alebo zniZit na 25 mg. Maximalna odportcana davka je 100 mg denne. Ak sa uZije sildenafil spolu s jedlom, nastup
Gicinku sa mdze oneskorit v porovnani s nastupom tcinku po uZiti lieku nalacno. U pacientov s tazkym poskodenim funkcie obliciek alebo s poskodenim funkcie pecene (napr. s cirhézou) sa odporica zvazit Gvodni
ddvku 25 mg. Balenie: Modrasil 50 mg, Modrasil 100 mg: 4 alebo 8 filmom obalenych tabliet. Datum poslednej revizie textu: Maj 2012. S podrobnejsimi idajmi o lieku sa zoznamte v SPC. Vydaj lieku je
viazany na lekarsky predpis.
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Z KLINICKEJ PRAXE

Vo viadsine pripadov je liecba ED symptomatickd. Rozdelujeme ju do
troch linii.

PRVA LINIA

Patria sem peroralne lieky a vakuovy podtlakovy pristroj. V sucas-
nosti dostupné perordlne lieky zaradujeme do skupiny selektivnych
inhibitorov fosfodiesterdzy (PDE5i). Mame k dispozicii tri lieky z tej-
to skupiny - sildenafil, vardenafil a tadalafil. Lieky sa lisia dobou
udinnosti a interakciou s jedlom. Sildenafil a vardenafil u¢inkuju
6-8 hodin od uzitia, pricom uZit sa ich odporuca %-1 hodinu pred
stykom. Neodporuca sa pred uzitim tychto liekov zjest tazké a mast-
né jedlo, pretoze sa v dosledku zhor$enej absorpcie znizi ich a¢inok.
Tadalafil u¢inkuje 36 hodin, pricom uzit sa ho odporuca cca 2 hodi-
ny pred stykom. Tadalafil nema interakciu s jedlom. Vsetky 3 lieky
sa uzivaju podla potreby pred pohlavnym stykom a u¢inkuju iba pri
sexudlnej stimuldcii. Tadalafil sa vdaka dlhej dobe G¢innosti moze
uzivat aj pravidelne 1-krat denne, pri¢om sa uziva $tvrtinova davka
oproti davke pouzivanej podla potreby pred stykom. Denna liecba je
vhodna pre pacientov, ktori maju ¢astejsi pohlavny styk, alebo im va-
di uzivanie lieku tesne pred stykom.

Vsetky tieto tabletkové lieky st v lie¢be poruch erekcie velmi uéin-
né (G¢innost cca 80 %), pricom ucinkuju aj u pacientov so zavazny-
mi ochoreniami. Lieky st dobre tolerované, z neziaducich u¢inkov
sa najcastejsie vyskytli bolesti hlavy, a poruchy travenia, v mensej
miere to boli kongescia nosovej sliznice a bolesti svalov. Neziaduce
ucinky boli mierne a prechodného charakteru a pacienti kvoli nim
lie¢bu nemuseli prerusit. Na lieky nevznikd zévislost a po preruseni
lie¢by je erekcia vac¢sinou aj bez liekov lepsia, ako pred jej zaciatkom.
Absolutnou kontraindikdciou je sucasné uzivanie liekov obsahuju-
cich oxid dusnaty (NO) - nitratov, alebo donorov nitratov. Relativ-
nou kontraindikédciou je slaba kardiovaskuldrna vykonnost pacien-
ta s rizikom srdcového zlyhania pocas pohlavného styku. Lieky su
na predpis, bez preskripéného obmedzenia a pacient si celd hodnotu
lieku hradi sém. Na tomto mieste je nutné pripomenut, Ze neexistuje
ziadny volnopredajny liek, alebo vyzivovy doplnok, ktory by preuka-
zatelne zlepSoval erekciu.

Vékuovy podtlakovy pristroj vyuziva na navodenie erekcie pod-
tlak, ktory sa vytvori odsatim vzduchu z valca nasunutého na penis.
Vzduch sa odsdva pumpou, ktora je pripevnend k valcu. Nasledne sa
na koren penisu navle¢ie konstrikény krazok, alebo gumicka, ktora
stlacenim penisu zabrani detumescencii. Napriek vysokej Gc¢innosti
(90 %) pokracuje v uzivani pristroja po 2 rokoch iba cca 50-60 % pa-
cientov. Dévodom su vedlajsie u¢inky, hlavne bolest, namodralé sfar-
benie, pocit chladu a oddialena ejakulécia.

DRUHA LINIA

Pacientom, u ktorych nie je perordlna liecba dostatocne G¢inna, by
mala byt poniknutd intrakavernézna liecba. Na tuto liecbu sa pou-
Ziva alprostadil, ktory sa aplikuje injek¢ne priamo do kavernéznych
telies v davke 5-20 mikrogramov. Alprostadil ma uc¢innost okolo
70 %, pricom spokojnost s liecbou je 87-93,5%. Pacient absolvuje na-
cvik, po ktorom si aplikuje liek sam pred stykom v domécich pod-
mienkach. Medzi komplikdcie intrakavernéznej liecby alprostadilom
patri bolest po vpichu (50 %), prolongovana erekcia (5 %) a priapiz-
mus (1 %). Okrem intrakaverndznej lie¢by je do druhej linie zarado-
vana aj intrauretralna aplikdcia prostanglandinu E1. Tento preparat
vsak nie je na Slovensku registrovany.
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TRETIA LINIA

Tretiu liniu predstavuje implantacia penilnych protéz. Tato liecba
je vhodna pre pacientov, u ktorych neboli prvé dve linie liecby do-
stato¢ne u¢inné, alebo chct definitivne vyriesit svoj problém s erek-
ciou. Do kaverndznych telies sa implantuju bud semirigidne, alebo
nafukovatelné protézy. Lisia sa tym, Ze pri semirigidnych protézach
je penis v permanentnej erekcii, kym pri implantacii nafukovatel-
nych protéz si sam pacient stlacenim ventilu umiestneného vac¢sinou
v mie$ku vie navodit rigidnu erekciu. Po pohlavnom styku uvolne-
nie ventilu zabezpedi Gplnu detumescenciu penisu. Hlavnym problé-
mom penilnych protéz je ich vysoka cena, pri¢om nafukovatelné pro-
tézy st oproti semirigidnym niekolkokrat drahsie.

Medzi najcastejsie komplikacie spojené s pouzitim penilnych protéz
patri mechanické zlyhanie (pri nafukovatelnych protézach - cca 5 %)
a infekcia po implantdcii. Pri pouZiti antibiotickej profylaxie a hyd-
rofilnych protéz sa riziko infekcie pohybuje na trovni cca 2-3 %.

ZAVER

Erektilna dysfunkcia sa povazuje za jednu z naj¢astejsie sa vyskytu-
jucich sexualnych dysfunkcii, ktora vyrazne znizuje kvalitu partner-
ského Zivota. Diagnostika ED nie je zlozitd a v sti¢asnosti dostupné
moznosti lie¢cby umoznuju pacientom viest takmer taky plnohodnot-
ny pohlavny zivot ako pred vznikom poruchy erekcie.
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NOVE SKUSENOSTI S

INFUZNOU TERAPIOU

VYSOKODAVKOVANYM VITAMINOM C

NA SLOVENSKU

Rozhovor s neurologi¢kou MUDr. Ester To€ikovou

Pani doktorka, mate sikromnu neurologick ambulanciu, pomahate pa-
cientom s bolestami réozneho druhu. Bolest je podmienena rozlicnymi
pri¢inami, a preto si vyZzaduje aj roznorodé pristupy liecby. Co vietko vo
svojej praxi pouzivate a s ¢im novym ste sa stretli v poslednej dobe, ¢o by
Vam v liecbe bolesti pomahalo?

Neurologia riesi vela bolestivych stavov, medzi najcastejsie patria bolesti
hlavy a bolesti pohybového aparatu. Pouzivame klasické lieebné postupy,
ku ktorym patri podévanie infuzii, injekcii, liekov, ale v poslednom ¢ase ra-
di siahame po obstrekoch kolagénovymi Guna MD injekciami. Tieto do-
plitaju kolagén — ¢ize regeneruju tkanivé a pomahaj zmiernit bolest. Pri
ochoreniach pohybového aparatu zlep$ujii pohyblivost kibov a uvoltuji
svalové spazmy. V liecbe bolesti je velmi dolezitd aj spravne zvolena rehabi-
litdcia. V novembri minulého roku sme sa oboznamili s moZnostou poda-
vania vysokoddvkovanej terapie vitaminom C, ktora md $irokospektralny
terapeuticky efekt.

Pani doktorka, nedavno ste zacali svojim pacientom aplikovat infiznu te-
rapiu vysokodavkovanym vitaminom C. Podme si najprv zrekapitulovat
tlohu vitaminu C pre nas organizmus.

Vitamin C sa prvykrat podarilo extrahovat madarskému vedcovi Albert
Szent-Gyorgyimu z papriky, ktory za to dostal Nobelovu cenu. Pre Zivot
¢loveka je vitamin C nevyhnutny, pokial ho nemame, organizmus sa rozru-
$uje a nastava smrt. Vitamin C ma okolo 20 zndmych pozitivnych vplyvox_i
na ludské telo. K najzndmej$im patri podpora imunitného systému. Ak sme

chori, uz $tandardne siahame po vitamine C. ,,Cécko“ je ale aj silny antio-
5 | T —

xidant (blokator volnych radikélov v tele), ktory chréni aj iné antioxidanty
- napriklad vitamin E. Ochraiiuje telo pred vysokou hladinou cholesterolu
a jeho ukladanim do steny ciev, speviuje steny ciev, je toxicky pre rakovi-
nové bunky, zi¢astiiuje sa tvorbe kolagénovych vlakien kibov, gliach, koze a
spojivového tkaniva, na tvorbe kibového mazu, 71¢ovych kyselin, adrenali-
nu, na metabolizme kosti, tvorbe neurotransmiterov (chemié'kél:‘itky uvol-
fované z nervovych zakonceni potrebnych na prenos impulzu) , stabilizuje
mozgové funkcie a psychiku, prispieva k vstrebavaniu zeleza.

Nedostatok vitaminu C v organizme dobre ilustruje ochorenie nazjvané
skorbut. Medzi Tudmi bolo zndme pod pojmom,,ochorenie nimornikov*.

DIhé plavby boli Zivotu nebezpeéné. Potraviny s vitaminom C podliehali

skaze a némornici ho tyzdne aj mesiace nedostali. Zacali im krvécat dasn4,
vypadévat zuby, trpeli na celkovu extrémnu slabost, objavovala sa hortcka,
. . g . , x . . s
psychické poruchy a ludia v ziibozenom stave pomaly umierali.
Pre priklad vyznamu vitaminu C v§ak nemusime chodit do histérie. Spo-
meinime si vSetci na nagu dobre zndmu jarnu tinavu. Teraz sa sice o nej uz
tolko nehovori, ale to neznamend, Ze neexistuje. Ked sa pytam mojich pa-
cientov, ¢o si myslia o pri¢indch jarnej Ginavy, zvykni mi odpovedat: je to

z nedostatku slnka. Ano, aj toto je pravda, ale hlavnt zodpovednost mé ne-

dostatok vitaminu C. A nie jg to Ziadne absurdné tvrdenie v dobe, ked su-
permarkety pretekaju exotickym ovocim alekdrne st preplnené tabletkami
s vitaminom C. Pomarande, citrony, grepy, kiwi rastt daleko od nds. Zbera-
ju sa nezrelé, dozrievaju pocas skladovania a prepravy a kazdy den po zbere
v nich obsah vitaminu C klesa. Ani pravidelné konzumovanie pestrej ze-
leniny to nezachrani. Tepelne upravena zelenina o va¢$inu svojho vitami-
nu C pride a surova zelenina pestovand v pdde obsahujtcej pesticidy a iné
moderné pddne vydobytky ho jednoducho obsahuje malo. RieSenim by

Viac informacii na www.edukafarm.sk

bolo kupit si tabletku celaskonu v lekarni. Vie-
me vsak, kolko miligramov ho na$ organizmus
denne potrebuje? Ak sme pod stresom, v chrip-
kovom obdobi, faj¢ime, zle spavame, lie¢cime sa
na tlak atd. - potrebujeme ho podstatne viac,
ako je odporucana davka pre zdravého jedinca
100 mg denne.

Clovek, opice a netopiere nie st schopni vy-
tvarat vitamin C sami vo svojom tele. Ostat-
né zivocichy si ho vytvaraji z glukézy. Vedci
predpokladaju, ze kedysi aj ¢lovek mal v tele enzym, pomocou ktorého si vi-
tamin C v potrebnom mnozstve denne vyrobil. Ale nejakou zdhadnou evo-
lu¢nou premenou sa stalo, Ze enzym na vytvaranie vitaminu C z tela ¢love-
ka zmizol. Sme odkdzani na jeho prisun zvonku a prisiel ¢as, aby sme sa on
zadali naozaj viacej zaujimat.

Stale castejsie sa hovori o vyuziti vitaminu C v prevencii chordb. V tejto
suvislosti sa tiez vysvetluje rozdiel v absorpcii do krvnej plazmy medzi
ustnym podanim a intravendznym podanim vitaminu C.

Vitamin C je vo vode rozpustny vitamin, ktory sa vstrebéva do krvi pria-
mo v hornej a strednej Casti tenkého ¢reva. Pokial je vitamin C podany v

vy

davke do 200 mg, vstrebe sa na 100 %. Pri podani vy$sich davok jeho re-

. sorpciaklesa. Pri davke 1 g sa ho vstrebe menej, ako 50 %. V stene tenkého

éreva je molekularny aktivny systém prendsacov, ktoré maji obmedzent
'transportnll'l kapacitu. To znamend, Ze neexistuje priamo-tumerna savislost
medzi davkou perordlne podaného vitam{nu C a vj$kou jeho hladiny v sére
krvi. Resorpciu vitaminu C z ¢reva moze zniZit aj zvySeny privod Zeleza,
medi, zinku, uZivanie hormonélnej antikoncepcie, kortikosteroidov, kyse-
liny acetylosalicylovej. Pre vstrebavanie vitaminu C je podstatny stav ¢rev-
nej sliznice. T4 je priamo vystavena antigénom vonkajsieho prostredia, kto-
ré do ¢reva prichddzaju vo forme natravenej potravy zo zaludka. Sucasnd
populdcia a zial - stdle CastejSie deti — trpia roznymi poruchami sliznice,
zdpalmi, alergickymi zmenami atd. Tie mézu byt ndsledkom inych ocho-
reni, ale v tejto stvislosti ludia stéle podcenuju vyznam globalne znizenej
kvality potravin, ktoré st znehodnotené ekologicky narusenym prostredim
a umelo ‘priddvanymi ingredienciami. Pokial je porusena ¢revnd sliznica
| tenkého Ereva, je zniZené aj vstrebavanie vitaminu C. Stav érevnej sliznice
ovplyviuje aj vek - vo vys§om veku sa schopnost vstrebavat latky z tenké-
ho ¢reva znizi.
Treba tiez zdoraznit, Ze vitamin C sa v tele ¢loveka dlho nezdrzi. Okolo
6 hodin po jeho podani je z tela nespotrebovany vitamin C vyluceny cez
oblicky mocom, Ihez;uiitkova:né zvysky tabletiek vitaminu C stolicou. Vy-
lu¢ovanie vitaminu C z tela urychli fyzicka &nnost. Spomenuli sme uZ
mnozstvo funkcii, ktoré v organizme ¢loveka vitamin C vykonava. Nakol-
ko efektivne budu tieto funkcie, teda — aky benefit telu ¢loveka prinesd, to
zavisi od koncentracie vitaminu C v krvnej plazme. Pokial sa telo ¢love-
- ka nachadza v akomkolvek nerovnovaznom stave, bez ohladu na pri¢inu
— choroba, stres, fajéenie, nesprévna strava, mnohondasobne rastie potreba
zvy$enej koncentracie vitaminu C v plazme. Ale ako sme si uz vysvetlili,
zvyseny prisun vitaminu C v strave nemoze zabezpecit dostato¢ne zvysent
hladinu vitaminu C v plazme. Tato sa da dosiahnut momentélne len jed-
nym spdsobom - priamym podanim vitaminu C do krvi.
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Je vedecky dokdzané, Ze parenteralne podany vitamin C vo vysokej dévke
7,5 g (vitamin C podany v infuzii do Zily), zabezpeci potrebnu koncentraciu
plazmatickej hladiny askorbatu, ktora je viac, ako 2,38 milimélov.

Je zrejmé, Ze intravenozne podanie vytvori v krvi koncentraciu vitaminu
C, ktora posobi nielen preventivne, ale aj liecebne. Posobi protizapalovo,
ale i proti nadorovym bunkam. Preberme si najskor protizapalové pdso-
benie, a pri akych ochoreniach sa da pouzit.

Vitamin C je kofaktor, ktory pomaha aktivizovat a normalizovat funkcie
imunitného systému. Takto vitamin C ovplyviuje zapal ako proces. Zapal
je lokalizovany na urcité tkanivd tela a vitamin C je tiez kofaktorom rege-
nera¢nych procesov. Takto vitamin C pdsobi lie¢ivo na tkanivd poskodené
zdpalom. Vitamin C do velkej miery ovplyviiuje to, ¢i akatny zépal prejde
do chronickej podoby. V st¢asnosti vieme, Ze na vzniku velkého mnozstva
chronickych ochoreni sa podiela chronicky zapal. Na chronifikacii zapalu
sa zucastniuje tzv. oxidativny stres, ked v organizme vznika nadbytok ne-
bezpec¢nych volnych kyslikovych radikalov. Tieto poskodzuji organizmus
a priamo prispievaju ku vzniku aterosklerézy, cukrovky, reumy, rakoviny,
pocitu chronickej inavy, depresie atd. Nadbytok volnych radikdlov moze
vzniknut z vonkaj$ich pri¢in - napriklad pri vstupe tazkych kovov do orga-
nizmu, ale aj z vndtornych pric¢in - napriklad pri strese, ale produkuji ho aj
zapalové bunky. Sti¢asné literdrne iidaje uvaddzaju, ze telo moderného ¢love-
ka je viac-menej v trvalom stave oxidativneho stresu. Na odstraniovanie vol-
nych radikélov slizia antioxidanty, medzi ktorymi vynika prave vitamin C.
Ten neutralizuje volny kyslikovy radikal a vytvara z neho neskodnt latku.
Vitamin C sa pritom oxiduje na dehydroaskorbat, ktory vstupuje do vnut-
ra bunky. V bunke sa opét redukuje a premeni na vitamin C. Pri chronic-
kych zépaloch sa schopnost regeneracie vitaminu C v bunke zniZuje a orga-
nizmus sa za¢ne nachadzat v stave hypovitamindzy. Dodanie vitaminu C
infizne s naslednou dostato¢nou plazmatickou koncentraciou, vyrovnava
a normalizuje tento stav, ¢o vedie k postupnému vylieceniu.

Vratme sa k onkologii. Infuzne podany vitamin C dokaze niektoré na-
dorové bunky usmrtit, zatial ¢o zdravé bunky chrani. Tento selektivny
ucinok je vo farmakoldgii nevidany, pretoze napr. cytostatika uzivané
v onkologii posobia toxicky na oba typy buniek. MoZete uvedeny ucinok
vitaminu C vysvetlit?

Dokazany selektivny protinddorovy ucinok vitaminu C na niektoré typy
nadorovych buniek, ktory je vedecky dokdzany, to je zazrak, ktory vo mne
vzbudzuje pocit velkej tcty a pokory voci nasej matke prirode. A pocit vel-
kej vdaky voci tym, ktori ndm dokazali takdto uc¢innt vysoko koncentro-
vanu formu vitaminu C pripravit. Jednoduchost celého procesu az vyrdza
dych. Rakovinové bunka produkuje do svojho okolia latky laktat a feritin.
Ked tieto latky pridu do kontaktu s dostato¢nou hladinou askorbétu v plaz-
me, vznikne peroxid vodika. Ten je pre nadorova bunku toxicky, pretoze
niektoré nddorové bunky nevedia produkovat enzym, ktory by peroxid vo-
dika rozlozil. Nddorova bunka pod jeho vplyvom zahynie. U zdravych bu-
niek k tomuto procesu nedochddza, pretoZe majt int enzymaticku vybavu,
a preto zostavaji neposkodené. Vedecky overené studie referuji o zmenso-
vani niektorych typov nadorov a redukcii po¢tu metastdz po podavani vy-
sokych davok vitaminu C parenterdlne.

Kedy je teda vhodné aplikovat infiznu terapiu vitaminom C preventivne
akedy liecebne? Predpokladam, ze vitamin C nema Ziadne zavazné neZia-
duce ucinky, ved je to fyziologicka, pre organizmus potrebna latka.

Vitamin C je naozaj pre organizmus bezpe¢nou latkou. Nemozno sa nim
predavkovat. Telo si vezme tolko, kolko podla svojich aktudlnych potrieb
vyzaduje a zvySok vyluci stolicou a mo¢om. Pred podavanim vysokych da-
vok vitaminu C parenterélne je dolezité vediet, ¢i pacient ma dobri funkciu
obliciek, ak si nie sme isty treba vzdy vy$etrit funkciu oblic¢iek, pretoze pri
jej znizeni hrozi vznik obli¢kovych kamenov. Pripravok by nemali uzivat
pacienti s oxalatovouurolitidzou a s ochoreniami spojenymi s patoldgiou
metabolizmu Zeleza a jeho ukladanim v organizme (talasémia, hemochro-
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matdza, sideroblastickd anémia). Preventivne podavanie vysokych davok
vitaminu C parenterdlne mozno odporutcat vzdy u tych jedincov, ktori sa
nachdadzajua v stave oxidativneho stresu. Su to ludia, ktori su prepracovani,
zle sa stravuju, st unaveni, prekonavaju akutnu fazu zapalového ochorenia,
ktoré ma potencial prejst do chronickosti

Liec¢ebné podanie vitaminu C sa odportca u ochorent, ktorych patofyziold-
giu moze pozitivne ovplyvnit vysokd plazmatickd hladina vitaminu C. St
to ochorenia spojené s pritomnostou chronického zapalu - napriklad bo-
reliéza vo vy$$om §tddiu, reuma. Ochorenia spojené s degeneraciou kola-
génu - degenerativne ochorenia kibov a chrbtice, paradentéza. Ochorenia
spojené s poruchou imunitnej reakcie, napriklad - astma, rozne virusové
a bakterialne infekcie, alergické a autoiminneochorenia. Ako priklad mo-
Zem uviest velky prinos vysokodavkovanej infuzie vitaminu C pri pasovom
opare (herpes zoster), ked sa dosiahlo podstatné zmiernenie bolesti uz za
dva tyzdne oproti klasickej liecbe, kde to trvalo 4 tyzdne. Takisto bol zni-
zeny pocet pacientov, ktori trpeli postherpetickou bolestou na 6,4 % opro-
ti pacientom lie¢enych konven¢nou lie¢bou, kde vykazovalo bolest az 24
%.Nakoniec su to v8etky ochorenia, ktoré vznikli nasledkom pretrvévaju-
ceho oxidativneho stresu - syndrém chronickej inavy, psychickd nevykon-
nost, oxidativny stres prispieva tiez ku vzniku niektorych druhov bolesti
hlavy, reaktivnej depresie, Gizkostnych portch a niektorych typov onkolo-
gickych ochoreni. Urcite moZeme odporucat vitamin C v obdobi rekonva-
lescencie po dlhotrvajtcich ochoreniach rézneho p6évodu, po operaciach na
podporu hojenia ran. Aj na Slovensku st uz s touto terapiou pekné vysledky
pri lie¢be $irokého spektra ochoreni.

Pani doktorka, viem, Ze s podavanim vysoko davkovanej infuzie vitami-
nu C uz mate svoje skusenosti. Mohli by ste nam povedat, akym pacien-
tom ste ju podali a ako sa pacienti po nej citili?

Nemdme este vela skusenosti s infuznou lie¢cbou vysokymi davkami vita-
minu C, pouzivame ju len niekolko mesiacov. Ale prvé vysledky tejto lie¢by
najmai u chronickych ochoreni st velmi nadejné a pri zohladneni celej his-
térie preliecenych pacientov nemézu byt dielom nahody.

V nasom zdravotnickom centre sme s uspechom pouzili inftzie s vysoko-
koncentrovanym vitaminom C pri lie¢be chronickej, tazkej formy migrény,
kde zlyhala kazda dovtedy aplikovand terapia. Zachvaty po podani 10 infu-
zii boli menej Casté a podstatne menej intenzivne. Zacali reagovat na anti-
migrenika, ktoré boli dovtedy neefektivne.

S tspechom sme pouzili inftzie s vitaminom C v druhej faze liecenia taz-
kého radikularneho syndrému na lavej hornej koncatine, ktory bol zapri-
¢ineny velkou herniouintervertebralneho disku (prietrz medzistavcovej
platnicky) v oblasti krénej chrbtice. Po masivnej analgetickej lie¢be a po-
Cas trvalej rehabilitécie bolo podanych 10 infuzii s vitaminom C vo vyso-
kej koncentracii. Pred podanim tychto infuzii mala pacientka vyrazne ob-
medzent pohyblivost krénej chrbtice, ob¢asné bolesti , bola stale unavena,
uzkostna a mala trvaly pocit brnenia v lavej ruke. Po lie¢be s C vitaminom
sa tieto problémy eliminovali natolko, Ze ked sme sa opytali pacientky, ako
sa citi, povedala: ,,myslim, Ze som vylie¢end“. Zaznamenali sme zlepSenie
celkovej kondicie u pacienta s boreliézou v trefom $tadiu ochorenia a po
prekonanej cievnej mozgovej prihode. Zlepsila sa mu pohyblivost a pocit
celkovej kondicie sa vyrazne zlepsil. Infuziami s vysokymi ddvkami vitami-
nu C sa nam podarilo zachranit praceschopnost pacienta a recidivujucimi
bakteridlnymi infekciami hornych ciest dychacich, ktoré vznikli po dlhotr-
vajicom pracovnom strese, ako nasledok poru$enej imunity. Stav si vyZia-
dal opakovanu aplikdciu stéle naro¢nejsich antibiotik. Po podani 10 infuzii
k dalSej recidive nedoslo, ale pacient chodi stale na preventivne podavanie
infuzie raz tyzdenne. Je imunologicky sledovany, ale lie¢bu imunoldga ne-
berie. U dvoch pacientok sa ndm véasnym jednorazovym podanim inftzie
podarilo zastavit rozvoj virézy. Pacientky prisli v stave narastajicej tinavy
a pocitu bolesti hrdla, ktoré sa objavili od rdna toho dila. U jednej z pacien-
tok sa pocas podavania infuzie bolest hrdla stratila, po jej skonceni sa citi-
la dobre a odisla do prace, druha sa citila po infuzii podstatne lepsie a bola
praceschopnd uz na druhy den.
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Vitamin C — Injektopas 7,5 g

Vysoko davkovana infuzna terapia vitaminom C

¥

Vasa denpa_{_pred‘ukma vitaminu C Og

Skratena informécia o lieku

Néazov lieku: Vitamin C-Injektopas 7,5 g. ZloZenie: Acidum ascorbicum 7,5 g/50 ml
roztoku na inflziu. 1 ml roztoku na infiziu obsahuje 150 mg kyseliny askorbovej.
Liekova forma: Infazny roztok. Indikécie: Na lieCou nedostatku vitaminu C alebo
jeho zvysenej potreby, ktor(i nie je mozné dostatotne zabezpelit prijmom potravy.
Déavkovanie a spdsob podéavania: Na intravendzne pouZitie. D&vkovanie u deti:
V priemere 170 mg/m?/24 hodin. Davkovanie u dospelych: Hypovitaminéza s prejavmi
skorbutu: 1000 mg/den. Suplementacia vitaminu C pri parenteréalnej vyZive: 500 mg/
defi. Poruchy prekrvenia: 500 mg/defi. Fyzickd a psychicka zafaz: 250-500 mg/defi.
Postraumatické stavy: 500-1000 mg/den. Anemické stavy: 500 mg/den. Podporna liecba
pri vir6zach a chorb z prechladnutia: 1000 mg/den. Periférna intravendzna infiizia (trvanie
priblizne 20 mindt) lieku Vitamin C-Injektopas 7,5 g (priblizne 100 mg/kg telesnej hmotnosti)
po rozriedeni 50 ml roztoku so 100 ml izotonického roztoku chloridu sodného alebo 50 ml
vody na injekciu, mdze udrzat plazmatické hladiny askorbatu na suprafyziologickych az
normalnych fyziologickych hladinch 4 hodiny (az do 6 hodin). Kontraindikacie: Vitamin
C-Injektopas 7,5 g sa nesmie pouZivat u pacientov s ochorenim alebo predispoziciou na
oblitkové kamene alebo u pacientov s obli¢kovou nedostatoénostou, alebo pri ochoreni
s akumuldciou Zeleza (talasémia, hemochromatéza, sideroblastick4 anémia). Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouZivani: Intravendzna injekcia vysokych davok lieku
Vitamin C-Injektopas 7,5 g moze sposobit ak(itne renalne zlyhanie v dasledku oblickovych
kamenov z precipitacie kalcium-oxalatovych kryStalov v oblickach. Pacienti s erytrocytovym
nedostatkom glukéza-6-fosfat dehydrogenazy mali v ojedinelych pripadoch skisenost
s hemolyzou pri vysokych davkach vitaminu C (4 g za den). PrekroCeniu dennej davky
100 a7 500 mg kyseliny askorbovej sa preto treba vyvarovat. 1 lickovka s 50 ml roztoku na
injekciu obsahuje 42,3 mmol (972 mg) sodika. Je to potrebné vziat do Gvahy u pacientov
s diétou s nizkym obsahom soli. Liekové a iné interakcie: Kyselina askorbova méze
interferovat s antikoagulanciami. Stbezny prijem peroaine uZivanej kyseliny askorbovej
ovplyviiuje plazmatickii koncentraciu flufenazinu a pri sibeznom uzivani kyseliny
askorbovej a kyseliny acetylsalicylovej sa zmenil ich rendlny klirens. Vysoké davky
kyseliny askorbovej sa maj(i podévat s odstupom po chemoterapii (v zavislosti od pol¢asu
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chemoterapeutického lieku, 1-3 dni neskdr). Informécia pre diabetikov: Parenteralne
podévanie kyseliny askorbovej moze interferovat s niektorymi redox-citlivymi krvnymi
testami na stanovenie glukézy, ktoré sa pouzivaji u diabetikov. Gravidita a laktécia:
Denna davka 100 aZ 500 mg kyseliny askorbovej sa nema prekrocit pocas gravidity alebo
laktacie. Kyselina askorbova sa vylucuje do materského mlieka a prestupuje placentérnou
bariérou. Neziaduce Gc€inky: Kyselina askorbova je vo vieobecnosti dobre tolerovana.
NeZiaduce Utinky sa mozu vyskytnit pri podévani vysokych davok (viac ako 1g/defi)
alebo u rizikovych skupin pacientov. Moze sa vyskytndt hnacka, abdominaina distenzia,
flatulencia, prechodné kolika. nepokoj, (zkost, zhoreny spanok. U predisponovanych
pacientov alebo pri vysokych davkach moze dojst k tvorbe molovych kamefov.
Pri sGéasnom podavani spolu so sulfénamidmi mdze dojst pri vysokych davkach
k zvySeniu krystalirie. ZvySené vyluCovanie oxalatov moom vyvolava niekedy pocit
pélenia pri moceni. U pacientov s deficienciou gluk6zo-6-fosfatdehydrogenézy a pacientov
s paroxyzmalnou noénou hemoglobindriou mdZe podanie kyseliny askorbovej vyvolat
hemolyzu. U predisponovanych osob moze dojst k urychleniu vzniku akitnej artritidy.
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania: U alergickych oséb mozu vzniknit
koZné reakcie az astmaticky zachvat. U novorodencov, ktorych matky uzivali vysoké davky
vitaminu C, sa mdzu vyskytnit prejavy skorbutu alebo syndrém vysadenia. Podobny
prejav skorbutu sa moze vyskytndt u [udi, ktor nahle prestali uZivat vysoké davky
kyseliny askorbovej. Pri akatnych infekciach sa podanie lieku Vitamin C-Injektopas 7,5 g
velmi zriedkavo spéjalo so zimnicou a zvy3enou teplotou. Uchovavanie: Uchovavajte
pri teplote do 25 °C, v povodnom obale. Chrante pred svetlom. Drzitel' rozhodnutia
0 registracii: PASCOE Pharmazeutische Praparate GmbH, Giessen, Nemecko. Datum
revizie textu: September 2012. Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.
Uréené pre odbornd verejnost. Pre viac informacii pozri Sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku.

Miestne zastlpenie drzitel'a rozhodnutia o registrécii: inPHARM, s.r.0., Trnavska
cesta 82/A, 82 101 Bratislava, tel.:+421 2 44 630 402, e-mail: inpharm@inpharm.sk,
www.inpharm.sk
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KOMPLEXNA LIECBA PRI
REUMATOIDNE] ARTRITIDE

Prof. MUDr. Jozef Rovensky, DrSc., FRCP' 2

1. Narodny Ustav reumatickych chorob, Piestany

2. Institat fyzioterapie a lieGebnej rehabilitacie, Piestany, UCM Trnava

Reumatoidnd artritida (RA) je ¢asté, zdvazné zdpalové ochorenie kibov, ktoré postihuje vietky vekové skupiny
s maximdlnym vyskytom u mladych ludi a premenopauzdlnych Zien. Ochorenie md multifaktorové priciny vrd-
tane urcitej genetickej predispozicie a je preti charakteristicky chronicky zdpal, ktory je iniciovany a udrZiavany
autoimunitnymi mechanizmami. Priebeh RA je velmi variabilny. Akiitne exacerbdcie mézZu vystriedat obdobia
remisie. Celkovo je vSak priebeh progresivny a casto vedie k invalidite. Ochorenie taktieZ skracuje Zivot az o desat
rokov. RA je heterogénne ochorenie, md rozdielnu aktivitu choroby, ako aj rozdielnu rychlost rozvoja strukturdl-
nych zmien. Pritom byva diferencované vnimanie subjektivnych taZkosti a vplyvu disability na kvalitu Zivota. Cie-
lom liecby je dosiahnutie remisie, liecba vsak musi byt véasnd, agresivna. V terapii sii k dispozicii lepsie liecebné
prostriedky okrem tradicnych DMARDs, je to hlavne biologickd terapia, hodnotenie aktivity je presnejsie, pricom
treba brat do ivahy aj kontinudlne monitorovanie a bezpecnost liecby pri RA.

uvoD

RA je Casté, zavazné zapalové ochorenie, ktoré postihuje vietky vekové
skupiny s maximalnym vyskytom u mladych Iudi a premenopauzélnych
zien. Ochorenie md multifaktorové pri¢iny, vratane uréitej genetickej pre-
dispozicie a je pren charakteristicky chronicky zapal, ktory je iniciovany a
udrziavany autoimunitnymi mechanizmami. Priebeh RA je velmi varia-
bilny. Akutne exacerbacie mozu vystriedat remisie. Ochorenie mé celko-
vo progresivny priebeh a ¢asto vedie k invalidite. TaktieZ skracuje Zivot az
o desat rokov.

Miestom patologického zépalového procesu je synovidlna vystelka v ki-
boch, burzach a §lachach. Chronicka synovitida vedie ku vzniku erézii
chrupky a marginalnej kosti s naslednou destrukciou kibov. Rozli¢né mi-
moklbové priznaky vznikajt ako nasledok serozitidy, vzniknutych reu-
matoidnych uzlov alebo vaskulitidy, ktoré mo6zu byt velmi zdvazné. Pri-
blizne u dvoch tretin chorych s RA sa v sére zistia reumatoidné faktory.

Posledné klasifikacné kritéria sa z roku 20102 Tieto kritéria
su zamerané hlavne na ¢o najskorsie zachytenie pacientov a na-
stavenie na prislusnu liecbu (tabulka 2). Incidencia RA sa uvadza
0,1 - 0,2/1 000 u muzov a 0,2 - 0,4/1 000 u Zien. Prevalencia koli$e od
0,5 do 1,0 %. Vyssia je v niektorych etnickych skupindch v Amerike,
nizka je u vidieckeho obyvatelstva v Afrike. V kaukazskej populacii
v Eurépe sa pohybuje va¢sinou okolo 1 %. Prevazuju Zeny, v pomere
2 - 4:1 nad muzmi.

Etiopatogenéza. Pri¢ina vzniku RA nie je doteraz zndma. Predpoklada
sa, Ze ide 0 ochorenie, ktoré u geneticky predisponovanych jedincov spus-
ta urc¢ity mikroorganizmus. Geneticky faktor vystupuje do popredia naj-
mé pri sledovani konkordancie vyvoja u jednovaje¢nych dvojciat, ktord
sa pohybuje okolo 30 % oproti 5 % u dvojvaje¢nych dvojciat. Ide o poly-
génne podmienené ochorenie, pricom podstatny podiel na genetickej pre-
dispozicii pripadd na komplex HLA: podiel HLA-génov sa odhaduje na
40 - 50 %. RA je asociovana s antigénom HLADR4. Hlavna biologicka
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uloha HLA-molekul spociva v prezentacii peptidov pochadzajucich z biel-
kovinovych antigénov endogénneho alebo exogénneho pévodu. Prezen-
tované antigény nasledne rozpoznavaju T-lymfocyty, ktoré sériou interak-
cii s dal$imi bunkami imunitného systému rozvijaju imunitni odpoved.
Z akého antigénu vSak pochadza ,artritogénny" peptid pri RA, nie je za-
tial zndme.

Patologicka anatomia. Pri RA prebieha zapalovy proces v tkanive syno-
vialnej membrany, ktora ma podstatnua ulohu vo vyzive avaskularnej hy-
alinovej chrupky v synovialnych kiboch. Pri zdpalovom procese byva po-
stihnutd i synovialna membrana §lachovych puzdier, kibovych recesov a
burz. Kibovéa chrupka je postupne nicend, pretoze pri zapale sa narusf jej
vyZiva a drenaz kibovej dutiny. V mieste synoviochondrélneho spojenia
sa vytvori tkanivo (pannus), ktoré sa zaéne rozgirovat na kibovii chrupku
a postupne ju nahradzovat, najskor po jej obvode.

Zapal pri RA produkuje lokdlne aj systémové poskodenia zahrnujice erd-
zie klbov, subchondrélne kostné erdzie, periartikularnu a systémovu os-
teoporozu, ktoré odrazaju nerovnovahu medzi medidtormi kostnej re-
sorpcie a kostnej formacie a nasledne zvysuju riziko zlomenin. Resorpcia
kosti u RA je sposobena RANK ligandom, ktorého nadprodukcia zohra-
va kli¢ovi tilohu vo vyvoji $trukturalnych poskodeni kibov. Cirkuluja-
ce prekurzory osteoklastov migruju do zapaleného synovia a subchon-
dralnej kosti, kde st exponované neobsadenym RANKL a nésledne po
jeho vizbe na receptor sa mozu stat aktivnymi osteoklastmi. Sticasne T-
-lymfocyty a tiez synovidlne bunky v zapalenych kiboch tvoria solubilny
a membranovoviazany RANKL, a tym podporuju osteoklastogenézu a
kostnu resorpciu.

KLINICKY OBRAZ A DIAGNOSTIKA RA

RA sa zacina v zimnych mesiacoch az dva razy castejsie ako v lete, rov-
nako dva razy Castejsie vznika exacerbdcia RA od marca do aprila v po-
rovnani s letom. Zaciatok ochorenia byva najéastejsie plazivy (50 - 70 %),
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Taburka 1. Klasifikacné kritéria pre reumatoidnt artritidu

Kritérium Definicia

ranné stuhnutost okolo kibov
trvajica najmenej 1 hodinu

1. ranna stuhnutost

Z KLINICKEJ PRAXE

TabuPka 2. 2010 ACR (American College of Rheumatology)/EULAR
(European Leaque Against Rheumatism) klasifikacné kritéria pre
reumatoidnu artritidu?

najmenej na 3 zo 14 kibovych oblasti
(pravy alebo Tavy PIP, MCP, RC.
laket, koleno, ¢lenok. MTP kiby)

je sucasne opuch alebo vypotok
pozorovany lekdrom

2. artritida troch alebo
viacerych kibovych skupin

3. artritida kibov rik aspon jedna oblast je opuchnutd —

RC, MCP alebo PIP

stcasné postihnutie rovnakych kibov
na obidvoch poloviciach tela

4. symetricka artritida

5. reumatoidné uzly podkozné uzly nad kostnymi
prominenciami alebo extenzorovymi
plochami okolo klbov pozorované

lekdrom

6. sérovy reumatoidny faktor dokaz akoukolvek metddou, ktorej
vysledky nie s pozitivne vo viac ako

5 % populacie

7. réntgenové zmeny rontgenové zmeny typické pre RA na
zadoprednej snimke ruky a zapdstia,
ktora musi obsahovat erdzie alebo
dekalcinacie v postihnutych kiboch

alebo blizko nich

Poznamka: Pacient ma RA, ak st pozitivne aspon 4 kritéria, pricom 1 -
4 musia trvat najmenej 6 tyzdnov.

Cielova populacia - pacienti:
ktori majt aspon 1 kib s definitivnou klinickou synovitidou (opuchom)
alebo so synovitidou, ktorti nemozno lepsie vysvetlit inym ochorenim

Klasifika¢né kritéria pre RA (na klasifikaciu definitivnej
diagnozy RA je potrebné skore > 6/10)
A. Postihnutie kibov

1 velky kib

2 - 10 velkych kibov

1 - 3 malych kibov (s alebo bez zahrnutia velkych kibov)
4 - 10 malych kibov (s alebo bez zahrnutia velkych kibov)
> 10 kibov (aspoti jeden maly kib)

w N = O

B. Serologia (aspon jeden vysledok je potrebny na klasifikaciu)

negativne RF a negativne ACPA 0
nizko pozitivne RF alebo nizko pozitivne ACPA
vysoko pozitivne RF alebo vysoko pozitivne ACPA 3

\S)

C. Reaktanty akutnej fazy
normalne CRP a normdlna FW
abnormaélne CRP alebo abnormalna FW 1

D. Trvanie priznakov
< 6 tyzdnov
> 6 tyzdnov 1

Wsvetl. MCP — metakarpofalangealny kib, PIP — proximalny
interfalangeélny ki, MTP — metatarzofalangealny kib.

menej ¢asto akutny (15 %), asi 20 % chorych ma zaciatok subakutny. Me-
dzi menej ¢asté typy zaciatku RA patri Stillova choroba v dospelosti. Tato
forma prevazne postihuje Zeny a za¢ina hlavne v tretej alebo $tvrtej deka-
de. Pacienti mévaju negativne reumatoidné faktory a antinukledrne proti-
latky. Vetci mavaju teploty a kozna vyrazku, ktora sa sklada z drobnych
makul lososovitej farby. Casto byva postihnuté krénéd chrbtica (strata po-
hyblivosti). Moze sa vyskytovat perikarditida, pleuralne vypotky a zavaz-
nd bolest brucha (mezentericka adenitida). Pri retrospektivnej dlhodobej
studii tychto pacientov sa zistilo, Ze va¢sina z nich ma polycyklicky typ,
charakterizovany exacerbéciami a remisiami. Klbové ochorenie moze ale-
bo nemusi byt pritomné. Najéastejsie ide o stratu pohyblivosti v zapésti az
ankylézu tohto kibu. Palindromicky zadiatok pripomina dnu. Postihnuty
byva jeden kib, ktory nahle opuchne a je silne bolestivy, niekedy serve-
neny, cela epizdda trva niekolko hodin. Palindromicky typ zaciatku spra-
vidla nemozno nijako odlfsit od inych, ¢asto ¢asovo ohranicenych kibo-
vych afekcii.

Subjektivne priznaky RA. Zaciatoéné priznaky mozu byt kibové alebo
systémové. Medzi kibové priznaky sa zaraduje predovietkym bolest ki-
bov. Byva roznej intenzity a vyrazne horsia rano. Lokalizuje sa na kiby,
niekedy vyZaruje i do tkaniv a svalov okolo kibov. Spravidla ma pokojny
charakter. Druhym doélezitym priznakom je rannd stuhnutost. Sposobu-
je ju nahromadenie edému v zapalovom tkanive pocas spanku. Niekedy
moéze predchadzat i vznik kibovej bolesti. Trva spravidla dlhsie ako jednu
hodinu, ¢im sa 1i8i od stuhnutosti pri osteoartroze, ktora byva kratkodo-
ba. Medzi systémové priznaky sa zaraduje celkovy pocit ochorenia, inava,
slabost, subfebrilie, ibytok hmotnosti, poruchy spanku. Pacienti mavaju
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niekedy aj priznaky uzkosti a depresie. V predchorobi sa ¢asto nachddza
udaj o psychologickej traume, jej vyznam pre vznik choroby sa vsak taz-
ko definuje. Systémové priznaky mozu predchédzat kibovym priznakom,
vyskytovat sa su¢asne s nimi alebo nastupit po nich.

Objektivne priznaky RA. Pri v¢asnej RA st najcastejSie postihnuté me-
takarpofalangealne kiby (MCP), potom proximdlne interfalangedlne ki-
by (PIP) a zapistie (RC). Velké kiby st spravidla postihnuté az po ma-
lych kiboch. Niekedy sa v§ak RA naopak za¢ina na velkych kiboch
(napr. u starsich ludi). Postihnutie kibov pri RA je uvedené v tabulke 3.
Pre postihnutie kibov pri RA je typickd symetrickd artritida. Zdkladnym
klinickym prejavom zépalu kibu je kibovy opuch a palpa¢na bolestivost
kibu. Nad kibom méze byt teplejiia koza, ale erytém nepatri do klinické-
ho obrazu RA (pri jeho pritomnosti sa mysli skor na dnu alebo septicku
artritidu). Opuch kibov méze byt intraartikuldrny alebo periartikularny.
Pri intraartikularnej lokalizacii sa moZe zistit vypotok. Kibové destruk-
cie mozno ur¢ovat bud klinicky, alebo rontgenologicky. Pri klinickom vy-
Setrovani destrukcii sa zistuje zniZenie rozsahu pohybu, strata uslachtilej
kibovej kresby, instabilita, subluxacia, narugenie kibovej osi a vznik de-
formicii.

Postihnutie jednotlivych kibov pri RA. Polyartritida byva spravidla sy-
metrickd. Preferenéne vic¢sinou postihuje malé kiby, postihnutie velkych
klbov znamena zavaZnejif priebeh ochorenia. Najéastejsie postihnuté ki-
by st proximdlny interfalangedlny (PIP), metakarpofalangedlny (MCP),
radiokarpélny (RC), kolena, ¢lenky, ale mdze to byt ktorykolvek kib v te-
le. (tab.3)
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Tabulka 3. Kiby postihnuté pri RA

p Pe.r cent(? Percento postih-
Kib po.s t{h.rfutych nutych celkovo
inicidlne
Metakarpofalangealny (MCP) 52 87
Zapastie 48 82
Proximalny interfalangealny (PIP) 45 63
Metatarzofalangealny (MTP) 43 48
Rameno 30 47
Koleno 24 56
Clenok 18 53
Laket 14 21

Mimokibové postihnutie pri RA. RA je systémové ochorenie, kto-
ré moze mat jednak vyrazné systémové prejavy, ako su teploty, ne-
volnost a ubytok hmotnosti; jednak moze postihovat mnohé iné
organy a systémy, pricom klinicky najzévaznejsie sa: vaskulitida, amy-
loidéza a plucna fibréza (tab. 4). Laboratorne prejavy, ktoré su casto
pritomné pri systémovom ochoreni, si: anémia, zvy$ené reaktan-
ty akutnej fazy, trombocytéza a zvySené hodnoty pecenovych testov.
V niektorych $tadiach zistili mimokibové postihnutie &astejsie pri pri-
tomnosti antigénov HLA-DR-1 a HLA-DR-4.

KLASIFIKACNE KRITERIA PRI RA

V minulosti sa na diagnostiku RA v klinickych $tudiach, epidemiologic-
kych prehladoch, ale i v rutinnej klinickej praxi pouzivali kritéria, ktoré
navrhlir. 1987 Arnett et al. pre potreby ACR! (tab. 1). Boli kritizované pre
mald senzitivitu, predovsetkym pre incipientnu véasnt RA. V roku 2010
boli navrhnuté nové klasifika¢né kritéria - ACR/EULAR? (tab. 2). Cielom
novej klasifikacie je zachytit ¢o najv¢asnejsie formy a na zaklade toho za-

Tabulka 4. Mimok/bové prejavy RA  Tabulka 5. DMARDs

o  reumatoidné uzly o Metotrexat
o o¢né prejavy o Leflunomid
o placne prejavy o Antimalarikd
o  kardidlne prejavy o Solizlata
o neurologické (injekené, peroralne)
prejavy o  Sulfasalazin
o hematologické o Cyklosporin
prejavy o  Penicilamin (zriedkavo)
o hepatilne prejavy o Azatioprin (zriedkavo)
o vaskulitida o Cyklofosfamid (zriedkavo)
o amyloidéza o amyloiddza

viest ¢o najskor adekvatnu bazalnu liecbu.

LABORATORNE NALEZY PRI RA

Reumatoidné faktory (RF) sa stanovujd viacerymi testami. V minulosti
to bol najcastejsie latex fixa¢ny test. Pri pouZiti tejto metddy je 70 - 80 %
pacientov s RA tzv. séropozitivnych. Touto metddou sa stanovuje predo-
véetkym reumatoidny faktor triedy IgM. Metédou ELISA mozno stano-
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vit i RF tried IgG, IgA a IgE. Pozitivny RF je len jednym z klasifika¢nych
kritérii. Pozitivita reumatoidneho faktoru sa totiz vyskytuje i u zdravej
populécie (1 %) a byva pozitivny pri dal$ich inych ochoreniach, ako je sar-
koidoza, lepra, tuberkuldza, hepatopatia, plicna fibroza a pod. Najvyssie
titre RF sa vyskytuju pri Sjogrenovom syndréme a makroglobulinémii,
pri ktorych sa artritida nenachédza. Dalej si treba uvedomit, ze RF &asto
nebyvaju pozitivne od zaciatku ochorenia, ale aZ neskor v jeho priebehu,
¢im sa ich diagnosticka hodnota oslabuje. Pacienti s RA, ktori maju po-
zitivny RF, a teda v beznej reumatologickej praxi sa oznac¢uju ako séro-
pozitivni, maju celkovo hor$iu prognézu ako tzv. séronegativni pacienti.
Celkovo maju tendenciu k erézidm a destrukcidm, va¢siemu funkénému
postihnutiu a menej ¢astym remisiam. Protilatky proti citrulinovym pep-
tidom (ACPA) maju velky diagnosticky a prognosticky vyznam z hladiska
zdvazného priebehu RA® a su dal$im laboratérnym klasifikaénym krité-
riom. V krvnom obraze sa bezne vyskytuje normochrémna alebo hypo-
chrémna anémia, ktora koreluje s aktivitou ochorenia. Prejavom choroby
je aj trombocytdza a menej ¢asto leukocytoza.

Proteiny akutnej fazy. C-reaktivny protein (CRP) sa dnes poklada za naj-
dolezitejsi ukazovatel aktivity zdpalu a je hodnotnejsi ako sedimentacia,
ktord je ovplyvnena mnozstvom inych faktorov (napr. po¢tom a velkos-
tou erytrocytov). Vacsina pacientov s aktivnou RA ma konstantne zvyse-
nu sedimentdciu a CRP, ¢o sa pokladd za prognosticky velmi nepriaznivy
fenomén. Cielom tzv. chorobu modifikujicej lie¢by je tiez potlacit prote-
iny akutnej fazy ¢o najviac, ako je to mozné. Je vak zndme, ze 30 - 40 %
pacientov s RA méd normélne hodnoty proteinov akutnej fizy, a napriek
tomu u nich choroba progreduje. Je tiez zndme, ze sedimentdcia mierne
stupa s vekom, takze jej hodnota priblizne 40 mm/hodinu u star$ich zien
nie je neobvykla. Pri elektroforéze sérovych bielkovin byvaji zvysené pre-
dovsetkym hodnoty gamaglobulinov, v zaciatoénych fazach aj alfa-2 glo-
bulinov. Naopak, znizena byva koncentracia albuminu. Pomer albumin/
globuliny byva teda zniZeny. Pri imunoelektroforéze mozu byt zvysené
hodnoty vsetkych tried imunoglobulinov, typické je zvysenie imunoglo-
bulinov IgG. Cirkulujice imunokomplexy byvaju pri aktivnej RA zvyse-
né. Antinukledrne protilatky (ANA) byvaju pozitivne v 33 - 52 % pripa-
dov. V 70 - 90 % ide o nizke titre. Najcastejsie (73 %) ide o difuzny typ
fluorescencie. Predpokladand korelacia vyskytu ANA pri RA so zavaz-
nostou mimokibového postihnutia sa celkom nepotvrdila. Zvy$ené mézu
byt hodnoty pecenovych testov, ¢i uz vplyvom choroby alebo lie¢by. Hod-
nota sérového Zeleza byva zniZena.

DALSIE SPECIFICKE VYSETRENIA

Imunogenetické vySetrenie je rezervované pre $pecidlne centra. Pacienti
s RA maji v 67 % pripadov pozitivny antigén HLADR4 (determinovany
alelou DRB1*0401), kym v kontrolnej populacii sa nachéddza v 30 % pripa-
dov. Synovidlna tekutina je zakalend, m4 ZIty, belavy alebo zeleny nadych.
Ma znizent viskozitu, mucinova zrazenina je zlej kvality. Obsah bielko-
vin je vysoky, celkovy hemolyticky komplement a zlozky C3 a C4 su zni-
zené (na rozdiel od séra v ktorom st normélne). Pocet buniek kolise od
2 000 do 60 000, pricom v rozpocte vyrazne prevysuji polymorfonuk-
learne leukocyty. Kultivacia synovidlnej tekutiny je pri ,¢istej" RA vzdy
sterilna.

ZOBRAZOVACIE METODY NA HODNOTENIE RA

Pri hodnoteni RA zostava rontgenova snimka zakladnym zobrazovacim
algoritmom. Rontgenové zmeny mozno rozdelitna véasné aneskoré. Medzi
vcasné priznaky patri zmnozenie makkych ¢asti a periartikularna pordza.
Vplyvom zmnozenej synovidlnej tekutiny sa moze kratkodobo rozsirit i
kibova dutina. Zaciato¢na periartikuldrna poréza prechadza pri progresii
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Tabulka 6. Sucasna biologicka liecba

Nazov Opis

Adalimumab plne ludska anti-TNF alfa monoklonova protilatka
fazovany protein obsahujuci 2 retazce

Etanercept rekombinantného p75 TNF alfa receptora, viazany
na Fc segment Tudského 1gG1

Infliximab (cA2) chimericka rr}y51a/l.u,dska anti-TNF alfa
monoklonova protilatka

Golimumab LTgSka monoklonova protilatka IgGk proti TNF
Fab fragment rekombinantnej humanizovanej

Certolizumab protilatky proti TNF konjugovany
s polyetylénglykolom (PEG)

Tocilizumab humanizovana monoklonova protikatka IgG proti

" receptoru pre interleukin 6 (IL-6)
N chimericka mysia/ludskda monoklonové protilatka

Rituximab .
— proti B lymfocytom
fazny protein zlozeny z extracelularnej domény
ludského cytotoxického T lymfocytarneho

Abatacept antigénu 4 (CTLA-4) s modifikovanym Fc
fragmentom Iudského IgG

Anakinra Receptorovy antagonista ludského IL-1 produkovany
v bunkach E. coli technoldgiou rekombinantnej DNA

ochorenia do celkovej, a to najmé vplyvom terapie najma glukokortikoid-
mi. Véasné erozie su lokalizované vi¢sinou margindlne, t. j. v miestach,
ktoré uz nie st pokryté chrupkou (tzv. bare area), a su tak najskor vystave-
né invazii pannusu. K neskorym zmendm patrf vyrazné ziZenie kibovej
$trbiny, ktoré je vzdy symetrické. Destrukcie st potom uloZené bud margi-
nélne, alebo centrélne. Pre pokrocilé §tadid RA st typické kostné ankylozy
a subluxdcie, predovsetkym na rukach a nohach. Komplikaciou choroby,
ale i terapie (kortikosteroidy), moze byt vznik osteonekrézy. Subchon-
dralne uloZené cysty (geody, pseudocysty) st rovnako neskorym prizna-
kom RA. Vyklad ich etioldgie je doteraz nejednotny. Pravdepodobne ide
o expanziu pannusu do kosti, alebo - ako sa niektori domnievaju - o intra-
osedlne uloZené reumatoidné uzly.

Hlavné ciele lie¢by RA st: navodit remisiu ochorenia, ak nie je mozné na-
vodit remisiu, je potrebné dosiahnut aspon nizku aktivitu ochorenia, po-
tlacit zapal, zmensit bolest, zachovat svalovu silu, uchovat funkeiu, zlepsit
kvalitu zivota, zachovat praceschopnost, potlait rontgenovu destrukciu
klbov.

Vzdelavanie pacienta sa dnes vo svete pokladd za klucové, ale u nas sa
podcenuje a niekedy je nedostato¢né. Pacientovi treba vysvetlit podstatu
choroby, jej priebeh, prognézu, sposob medikamentdznej liecby, mozné
neziaduce ¢inky, nevyhnutnost rezimovych opatreni, rehabilitacie, mo-
nitorovania bezpec¢nosti lie¢by a spoluprace s inymi odbornikmi.

Rezimové opatrenia — pokoj na posteli a rehabilitacia. Celotelovy pokoj
sa pouziva len u pacientov vysoko aktivnych, hlavne so systémovymi ex-
traartikularnymi prejavmi. Od zaciatku ochorenia sa kladie vysoky doraz
na rehabilitaciu. Jej cielom je hlavne prevencia kontraktdr a udrzanie pohy-
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bov kibov. Na zmiernenie bolesti v akuatnych stavoch je vhodné dlahovanie.
Fyzikalna liecba. V sucasnosti sa fyzikalna liecba pokladd za pomocnu,
pricom dolezitejsie je farmakoterapeutické zvladnutie zapalu. Uplatnu-
je sa tzv. kryoterapia. Tepelné procedury (napr. parafin) sa aplikuja pri
tiplne neaktivnych kiboch, pri pritomnosti sekundérnych osteoartrotic-
kych zmien. Z dalsich prostriedkov fyzikalnej lie¢by sa pouzivaju rozne
formy elektroterapie, ako je ionoforéza, galvanizacia, interferenéné pru-
dy, ultrazvukové metddy, magnetoterapia a najnovsie terapia laserom. Vo-
dolie¢ebné procedury maju vyznam v chronickej fize a v poopera¢nom
obdobi.

Nesteroidové antireumatika (NSA) sa podavajua spravidla ako liek v kom-
bindcii s inymi liekmi, v celom priebehu aktivnej fizy RA. Treba si uve-
domit, Ze ide o symptomaticka lie¢bu, ktord sice prindsa tlavu od bolesti,
zmensenie stuhnutosti a sekundarne i lepsiu funkciu, ale principialne ne-
ovplyvnuje zékladné ochorenie, t. j. nepotladi reaktanty akuatnej fazy, ani
nespomali rtg progresiu. O tom, ¢i je NSA ¢inné alebo nie, resp. ¢i sa ma
zamenit za iné, sa rozhodne po 2 - 3 tyzdnoch podavania plnej protiza-
palovej davky.

Lieky modifikujiice chorobu sa v angli¢tine nazyvaju Disease Modifying
Antirheumatic Drugs - DMARDs. Od r. 1980 tychto liekov podstatne pri-
budlo a rozsirili sa i terapeutické moznosti (tab. 5). Dolezité je, Ze niektoré
lieky (metotrexdt, sulfasalazin) maju ovela rychlejsi nastup uc¢inku (vac¢si-
nou 3 - 6 tyzdnov) ako niektoré iné (soli zlata, antimalarika, penicilamin),
¢o do zna¢nej miery ovplyvnilo vyber lieku a stratégiu inicidlnej lie¢by.

Biologicka lie¢cba RA. Biochemicka charakteristika cytokinov bola zis-
tend v roku 1970. Naklonovand bola cDNA pre Interferon alfa, beta a ga-
ma, pre IL-6, TNF alfa a lymfotoxin. Coskoro sa ukdzalo, ze tieto cyto-
kiny st trvalo exprimované v synovidlnej membréane pacientov s RA*>¢.
Studovali sa komplexné vztahy celej cytokinovej kaskady a nakoniec bol
identifikovany rozhodujuci cytokin - TNF alfa. Pokial sa neutralizuje ak-
tivita tohto cytokinu, mdze sa potlacit aktivita RA. Dostupné preparaty
st uvedené v tabulke 6. Etanercept je solubilny receptor pre TNF alfa. Je
to rekombinantny Tudsky TNF-receptor II (p 75), naviazany na Fc frag-
ment IgGl rhu TNF R:Fc. Etanercept’ sa podava raz tyzdenne v davke 50
mg s. c. Je to vysoko udinny liek, ktory rychlo zniZuje aktivitu RA. Dobre
ucinkuje v kombinovanom terapeutickom rezime u pacientov, u ktorych
sa metotrexatom (MTX) dosiahol len ¢iasto¢ny efekt. Liecba je relativne
bezpecna a vyskyt infekcii len mierne vyssi. Van der Heijdeova et al.® hod-
notili u¢innost (vratane zmien na rtg snimkach) a bezpec¢nost etanercep-
tu a MTX uzivanych v kombindcii alebo samostatne u pacientov s RA, u
ktorych zlyhala predchadzajuca lie¢ba liekmi DM ARDs inymi ako MTX.
Pozorovali, ze etanercept v kombinacii s MTX znizil aktivitu ochorenia,
spomalil rtg progresiu a efektivnejsie zlepsil funkciu v porovnani s poda-
vanim oboch v monoterapii pocas 2 rokov. S kombinovanou liecbou eta-
nerceptom a MTX sa nespdjalo zvySenie toxicity. Van der Heijdenovd et
al.? porovnali pacientmi uvedenu mieru funkénosti, kvalitu Zivota stvi-
siacu so zdravim (QoL) a spokojnost s lie¢cbou u pacientov s RA lie¢enych
MTX, etanerceptom alebo obomi pocas 1 roka. Usudili, Ze kombinovand
lie¢ba etanerceptom a MTX zlepsila funk¢nost, QoL a spokojnost s lie¢-
bou vyrazne viac v porovnani s monoterapiou. Okrem antiTNF receptora
(etanercept) sa pouzivaju vlie¢cbe RA viaceré antiTNF protilatky.

Infliximab je chimerickd monoklonova protilatka proti TNF alfa, ktora
obsahuje 75 % ludského a 25 % mysieho proteinu. Podéva sa intravenoz-
ne infuziou, v davke 3 mg/kg hmotnosti, obycajne v intervaloch 0, 2, 6
a 10 tyzdnov s dalsimi davkami kazdych 8. tyzdnov. Pocas niekolkych
tyzdiov priaznivo odpovedalo na lie¢bu 60 - 70 % pacientov (ACR 20).
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Graf 1. Vplyv denosumabu na eroziu kosti u pacientov s RA
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velmi dobrt a vyraznua G¢innost v spomaleni rtg progresie. Jeho bez-
pecnost je podobna etanerceptu. Maini et al.'® ukdzali pocas 102 tyz-
dnov lie¢by infliximabom s MTX vyrazné, klinicky relevantné zlepse-
nie telesnej funkcie a kvality Zivota, spojené s inhibiciou progresivneho
poskodenia kibu a trvalé zlepsenie znakov a symptémov RA u pacien-
tov, u ktorych bola v minulosti netiplnd odpoved na MTX v monotera-
pii. Smolen et al."! hodnotili vztah medzi zipalom a poskodenim kibu u
pacientov s RA, ktori klinicky nereagovali na liecbu. Vysledky ukazali,
ze aj u tychto pacientov (bez klinickej odpovede) mala lie¢ba inflixima-
bom plus MTX vyrazny prinos, ¢o sa tyka destruktivneho procesu. To
naznacuje, ze tieto dve meradla ochorenia st disociované.

Tretim antiNF preparatom je adalimumab. Ide o ludskd anti-TNF al-
fa monoklonalnu protilatku, vytvoreni rekombinantnymi DNA tech-
nikami, ktord napodobriuje imunitny vyber u Iudskych jedincov. Pro-
tilitka ma $truktdru neodliSitelna od normalnych Iudskych IgGl
protilatok. Odhadovany pol¢as bol medzi 6 a 13, 7 dni. Adalimu-
mab - plne fudskd monoklonové anti-TNF protilatka sa podobne ako
predchddzajice pouziva na liecbu miernej, tazkej a vcasnej RA, ako i
psoriatickej artritidy a ankylozujucej spondylitidy'> ' *. Ma rychly
néstup ucinku (k zlep$eniu klinického stavu dochddza uz pocas prvé-
ho tyzdna lie¢by), vysoka u¢innost v ddvke 40 mg 1-krat za 2 tyzd-
ne s. c. a mé pretrvavajici uéinok - viac ako 7 rokov'> 2, Stadia PRE-
MIER ukazala, Ze adalimumab v kombinécii s MTX vyvolal remisiu u
43 % pacientov s v¢asnou RA po 1. roku a u 49 % pacientov s v¢asnou
RA po 2. roku liecby. Klinické symptomy sa tiez zlepsili u velkého poc-
tu pacientov (ACR20 73/69, ACR50 62/59, ACR70 46/47) a bolo pozo-
rované vyznamné potlacenie rtg progresie véasnej RA po 52 a 104 tyz-
dnoch lie¢by adalimumabom. K remisii doslo len u 25 % pacientov s
monoterapiou MTX alebo adalimumabom. Na rozdiel od monoterapie
MTX, lie¢ba adalimumabom vSak zabranila rtg progresii'2. Nové §ta-
die DE019, ARMADA, DE005/ DE037, STAR, DE010, ReAct umoznili
stanovit dlhodobt (v priemere 5 - 7 rokov) i¢innost liecby adalimuma-
bom u miernej a tazkej RA pri udrzani tej istej ddvky. Poc¢as dlhodobej
liecby sa zlepsil klinicky stav a zvysilo sa percento pacientov v remisii
o0d 40 % po druhom roku lie¢by po 55 % po $iestom roku liecby adali-
mumabom'> !,

Dal3imi novsimi antiTNF preparatmi st certolizumab, pegylovany Fab
fragment humanizovanej antiTNF protilatky, ktory sa aplikuje podkoz-
ne raz za 2 tyzdne a golimumab, plne humdanna antiTNF protilatka, sa
podavavdavke 50 mg podkozne raz mesac¢ne. Biologicka liecba je vyhra-
dend pre pacientov s aktivnou RA, ktori neodpovedali na lie¢bu asporn
jednym DMARDs, vratane metotrexatu' . Inhibicia TNF netcinkuje
u vSetkych pacientov. Niekedy su pozorované neziaduce u¢inky: vizne
infekcie , tuberkuléza, malignity, demyelinizacia, lupus like syndrém.
Totalna blokada TNF moze spdsobit rychlejsiu aktivaciu TBC. Preto je
pred zavedenim biologickej lie¢by dolezité komplexné pliicne vysetrenie
v¢itane rontgenovej snimky plic, tuberkulinovej skisky a IGRA testov.
V diagnostike a lie¢cbe TBC u RA, ktord je moznym neZziaducim tcin-
kom biologickej lie¢by, je dolezité pripomenut potrebu tizkej spolupra-
ce medzi prislusnymi $pecialistami, pneumolégom a reumatolégom.
V priebehu poslednych rokov boli zavedené okrem antiTNF prepara-
tov dalsie typy biologickej lie¢by. Rituximab je aplikovany v kombina-
cii s MTX, najma u pacientov, ktori v minulosti neodpovedali na liecbu
TNF blokatormi. Je velkym prinosom v lie¢ebnych metédach pacien-
tov s RA. Podobne ako ostatné biologické latky, rituximab RA nevy-
lieci, po rozne dlhom obdobi po uspesnej liecbe dochddza k relapsom
ochorenia a potrebe obnovenia terapie. Rituximab sa podava v davke 1
000 mg i. v. v prvy a 15. den liecby. Aplikacia dalsich cyklov rituxima-
bu je najskor v 6 mesacnych intervaloch. Inymi velmi u¢innymi biolo-
gickymi liekmi st antiIL-1 (anakinra), a hlavne antilL-6 tocilizumab.
Interleukin-6 (IL-6) zohrava rozhodujicu ulohu v patofyzioldgii RA.
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Prolia 60 mg injekény roztok v naplnenej injekénej
striekacke.

Zlozenie: Kazda naplnend injek¢na striekacka obsahuje
60 mg denosumabu v 1 ml roztoku (60 mg/ml). Po-
mocné latky: kyselina octova (ladova), hydroxid sodny
(na upravu pH), sorbitol (E420), polysorbat 20, voda na
injekciu. Indikacie: Liecba osteoporézy u Zien po
menopauze, ktoré su vystavené zvysenému riziku frak-
tar. Prolia vyznamne znizuje riziko vertebrélnych, ne-
vertebralnych fraktur a frakttr bedrového kibu. Lie¢ba
Ubytku kostnej hmoty v stvislosti s hormondlnou abla-
ciou u muzov s karcindmom prostaty, ktori su vystaveni
zvysenému riziku fraktur. U muzov s karcinomom pros-
taty, ktori podstupuju hormonalnu ablaciu, Prolia vyz-
namne znizuje riziko vertebralnych fraktur. Davkovanie
a sposob podavania: 60 mg vo forme jednorazovej
subkutannej injekcie jedenkrat kazdych 6 mesiacov do
stehna, brucha alebo hornej ¢asti ramena. Pacienti musia
uzivat primerané doplnky vépnika a vitaminu D. Kon-
traindikacie: hypokalciémia, precitlivenost na lie¢ivo
alebo na ktorukolvek z pomocnych latok. Osobitné upo-
zornenia a opatrenia pri pouzivani*: Pred zaciatkom
liecby sa musi hypokalciémia upravit primeranym prij-
mom vapnika a vitaminu D. Pacienti so zavaznou poru-
chou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min)
alebo pacienti na dialyze su vystaveni vyssiemu riziku
rozvoja hypokalciémie. U pacientov s predispoziciou
k hypokalciémii sa odporuca klinické sledovanie hladin
véapnika. Po uvedeni lieku na trh sa zaznamenala za-
vazna symptomaticka hypokalciémia. U pacientov lie-
¢enych Proliou sa mozu objavit kozné infekcie
(predovsetkym celulitida), ktoré maju za nasledok hos-
pitalizaciu. U pacientov lie¢cenych denosumabom alebo
bisfosfonatmi bola zaznamenana osteonekrdza celuste.
Vacsina pripadov sa zaznamenala u pacientov s rakovi-
nou; niektoré pripady sa vsak objavili u pacientov s os-
teopordzou. Pred liecbou Proliou u pacientov so subez-

AMGEN

Amgen Slovakia s.ro.
Radlinského 40a

921 01 Piedtany, www.amgen.sk

nymi rizikovymi faktormi sa ma zvazit stomatologické
vysetrenie s primeranou preventivnou stomatologickou
starostlivostou. U pacientov uzivajucich Proliu sa zazna-
menali atypické fraktury femuru. Atypicke fraktury fe-
muru sa mozu vyskytnut v subtrochanterickej a dia-
fyzalnej oblasti femuru pri malej traume alebo bez
traumy. Tieto udalosti st charakteristické $pecifickymi
radiografickymi nalezmi. Atypické fraktury femuru sa za-
znamenali aj u pacientov s niektorymi stubeznymi
ochoreniami (napr.nedostatok vitaminu D, reumatoidna
artritida, hypofosfatazia) a u tych, ktori pouzivaju niek-
toré lieky (napr.bisfosfonaty, glukokortikoidy, inhibitory
proténovej pumpy). Tieto udalosti sa vyskytovali aj bez
antiresorpcnej liecby. Podobné fraktury zaznamenané
v stvislosti s bisfosfonatmi su casto bilateralne; preto je
potrebné u pacientov lie¢enych Proliou s frakturou fe-
muru vysetrit kontralateralny femur. U pacientov s po-
dozrenim na atypicku fraktiru femuru sa ma vysadenie
liecby Proliou zvazit na zéklade individualneho hod-
notenia prinosu a rizika pre pacienta. Pocas liecby Pro-
liou sa odporuca pacientom, aby hlasili nové alebo
nezvycajné bolesti stehna, bedra alebo slabin. Pacienti
s uvedenymi priznakmi sa maju vysetrit na pritomnost
inkompletnej fraktdry femuru. Kryt ihly naplnenej in-
jekenej striekacky obsahuje suchy prirodny kaucuk (de-
rivat latexu), ktory moéze vyvolat alergické reakcie.
Pacienti lieceni Proliou sa nemaju sibezne liecit inymi
liekmi obsahujucimi denosumab (na prevenciu prihod
suvisiacich so skeletom u dospelych s kostnymi
metastazami zo solidnych nadorov). Pacienti so zried-
kavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktdzy ne-
maju pouzivat Proliu. Liekové a iné interakcie:
Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné studie. U Zien po
menopauze s osteopordézou nebola farmakokinetika ani
farmakodynamika zmenena predchadzajicou liecbou
alendronatom.Fertilita, gravidita a laktacia: Gravidita:
Nie su k dispozicii dostatocné Udaje o pouziti Prolie
u gravidnych Zien. Prolia sa neodportca pouzivat
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u gravidnych zien. Laktacia: Nie je zname, ¢i sa deno-
sumab vylucuje do materského mlieka u ludi. Je
potrebné rozhodnuit, ¢i nedojcit alebo nepodavat liecbu
Proliou, pricom treba vziat do Uvahy prinos dojcenia pre
novorodenca/dojca a prinos liecby Proliou pre zenu. Fer-
tilita: Nie su dostupné Ziadne Udaje o vplyve denosuma-
bu na fertilitu u udi. Neziaduce t¢inky*: Casté:infekcia
mocovych ciest, infekcia hornych dychacich ciest, is-
chias, katarakty, zdpcha, vyrazka, bolest koncatiny. Menej
¢asté: divertikulitida, celulitida, infekcia ucha, ekzém.
Zriedkavé: precitlivenost na liecivo (po uvedeni lieku na
trh sa u pacientov uzivajucich Proliu zaznamenali zried-
kavé prihody precitlivenosti suvisiacej s liekom, vratane
vyrazky, urtikarie, opuchu tvare a erytému), osteonek-
roza Celuste, hypokalciémia, atypické fraktury femuru.
Po uvedeni lieku na trh sa zaznamenali zriedkavé pri-
pady zdvaznej symptomatickej hypokalciémie u pacien-
tov vystavenych zvySenému riziku hypokalciémie
uzivajlcich Proliu. Specialne upozornenia na uchova-
vanie: Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchova-
vajte v mraznicke. Naplnenu injek¢nu striekacku ucho-
vavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.
Prili$ netraste. Prolia sa méze uchovavat pri izbovej
teplote (do 25 °C) do 30 dni v pévodnom obale. Po vy-
brati z chladnicky sa musi Prolia pouzit v priebehu 30
dni. Drzitel rozhodnutia o registracii: Amgen Europe
B.V., Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda, Holandsko. Re-
gistracné cislo: EU/1/10/618/003. Datum revizie textu:
12.februar 2013. Poznamka: Vydaj lieku je viazany na
lekérsky predpis.

Pred predpisanim lieku si, prosim, precitajte Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ktory ziskate na
adrese: Amgen Slovakia s.r.o., Radlinského 40a, 921 01
Piestany, www.amgen.sk; tel.: +421 33 321 13 22,
fax:+42133321 13 60.

*Vsimnite si, prosim,zmenu(y) v Suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku.
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Hladiny IL-6 v synovidlnej tekutine koreluju s aktivitou choroby a IL-6 je
zodpovedny za mnohé extraartikuldrne manifestacie RA, v¢itane anémie,
unavy, teploty. Tocilizumab, ako humanizovana monoklonova protildtka
je namierena proti IL-6 receptoru. Mnohopocetné klinické §tudie potvr-
dili G¢innost a znasanlivost tocilizumabu u pacientov s RA'” 8, Tocilizu-
mab je mozné aplikovat ako biologicky liek prvej linie, ihned po zlyhani
DMARDs, alebo i ako liek druhej linie po zlyhani antiTNE. Aplikuje sa v
infuziach raz mesacne, pricom davka sa urc¢uje podla vahy pacienta. Po-
slednym dostupnym biologickym liekom je abatacept (anti CTL4), ktory
sa tiez aplikuje raz mesacne v infuziach. Ide o blokdtora ko-stimula¢nych
molekul, ktory inhibuje aktivaciu T buniek.

Glukokortikoidy. Najcastejsie sa aplikuju davky do 10 mg denne v tzv.
liecbe malymi davkami (low dose steroids). Pomocou tychto davok by sa
mala zvladnuf vi¢sina artritickych prejavov s vynimkou mimokIbovych
prejavov, ako je vaskulitida ¢i serozitida, pri ktorych sa maji pouzivat vys-
$ie davky. Glukokortikoidy st vemi rychle a intenzivne protizapalovo po-
sobiace lieky. Pri ich podavani rychle ustupuje synovitida, zmensuje sa
bolest a ranna stuhnutost a niekedy i systémové prejavy, ako st unava a
malatnost. MdZu sa upravit aj laboratérne parametre, napr. hodnota he-
moglobinu. Klinicky u¢inok sa v kontrolovanych studidch prejavuje na
zaciatku ochorenia, po ur¢itom ¢ase sa vSak straca. Preto sa malé davky
steroidov aplikovali len v zmysle premostujtcej lie¢by, do nastupu uc¢inku
napr. DMARD:s. Intravendzna pulzna liec¢ba sa podava pri RA zriedkavo
a je rezervovand hlavne pre pacientov so zdvaznymi extraartikuldrnymi
prejavmi. Podstatne castejsie su aplikované kortikoidy priamo intraarti-
kuldrne.

Denosumab. Denosumab mdze byt zaujimavou terapeutickou alternati-
vou, o ¢om sved¢i multicentricka $tudia 2. fazy s dvojitym zaslepenim a
trvanim 12 mesiacov. Obsahovala 3 skupiny: denosumab 60 mg (n=71),
denosumab 180 mg (n=72) a placebo (n=76), ktoré boli podavané kazdych
6 mesiacov. Vsetci pacienti uzivali denné davky kalcia 500-1000 mg a vi-
taminu D 400-800 IU.

Zmena v 6. mesiaci bola oproti tvodu niZ$ia v denosumabovej skupine vs.
placebo. Priemerna zmena bola 1,75 (medidn 0,25) v placebovej skupine;
0,13 (median 0,00) u denosumabu 60 mg a 0,06 (medidn 0,00) u denosu-
mabu 180 mg. Rozdiel medzi placebovou skupinou a skupinou s denosu-
mabom 180 mg bol $tatisticky signifikantny (p = 0,007), Statisticky ne-
signifikantna zmena bola v skupine s denosumabom 60 mg (p = 0,118).
Percento pacientov, ktori mali stabilné alebo znizené MRI skdre pre place-
bo, denosumab 60 mg a denosumab 180 mg bolo 39 %, 51 % a 64 %.
Radiologicka progresia: modifikované Sharp skére pre erdzie bolo zvyse-
né u placeba.

Oproti uvodu bolo priemerné zvysenie Sharp skdre pre erdzie v 6. mesia-
ci u placeba, denosumabu 60 mg, denosumabu 180 mg nasledovné: 0,59;
0,25 (p = 0,277); 0,05 (p = 0,019) a 1,34; 0,33 (p = 0,012); 0,19 (p = 0,007) v
12. mesiaci. (Graf 1.)

Lie¢ba denosumabom spdsobila pretrvavajtci pokles markerov kostného
obratu (sérového CTX a PINP) v 3., 6. a 12. mesiaci. V 12. mesiaci bolo
zaznamenané nasledujice priemerné percento zmeny u placeba, denosu-
mabu 60 mg, denosumabu 180 mg: pre lumbalnu chrbticu 0,9 %; 3,0 %;
4.0 %; pre celkovu oblast proximélneho femuru - 0,3 %; 1,6 %; 1,7 %; pre
trochanter: - 0,3 %; 2,0 %; 2,1 %; pre kr¢ok femuru - 0,5 %; 1,3 %; 1,6 %. V
porovnani s placebom bol u obidvoch denosumabovych davok pozorova-
ny pozitivny efekt na BMD v 12. mesiaci (p < 0,05) - graf2, 3 a 4.

Neziaduce t¢inky: vyskyt NU bol porovnatelny vo vietkych troch sku-

pinéch. Najcastejsie NU pocas 12 mesiacov $ttdie boli vzplanutie RA, in-
fekty hornych ciest dychacich a sinusitidy. Nebol zaznamenany zévazny
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neziaduci i¢inok a incidencia novotvarov bola porovnatelnd vo vietkych
troch skupinach.

Vysledky tejto stadie 2. fazy potvrdili, ze k MTX pridana lie¢ba denosu-
mabom 2-krat ro¢ne v porovnani s placebom inhibuje $trukturdlne po-
$kodenie, zlepsuje BMD a znizuje kostny obrat u pacientov s RA, a to bez
zvysenia vyskytu neziaducich a¢inkov.
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RAKOVINE KRCKA MATERNICE

MOZNO PREDCHADZAT

Klinika gynekologickej onkolégie, Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava

€0 SPOSOBUJE RAKOVINU KRCKA MATERNICE

Rakovina kréka maternice patri medzi takzvané preventabilné ocho-
renia. Preventabilita spoéiva v tom, Ze invazivnemu karcinému krc¢ka
maternice predchddzaja predrakovinové stavy, ktoré vieme diagnosti-
kovat a lie¢it, a tak zabranime vyvoju k invazivnemu karcinému. K za-
braneniu vzniku invazivneho karcinému krcka maternice mame dnes
k dispozicii sekundarnu prevenciu, ktorym je cytologicky skrining, ale
aj primarnu prevenciu, ktorym je o¢kovanie proti pri¢ine tohto karci-
nému, ktorym je ludsky papilomavirus. Po anglicky sa nazyva Human
Papillomavirus, preto sa vzilo jeho pomenovanie HPV. Tento virus bol
dokazany v 99,7 % pripadov invazivnych epidermoidnych karcinémov
krc¢ka maternice a 56 — 96 % invazivnych adenokarcinémov kr¢ka ma-
ternice. Tato skuto¢nost je nepopieratelnym dokazom jeho pri¢innej
suvislosti.

Existuje viac ako 130 rdznych sérotypov HPV, ktoré su ocislované.
Z nich genitalnu oblast ¢loveka moze infikovat do 40 typov HPV. Tie-
to virusy su rozdelené do dvoch skupin. Na skupinu vysoko rizikovych
pre vznik rakoviny - tych je 13 a na skupinu nizko rizikovych, ktoré
sposobuju bradavice - condylomata accuminata.

Zo skupiny vysoko rizikovych, HPV 16 a 18 spdsobuji okolo 70 % kar-

cinémov z ¢oho vyplyva, ze st najagresivnej$imi typmi. Zo skupiny
nizko rizikovych, HPV 6 a 11 sposobuju asi 90 % kondylomoyv.

HPV typy pritomne v
karcindbmoch kréka maternice
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Mufioz N et al. Int J Cancer 2004; 111: 278-85.

Podla vyskumov o spravani HPV u ludi sa zistilo, Ze pocas svojho Zivota
sa tymto virusom infikuje viac ako 80 % zien. Co je viak velmi dolezité,
je skuto¢nost, Ze imunitny systém az 80 % infikovanych zien do dvoch
rokov virus eliminuje z ich tela bez toho, aby tieto Zeny vedeli, Ze boli

Viac informacii na www.edukafarm.sk

MUDr. Ladislav Masak, CSc.

infikované a bez toho, aby im tento virus sposobil akékolvek zdravotné
problémy. Tato skuto¢nost vysvetluje nezmyselnost testovat mladé Zeny
na pritomnost HPV, pretoze u drvivej vac¢$iny zien zistime iba prechod-
nt pritomnost HPV. Zeny len zbyto¢ne vystresujeme a spustime vinu
zbyto¢nych opakovanych vysetreni a testovani HPV, ¢im zbytocne zata-
zime zdravotnicky systém a zbyto¢né platby zdravotnych poistovni. D6-
lezitym faktom je i to, Ze na HPV nemdme v sticasnosti liek.

Virus sa prenasa u ludi koznym kontaktom v oblasti pohlavnych orga-
nov. K prenosu infekcie moze dojst aj bez dokonaného pohlavného sty-
ku. Sta¢i kontakt koza na kozu v oblasti pohlavnych organov. Toto je
dovod, preco pouzitie prezervativu neochrani pred prenosom virusu.
Virus sa totiz moze nachadzat na miestach, ktoré prezervativ nechrani.
Zeny sa infikuji HPV pocas prvych pohlavnych stykov. To vysvetluje
vysokt premorenost tymto virusom u mladych zien do veku 25 rokov.
Mladé zeny si hladaju svojho Zivotného partnera, a pretoZe spokojnost
v oblasti pohlavného suzitia je dolezitym faktorom vyberu, je pohlavny
Zivot s potencidlnymi zivotnymi partnermi ¢asty. V tomto obdobi Zivota
sa zeny najcastejsie infikuju HPV. Po ndjdeni si partnera zostava vacsi-
na partnerov v monogamnom vztahu, imunitny systém obidvoch part-
nerov virus spontdnne eliminuje z tela a vo veku okolo 30 az 35 rokov
je infikovanych HPV len okolo 5 % aZ 10 % Zenskej populacie. Pravde-
podobne této skupina zien infikovanych HPV su tie, u ktorych imunit-
ny systém nezlikvidoval virus, tento perzistuje a v horizonte viac ako 10
rokov moze sposobit rakovinu kréka maternice. Ttto skupinu Zien mu-
sime zodpovedne cytologicky sledovat, aby sme vcas zistili predrako-
vinovy stav, ktory mozeme u tejto skupiny zien predpovedat s vysokou
pravdepodobnostou.

Vekovo Specificka incidencia
HPV infekcie a karcindmu kréka
maternice

wrchal 1

AN
N/
/\
e

0 T T T T T T T T
20-24 25-29 30-34 35-39 4044 4549 50-54 55-59 60-684
Vek (roky)

-
@

Onkogénna HPV (%)
H

CC (per 100,000)

Cierna krivka ukazuje v percentach vyskyt infikovanych Zien HPV v z4-
vislosti od veku. Cervena krivka ukazuje vyskyt invazivneho karcinému
krc¢ka maternice (pocet / 100 000 Zien) v zavislosti od veku.
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SEKUNDARNA PREVENCIA RAKOVINY KRCKA

MATERNICE — CYTOLOGICKY SKRINING KARCINOMU
KRCKA MATERNICE

Cielom cytologického skriningu rakoviny kr¢ka maternice je zni-
zit vyskyt tohto ochorenia, a tym znizit pocet iumrti na toto ochore-
nie. Cytologickym vysetrenim odhalime predrakovinové stavy na
kr¢ku maternice. Tieto predrakovinové stavy, ktoré nazyvame lah-
ka, stredne tazka a tazka dyspldzia kréka maternice, nemaju ziad-
nu symptomatoldgiu, teda nesposobuju Zziadne zdravotné tazkos-
ti a Zena sa citi uplne zdrava. Predrakovinové stavy je mozné
diagnostikovat cytologickym vySetrenim buniek zotretych pri gy-
nekologickom vysetreni z povrchu kréka maternice a z jeho kanila.

Obrazok 1.
Odber cytologického steru

Rotéaciou kefky
sa zotri bunky
z povrchu krtka
i kanala kréka

Ster sa vykonava $pecidlnymi kefkami, na ktorych sa zachytia bunky, kto-
ré sa potom nanesu na sklicka, ktoré sa ponoria do fixa¢ného roztoku mi-
nimalne na 20 minat. Potom sa nechaja ususit a v kazetdch sa odosielaju
do cytologického laboratéria na vyhodnotenie. Toto je princip klasického
cytologického vysetrenia. Druhym sposobom cytologického vySetrenia je
vypratie kefky s bunkami v skimavke so $pecidlnou tekutinou. Takéto
skumavka s bunkami sa odosle do cytologického laboratéria na vyhod-
notenie. Tato metdda sa nazyva cytologické vySetrenie v tekutom médiu
(v anglickej terminolégii - liquid based cytology, preto sa pise ,LBC®). Ak
sa cytologia vyhodnocuje v kvalitnom, akreditovanom cytologickom la-
boratdriu, obidve metddy su takmer rovnako kvalitné. Cytologickd metd-
da v tekutom médiu ma oproti klasickej cytoldgii vyhodu v tom, ze ska-
mavka s bunkami sa moéze archivovat, a v pripade potreby z nej neskor
vysetrit pritomnost HPV, chlamydii a este inych parametrov.

Na odhalovanie predrakovinovych stavov na kré¢ku maternice sa or-
ganizuju celondrodné vyhladdvacie, skriningové, programy. Niektoré
§taty maju zavedeny cytologicky skrining rakoviny kréka maternice
uz viac ako 50 rokov so skvelymi vysledkami nizkeho vyskytu inva-
zivnych karcinémov, a tym aj nizkou imrtnostou na toto ochorenie.
Najlepsie vysledky dosiahli v severskych statoch Eurépy, ako je Nor-
sko, Svédsko, Finsko a dalej v Anglicku a tieZ v USA a Kanade. Skvelé
vysledky sa dosiahli tym, Ze sa cytologického skriningového vySetre-
nia zdcastiiuje v urcenych intervaloch aspon 80 % cielovej populdcie
Zien. V Norsku takymto systematickym, organizovanym skriningom
dosiahli incidenciu karcinému kréka maternice 4,1 pripadov/ 100 000
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zien. Podobné vysledky maju i ostatné krajiny, kde funguje organizo-
vany cytologicky skrining. Pre porovnanie na Slovensku je to takmer
20 pripadov/100 000 Zien. Ako je organizovany skrining karcinému
kr¢ka maternice v niektorych eurdpskych krajinach, je uvedené v ta-
bulke ¢. 1.

Tabulka 1.
. Rok L Interval ~ Populacia Zien

Stat . Vekova skupina/roky/

zaciatku [roky/ v%
Rakisko 1970 0d 20 1 85
Belgicko 1994 25-64 3 82,3
Dansko 1967 - 1990 23-59 3 90
Anglicko 1988 20 - 64 3-5 84
Finsko 1963 30-60 5 89,5
Francuzsko 1990 25 - 65 3 22-69
Nemecko 1971, 1991 0d 20 1 46 - 50
Irsko 2000 25-60 5 neudané
Taliansko 1980 - 1995 25-64 3 70
Luxembursko 1962 0d 15 1 389
Holandsko 1996 30-60 5 80
Portugalsko 1990 20- 64 3 51
Spanielsko 1986 25-65 3 41,5
Grécko 1991 25-64 2-3 87,8
Svédsko 1959 20-59 3 50-70

Na zaklade skvelych vysledkov skriningu karcinému kr¢ka maternice vo
vy$sie spominanych $tatoch, slovenski onkogynekologovia vypracovali
zéasady skriningu karcinému krcka maternice na podmienky realizacie na
Slovensku. Zasady boli odsuhlasené slovenskym parlamentom a maju za-
konnu podobu. Zaobera sa nim zakon 661 z roku 2007, ktory vstupil do
platnosti dniom 1.1.2008.

V zakone je urcené, Ze skrining rakoviny kr¢ka maternice na Slovensku
spociva v aktivnom pozyvani Zien na cytologické vysetrenie k svojim
zmluvnym privatnym gynekolégom. Skrining sa zac¢ina v 23. roku veku
zeny. Prvé dve cytologické vysetrenia sa vykonaju v ro¢nom intervale. Ak
su obidve cytologické vySetrenia v norme, pokracuje sa v 3-ro¢nych in-
tervaloch. Skrining sa kon¢i v 64. roku Zivota Zeny za podmienky, Ze tri
predchddzajuce cytologické vysetrenia boli v norme. Takyto postup sa za-
chova aj u zien, ak sa skrining zac¢al v neskorsom veku. Skriningovou me-
tédou je konvenc¢né cytologické vysetrenie, ktoré sa vyhodnocuje v akre-
ditovanych cytologickych laboratéridch. K organizovaniu skriningu je
v zdkone uréené vytvorit referen¢né pracovisko, ktorého tlohou bude lis-
tom pozyvat zeny k svojim gynekolégom na cytologické vysetrenie a dalej
bude vyhodnocovat cytologické aj histologické vysledky a aktivne vyko-
navat korekcie skriningu, aby sa dosiahla ¢o najvicsia jeho efektivnost.
Napriek tomu, ze mame na Slovensku od 1. 1. 2008 v platnosti zakon
o skriningu karcinému krc¢ka maternice, redlne funguje stale tzv. opor-
tinny skrining rakoviny kréka maternice, ktory spociva v tom, Ze sa
ster na cytologické vySetrenie odoberie Zendm, ktoré pridu ku gyneko-
légovi s nejakym gynekologickym problémom. Takyto skrining nie je
dostato¢ne efektivny, ¢o dokazuje neklesajici kazdoro¢ny vyskyt okolo
600 pripadov invazivneho karcindmu krc¢ka maternice a okolo 200 zby-
to¢nych umrti Zien na toto ochorenie, ktoré su v produktivnom veku
a maju deti, ktoré e$te nestoja na vlastnych nohdch (graf). Stéle sa ndm
nedari zorganizovat efektivny, systematicky, organizovany skrining ra-
koviny krcka maternice, ktory by spocival v aktivnom pozyvani cielovej
populacie zdravych Zien na cytologické vysetrenie.

Tento zdkon v$ak ziadnym spdsobom neobmedzuje gynekolégov, aby
nevykonali cytologické vySetrenie Zenam vo veku pod 23 a nad 64 rokov
a v kazdom individualnom pripade, ked pri gynekologickom vysetreni
vznikne podozrenie na dysplastické zmeny na kr¢ku maternice!!!
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PRIMARNA PREVENCIA RAKOVINY

KRCKA MATERNICE — OCKOVANIE PROTI HPV

Rakovina kré¢ka maternice je prvym nadorovym ochorenim, ktorému
mozeme predchadzat ockovanim. Mame k dispozicii ockovacie latky
proti pévodcovi rakoviny kréka maternice, ktorym je ludsky papilo-
ma virus.

Viac ako 80 % Zzien sa pocas svojho Zivota infikuje niektorym, alebo via-
cerymi HPV 6, 11, 16 a 18, a tiez vieme, ze imunitny systém, viac ako 80
% z tychto infikovanych Zien, virus eliminuje z tela. Po elimindcii virusu
z tela vSak u Zeny nevznika dostato¢ne vysokd hladina protilatok a Zena sa
moze opakovane infikovat tym istym sérotypom HPV. Pri¢ina je v tom,
ze Tudsky papilomavirus je lokalizovany na slizniciach a pri infekcii ne-
vznika virémia, to znamena, Ze virus sa nedostava v dostatocnej miere do
styku s tzv. imunokompetentnymi bunkami, a preto sa protilatky tvoria
pomaly. Po spontannom odzneni infekcie HPV sa u niektorych Zien ne-
vytvoria Ziadne protilatky, u inych vieme detegovat ur¢ité hladiny proti-
latok. Tieto hladiny protilatok st v8ak tak nizke, ze sa rychlo metabolizu-
ju, a preto zenu nechrania pred moznou opakovanou infekciou tym istym
typom HPV.

Ochranu pred infekciou HPV poskytuje ockovanie proti tomuto virusu.
V stcasnosti mame k dispozicii dve o¢kovacie latky:

Cervarix, ktory ochranuje pred HPV 16 a 18 a Silgard, ktory ochranuje
pred HPV 6, 11, 16 a 18. Podla odporucania vyrobcu je o¢kovacia latka
Cervarix uréena pre dievcata a Zeny od 9 rokov bez urcenia hornej veko-
vej hranice. Silgard je urceny pre vekovi skupinu od 9 rokov do 45 rokov.

Najidedlnej$im vekom pre o¢kovanie je vek 12 — 14 rokov. Dévod je ten,
ze diev¢atd v tomto veku e$te neziju pohlavnym Zzivotom, a preto nemézu
byt infikované HPV a dal$im dovodom je to, Ze mlady organizmus tych-
to diev¢at vyprodukuje po o¢kovani také vysoké hladiny protilatok, ktoré
ich budu chranit pred HPV, proti ktorym st ockované velmi pravdepo-
dobne po cely zZivot, a nebudt sa musiet preockovavat. Vyskumy ukézali,
Ze ¢im je zena starsia, po o¢kovani vznikne niZsia hladina protilétok, ale
v kazdom pripade je niekolko- nasobne vyssia ako po prirodzene vymiz-
nutej infekcii a chrani zaockovanu Zeny pred HPV, proti ktorym je ocko-
vacia latka, ktorou je zao¢kovand.

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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Pred o¢kovanim nie je potrebné testovat zenu na pritomnost HPV. Ak aj je
zena infikovand niektorym HPYV, tak je vysoka pravdepodobnost, Ze sa vi-
rusu spontanne zbavi a o¢kovanim vzniknuté protilatky ju budd chranit
pred moznou opakovanou infekciou. Aj v pripadoch po lie¢be predrako-
vinového stavu konizaciou, je mozné oc¢kovanie, ktoré ochrani zZenu pred
moznou opakovanou infekciou HPV, proti ktorym je o¢kovacia latka.
Délezité je upozornit na skuto¢nost, Ze ockovanie proti HPV nemd Zziad-
ne lie¢ebné G¢inky na pritomnu infekciu tymto virusom. O¢kovanie proti
HPYV nelieci pritomnd infekciu!

Kompletné ockovanie pozostava z troch injekcii o¢kovacej latky, ktora sa
podéva do svalu v oblasti ramena ruky. Najcastejsie ho vykonava pediater
alebo gynekoldg.

Cervarix v schéme 0 - 1 mesiac - 6 mesiacov
Silgard v schéme 0 - 2 mesiace - 6 mesiacov v odévodnenych pripadoch
moze byt pouzita i zrychlena forma v schéme 0 - 1 mesiac — 4 mesiace.

Ockovanie je kontraindikované, ak je zena alergicka na niektoru latku ob-
siahnutt v o¢kovacej latke, dalej pocas ochorenia s hortickami, a ak Zena
pocas oc¢kovania otehotnie, o¢kovanie sa dokon¢i az po pdrode.

V sucasnosti boli vyhodnotené studie, ktoré dokazali, ze ockovacie latky
maju tzv. skrizent imunitu aj na niektoré sérotypy HPV, ktoré nie st ob-
siahnuté v o¢kovacich latkach. To znamena, Ze ockované Zeny st chrane-
né na viac ako 93 % pred rakovinou kr¢ka maternice.

Na Slovensku si o¢kovanie musi uhradit dievca ¢i Zena sama. V Cechéach
od minulého roku 13. ro¢nym diev¢atdm kompletné ockovanie hradi ich
zdravotnd poistovnal

Povazujem za velmi doleZité, Ze aj o¢kované zeny musia pravidelne cho-
dit na cytologické vySetrenie steru z krcka maternice. MoZu byt totiz in-
fikované takym sérotypom HPV, proti ktorému nie st ockované a ten pri
perzistencii moze spdsobit predrakovinovy stav, ktory ak sa cytologickym
vys$etrenim nezisti a nelie¢i, moze sposobit invazivny karcinéom.

ZAVER

Na Slovensku si e$te neuvedomujeme, Ze najlepsia investicia je investicia
do zdravia. Investujme do o¢kovania proti HPV pre nase dcéry a nau¢me
ich pravidelne absolvovat preventivnu gynekologicku prehliadku, ktorej
sti¢astou je ster z kr¢ka maternice na cytologické vysetrenie. My onkogy-
nekoldgovia sa radi vzdame liecby Zien s invazivnym karcinémom krcka
maternice.
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VYZIVOVY DOPLNOK VERZUS LIECIVO

MUDr. Jiri Sliva, Ph.D.
Ustavy farmakolégie 2. a 3. LF UK, Praha

Aj ked per prima vista su si oba typy pripravkov svojim balenim velmi podobné, existujii medzi nimi vyznamné
rozdiely. Legislativne sa liecivy pripravok definuje ako ldatka alebo kombindcia latok, ktoré majii liecebné alebo
preventivne vlastnosti v pripade ochorenia, alebo sa poddva za ticelom obnovy, pripadne ovplyvnenia fyziologic-
kych funkcii, alebo za ticelom stanovenia diagnézy. V porovnani s tym je vyZivovy doplnok potravinou s vysokym
obsahom latok s nutricnym alebo fyziologickym ticinkom, vyrobenou za ticelom doplnenia beZnej stravy spotrebi-
tela na uiroven, ktord priaznivo ovplyviiuje zdravotny stav, a poddva sa v malych odmeranych mnozstvdch.

Liecivo registruje Statny dstav na kontrolu lie¢iv (SUKL), pripadne Eurépska
liekova agentira (EMA) na eurdpskej Girovni. Dana regula¢na autorita hod-
noti pri konkrétnom pripravku jeho zloZenie, teda kvalitu, a sucasne sa vy-
jadruje k jeho u¢innosti a bezpe¢nosti; v pripade generika je sti¢astou hodno-
tenia tzv. bioekvivalencia, teda porovnanie zakladnych farmakokinetickych
parametrov v protiklade s referen¢nym originalnym pripravkom. Aj v pri-
pade kladného hodnotenia o registracii sa pripravok neustéle hodnoti, hlav-
ne z hladiska bezpecnosti, ked drzitel registra¢ného rozhodnutia je povinny
v zakonom stanovenych pravidelnych intervaloch predkladat regula¢nej au-
torite obsiahle spravy so zaznamenanymi neziaducimi t¢inkami, liekovymi
interakciami alebo dal$imi rizikami spojenymi s uzivanim pripravku.

Pri vyzivovom doplnku v8ak pred uvedenim na trh nie je hodnotena nielen
ucinnost a bezpe¢nost, ale ani sa neoveruje jeho kvantitativne/kvalitativne
zlozenie - to sa vykondva len v rdimci ndhodnych kontrol Statnou polnohos-
podarskou a potravinarskou in§pekciou. Zistuju sa tak odchylky skuto¢ného
mnozstva v porovnani s deklarovanym mnoZstvom na obale vznikajucom
bud netimyselnou kontaminaciou alebo imyselnym pomylenim spotrebi-
tefa. Ako priklad moZzno uviest napr. polski skusenost s ginkgovymi pri-
pravkami - 3x lie¢ivo, 8x vyzivovy doplnok. Vsetky lie¢iva obsahovali de-
klarované mnozstva a¢innych latok v sulade s Eurdpskym liekopisom, Eur.
Ph. 6.1., podlimitny vo v§etkych pripadoch bol i obsah ginkgolovych kyselin
(menej ako 5 ppm). Koncentracia flavonoidov a terpenlaktonov sa véak s vy-
nimkou jediného v porovnani s deklarovanym mnozstvom vyznamne ligi-
la; v 4 pripadoch sa okrem toho prekro¢ilo aj mnozstvo uvedenych kyselin,
oich pritomnosti sa o.i. diskutuje v suvislosti s rizikom alergii alebo dokonca
kancerogenity'. K podobnym zaverom dospeli aj nemecki autori, ktori v ana-
lyzovanych pripravkoch na americkom a nemeckom trhu opisuju nielen va-
riabilitu v zmysle obsahu t¢innych latok, ale i spomenutych ginkgolovych
kyselin, ktorych mnozstvo sa pohybovalo v rozpiti < 500 ppm az do 90 000
ppm, t.j. mnohondsobne vysie, ako to umoziuje Eurépsky liekopis . Dalsim
podobnym pripadom je napr. porovnavacia analyza vyzivovych doplnkov
s obsahom chondroitin sulfitu na americkom trhu. — obrazok 1. Vo vetkych
pripravkoch sa pozoroval vyrazny rozptyl zisteného mnozstva v porovnani
s deklarovanym mnozstvom na obale, pricom analogicka situdcia sa tykala aj
pripravkov s obsahom glukozamin hydrochloridu®. Zialbohu, podobné ne-
gativne skusenosti s vyzivovymi doplnkami s obsahom chondroitin sulfatu
mame aj z Ceskej republiky, ked mnozstvo ¢innej ldtky v jednotlivych pri-
pravkoch v porovnani s deklarovanym mnozstvom bolo: 0,4 %, 5,3 %, 140 %,
7,3 %, 44,4 %, 31,7 %, 95,9 %, 94,8 %, 87,5 % a 13,3 %".

Dal3im vyznamnym rozdielom medzi lie¢ivom a vyZivovym doplnkom je
jasne definovana a Studiami podlozena indikécia liecivého pripravku, kym
vyzivovy doplnok nesmie akukolvek lie¢bu vo svojich odporucaniach ani
naznacovat — pouzivaju sa preto formulacie typu ,,pomdaha ,;je dobry pri..."
»podporuje“. Najroznejsie tvrdenia pri vyzivovych doplnkoch pritom neboli
dlho regulované. Jednotlivymi zdravotnymi tvrdeniami, s ktorymi vyrob-
covia vyzivového doplnku operuju, sa vSak po¢inajic rokom 2006 zaobera
Eurépsky tirad pre bezpe¢nost potravin (EFSA). Komisia EU dostala v ram-
ci tohto hodnotiaceho procesu od ¢lenskych $tatov zhruba 44 000 tvrdeni.
Konsolida¢nym procesom bol vytvoreny zoznam 4 185 tvrdeni, ktoré boli
odovzdané na postdenie. Vysledkom je zavdzny zoznam povolenych zdra-
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votnych tvrdeni (dostupny napr.na http://www.szu.cz/uploads/documents/
czzp/doplnky_stravy/zdravotni_tvrzeni_seznam.pdf. Aj ked liek i vyzivovy
doplnok mo6zu obsahovat tu istu u¢innu latku, v praxi sa Casto stretdvame
s tym, ze kym vyrobca lie¢iva poctivo informuje o rizikach spojenych s jeho
uzfvanim (napokon mu legislativa ani ni¢ iného neumoznuje), vyrobca vy-
zivového doplnku riziko neziaducich t¢inkov alebo liekovych interakeii ne-
spomina vobec, alebo len velmi obmedzene.

Posledny pohlad venujme moznostiam propagacie. Kym sa vyrobca lie¢iva
nesmie vo svojich propaga¢nych materidloch odvolavat na odportcanie ved-
cov, zdravotnickych pracovnikov alebo 0sob, ktoré sice nepatria do Ziadnej
z tychto skupin, ale ktoré by vdaka svojmu vyznamu mohli podporit spotre-
bu lie¢ivych pripravkov, u vyrobcov vyzivovych doplnkov toto obmedzenie
takisto neplati. Rovnaka situdcia sa tyka aj moznosti cielenej reklamy na det-
sku populaciu.

ZAVER

Niet pochyb o tom, Ze velka ¢ast vyrobcov tychto pripravkov si zaklada na
svojom dobrom mene a jednoznac¢ne postupuje so zasadami Spravnej vyrob-
nej praxe (GMP), avsak zial, to nemozno povedat o vSetkych. Preto treba pri
volbe kazdého pripravku zvézit vietky aspekty tohto rozhodovania, vrita-
ne vlastnej skusenosti s konkrétnym vyrobcom alebo vlastnym pripravkom.
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Farmakoterapeuticka skupina: Iné antiflogistika a nesteroidové antireumatika. Liekové formy: cps, gra, tbl. Terapeutické indikacie: DIhodoba lie¢ba osteoartrézy (OA); hlavne
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7 KIANICKE] PRAXTE

PRVE SKUSENOSTI S PRIPRAVKOM GUNAPREVAC

V AMBULANTNE] PRAXI

uvoD

Kazdy rok sa lekari v ambulantnej praxi stretdvaju od jesene do jari

s respira¢nymi ochoreniami. Infekcie hornych dychacich ciest patria
k najcastej$im chorobam vo v$etkych vekovych skupindch. Pévodcami
ochoreni st najmé virusy a baktérie.

Virusova infekcia moze tiez sekundarne vyvolat bakterialnu infekciu.
Je to zdravotnicky, socidlny a ekonomicky problém. Za infekcie
respiraného traktu st zodpovedné prevazne virusy (RS virus,
coronavirus, adenovirus, virus parainfluenzy, atd.), hovorime o chripke
podobnym ochoreniam (flu-like syndrém), priznaky su vseobecne
zname z prechladnutia. Je na lekdrovi aby sa rozhodol ako pacienta
liecit.

Dokazovat virusovy agens je v ambulantnej praxi nemozné, dd sa
urobit kultivicia z vyterov nosohltanu, ale to trva tri dni. Na rychle
zhodnotenie situdcie mozeme pouzit vySetrenie CRP (C reaktivny
protein), laboratérny marker bakteridlneho zapalu. Toto vySetrenie
trva cca pat minut. Tento protein v akutnej faze zdpalu stipa uz Sest az
dvanast hodin od zaciatku ochorenia.

Vysetrenie prokalcitoninu ako dal$ieho markeru bakteridlneho zapalu,
ktorého hladina stdpa uz tri az $est hodin od zaciatku bakteridlneho
ochorenia, sa do ambulantnych podmienok nehodi, vyuziva sa skor
v nemocniciach pri vaznych akdtnych stavoch.

Pouzit antibiotikd v lie¢be respira¢nych ochoreni je vdzne rozhodnutie,
pretoze pri virusovych ochoreniach st neucinné a navyse poskodzuju
organizmus tym, Ze ni¢ia ¢revna mikrofl6ru a oslabia potrebnt imunitu
chorého pacienta. Okrem toho riskujeme ndrast rezistencie antibiotik
pri ich nevhodnom pouziti. Bezné respira¢né ochorenia pretrvavaja
desat az $trnast dni. Pri pouziti antibiotik siahame k cefalosporinom
druhej a tretej generdcie a potencovanym aminopenicilinom.

LIECBA VIRUSOVYCH OCHORENI

Pri virusovych ochoreniach pretrvavaju teploty i niekolko dni a
pacienta je treba monitorovat kontrolou CRP markeru. Od janudra
do zaciatku aprila sa vyskytuja chripky. Virus chripky patri do ¢elade
Orthomyxoviridae a tvori trirody - A, B, C.Ide o RNA virusy obsahujtce
jednovlidknovi RNA. Chripkové virusy typu A, ktoré vyvolavaju
Kklasické chripkové ochorenia (vysokd horucka, myalgie, cefalea, bolesti
hrdla a kibov), ktoré sa vyznacuji vysokou mutagenitou a moznostou
rekombindcie so Zivo¢isnymi druhmi - nazyvame geneticky shift. Ide
o zmutovany virus, ktory je zodpovedny za vsetky velké epidémie a
pandémie v minulosti. Antigénny drift spésobuje mierne antigénne
odchylky v ramci jedného podtypu, a sposobuje malé epidémie
v dvojro¢nych alebo trojro¢nych cykloch.
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Pred chripkou je treba pripravit imunitny systém na to, aby co
najlepsie zvladol pripadné napadnutie organizmu chripkou, pretoze
pri chripkovom ochoreni moéze dojst k primarnym komplikdciam
(virusové pneumonie, menigitidy, myokarditidy...), ale i k sekundarnym
komplikacidm, ktoré spdsobuji baktérie nasadajice na virusom znicené
sliznice. Najcastejsie ide o zapalové ochorenia hornych dychacich ciest
- tonsillopharyngitidy, kde najcastej$im patogénom je Streptococcus
pyogenes (beta hemolyticky streptokok skupiny A, pripadne C alebo D),
dalej sinusitida v jednom az dvoch percentach infekcii byva sposobena
najéastej$imi bakteridlnymi agensmi, a to Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae a Moraxella catarrhalis. Pévodcu mozno
dokazat len v aspirate z paranazalnej dutiny.

Dalej otitis media acuta, ktord je komplikovand bakterialnym zdpalom
a prejavi sa lokalnou bolestou, zacervenanim a teplotou ako celkovou
znamkou zapalu. Vdaka ockovaniu proti Streptococcus pneumoniae a
Hemophilus influenzae typu b sa otitidy vyskytuju u deti menej ¢asto.
Takisto laryngitidy a laryngotracheitidy su zvac¢sa virusového
povodu, epiglotitidy sa vdaka ockovaniu u deti nevyskytuji. Dalsimi
komplikacidmi moze byt bronchitida, bronchopneumonia, pneumonia,
myokarditida, menigitida, atd.

PREVENCIA A LIECBA

Preventivne proti chripke mozeme vyuzit moznost oc¢kovania a to uz
od konca septembra, nevyhodou oc¢kovania je, ze v pripade genetického
driftu alebo shiftu nemusi chranit. Vhodné je doplnit ockovanie
kombinovanym lie¢ivym pripravkom s imunomodula¢nym a sliznicu
stabilizujicim uc¢inkom. Ide o pripravok Gunaprevac, ktory som
mala moznost vyuzit vo svojej ambulantnej praxi u deti od jedného
roka, preventivne i lie¢ebne. Gunaprevac obsahuje komponenty vo
fyziologickych koncentraciach, zamerané na stimuldciu imunity.
To
lymfocytov a NK buniek, ktoré spdsobia cytolyzu buniek napadnutych
Asclepias
prostrednictvom makrofdgov s naslednou produkciou protivirusovo

zabezpecuje Anas barbariae stimuldciou cytotoxickych T

virusmi. vincetoxicum  stimuluje vrodenu imunitu
posobiaceho cytokinu interferénu gamma. Echinacea angustifolia ma
imunostimulacny, protizdpalovy a antisepticky ucinok a dalej zmes
serotypov inaktivovanej baktérie Haemophilus influenzae v nizkej
koncentricii posililuje protibakteridlnu ($pecifickt imunitu) stimuldciu

Th 1 lymfocytov.

Druhou zlozkou Gunaprevacu su latky zabezpeclujuce dlhodobu
stabilizaciu slizni¢nej integrity pri preventivnom podavani a
kontrolu symptémov pri liecebnej stratégii. Ide o tieto latky -
Belladonna, Aconitum napellus a Cuprum metallicum. Belladonna
mé dekongestivny a parasympatolyticky efekt a v liecbe sa vyuziva
efekt. zvy$uje

produkciu ATP cez cis-akonitat v Krebsovom cykle a zabezpeluje

jej  bronchospazmolyticky Aconitum  napellus
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tak bunkovt energiu. Svojim vplyvom na napétové kandly svalovych
a nervovych vlakien pdsobi ako analgetikum a ma aj antipyreticky
efekt. Cuprum metallicum chrdni bunky pred oxidaénym stresom
svojim posobenim na optimédlnu funkciu enzymatického systému.

SKUSENOSTI Z MOJE] PRAXE

V ambulantnej praxi som od oktobra minulého roku mala moznost
preventivne i liecebne vyuzit kombinovany liek Gunaprevac u viacerych
pacientov vo veku od jedného do dvadsatpit rokov. Tento rok od
janudra do polovice februira som vysetrila v mojej ambulancii 170
pacientov s akitnym respira¢nym ochorenim. Z toho 80 pacientov malo
typicka chripku a 90 pacientov chripke podobné ochorenie. Vsetkym
som odporucila Gunaprevac uzivat liecebne 3x denne. 81 pacientov
sa vylie¢ilo a 89 pacientov sa vrétilo na kontrolu. Z toho 52 pacientov
malo chripku a 37 pacientov chripke podobné ochorenie. Z tejto skupiny
32 pacientom (18,8 % z celkového poctu 170) boli podané antibiotikd
v niektorych pripadoch pre sekundarne komplikicie virusového
ochorenia, niektori pacienti boli netrpezlivi a domdhali sa antibiotickej
lie¢by na lekarskej pohotovosti prvej pomoci, kde pacientom nerobia
CRP vysetrenie na zistovanie bakteridlneho ochorenia a oddévodnenia
nasadenia antibiotickej lie¢by. Ostatni sa dolie¢ili lieckom Gunaprevac
a symptomatickymi podpornymi pripravkami doplnenymi v pripade
néadchy, kasla ¢i bolesti hrdla.

Treba uviest, ze nie vSetci pacienti dodrzali lie¢ebnt schému, Utinok
lieku Gunaprevac mozem ilustrovat na priklade $tvorro¢ného pacienta,
ktory je sledovany v imunoalergologickej ambulancii pre ¢aste infekcie
dychacich ciest. V obdobi od oktébra 2011 do aprila 2012 bol kazdy
mesiac vySetreny v ambulancii pre ochorenie dychacich ciest minimalne
dvakrat a vybral celkovo $tyrikrat ATB, ktoré mal ordinované pocas

Z KLINICKEJ PRAXE

néavstevy pohotovosti. Od oktébra 2012 bol nastaveny na prevenciu
liekom Gunaprevac pol tuby jedenkrat tyzdenne. V ambulancii sa ocitol az
po Styroch mesiacoch $tvrtého februdra 2013, kedy matka sama uviedla,
7e mu prestala podavat Gunaprevac od polovice janudra. Uvedomila si,
Ze to asi bude pri¢inou nového ochorenia. Pacientovi som naordinovala
Gunaprevac v lieebnej schéme pol tuby kazdych osem hodin po dobu
troch dni, ¢o stacilo na jeho vyliecenie.

Dalii pripad bol 19-ro¢ny pacient sledovany v imunoalergologickej
ambulancii od 3 rokov veku pre ¢aste respiracné infekcie, so znizenym
protilatkami IgA. Od 13 rokov je sledovany reumatolégom pre reaktivnu
artritidu po yersiniovej infekcii.

24. januara tohto roku ochorel na akdtne respira¢né ochorenie, pricom
mal zvySenu teplotu do 38,5 °C, bolesti hlavy, hrdla a celého tela. Po
vySetreni a odobrati vyteru hrdla bol nastaveny na lie¢bu Gunaprevacom,
jedna celd tuba kazdych 8 hodin po dobu 3 dni. Pri teplote nad 38 °C
uzival Nurofen a lie¢ba bola doplnend vitaminom C a zinkom. Na §tvrty
den na kontrole bol bez teploty, vyter z hrdla bol negativny, mal ojedinele
vlhky kagel a stav sa do tyzdiia upravil.

ZAVER

Na zaver moZem konstatovat, ze pouzitie lieku Gunaprevac na rdézne
virusové respira¢né ochorenia sa mi v mojej praxi osved¢ilo, ma vyborné
preventivne aj lie¢ebné ucinky a ocenujem jeho vysoku bezpecnost
a moznost podavania aj malym defom. Z hladiska mamiciek je tiez
dolezité, ze tato liecba je finan¢ne dostupna pre beznu rodinu.

LITERATURA U AUTORKY

inzercia
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Cuprum
posobi proti bolesti,
znizuje horucku

pre deti a dospelych
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Z KLINICKE]J PRAXE

DABIGATRAN V PREVENCII CIEVNE]J
MOZGOVE) PRIHODY U PACIENTOV

S FIBRILACIOU PREDSIENI

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc.

Edukafarm, Praha

Fibrildcia srdcovych predsieni je arytmia, ktord zvysuje riziko vzniku ischemickych cievnych mozgovych prihod
a umrti. Poddvanie warfarinu zniZuje sice u pacientov s FS riziko tromboembolickych prihod, ale zdroveii zvysuje
riziko intrakranidlneho krvdcania. Preto sa hladajii bezpecnejsie moznosti. Jednu z nich predstavuje dabigatran,
ktorého ticinnost a bezpecnost bola overend v klinickej stiidii RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anti-
coagulation Therapy), v ktorej sa dabigatran porovndval s warfarinom.

ULOHA FIBRILACIE PRI VZNIKU CIEVNE] MOZGOVE| PRIHODY

Ischemicka cievna mozgova prihoda (CMP) predstavuje zavazné, devas-
tujtce ochorenie, ktoré je v rozvinutych krajinach sveta tretou najcastej-
$ou pri¢inou mortality. Jednym z najcastejsich dovodov vzniku CMP je
embolizdcia do mozgovych tepien z myokardu. Polovicu vSetkych kar-
dioembolickych ischemickych cievnych mozgovych prihod (CMP) spo-
sobuje srdcovd arytmia, predovietkym fibrildcia srdcovych predsieni
(FS). U pacientov s FS takmer tri §tvrtiny ischemickych CMP sposobuje
kardioemboliza¢ny mechanizmus. U tychto pacientov mavaji ischemic-
ké cievne mozgové prihody zavazny charakter s vyznamnym neurolo-
gickym deficitom a vysokou mortalitou. Riziko vzniku kardioembolic-
kej ischemickej CMP so stupajucim vekom vzrastd, a pretoze priemerny
vek sa predlzuje, stavaju sa tieto ochorenia stale zavaznej$im medicin-
skym, socidlnym i ekonomickym problémom.

DIAGNOSTIKA KARDIOEMBOLICKE) ISCHEMICKE] CMP

Jednoznacne urcit etiolégiu CMP z klinického obrazu je prakticky ne-
mozné, a to aj ak ide o rozdiel medzi dvomi hlavnymi skupinami - ische-
mickymi a hemoragickymi prihodami. Na diagnostiku je potrebné vidy
poznat vysledky zobrazovacieho vysetrenia — computerovej tomografie
alebo magnetickej rezonancie. Pre ischemickii CMP kardioembolickej
etiologie je vSak charakteristické, Ze vznikd ndhle, najcastejsie obtura-
ciou termindlnej vetvy karotického a vertebrobazilarneho povodia - aa.
cerebri media/posterior. Charakteristickym prejavom je porucha vedo-
mia, bez predchddzajucich znamok tranzientného ischemického ataku
(TTA). Rozsah ischémie byva pri CMP kardiometabolickej etioldgii zo
vsetkych typov ischemickych CMP najvicsia. Mortalita je pri tomto ty-
pe CMP najvyssia (devitdesiatdennd imrtnost dosahuje takmer 23 %,
umrtnost po dvoch rokoch 45 %).

PREVENCIA KARDIOEMBOLICKE] CMP

Vzhladom na vysoké riziko, ktoré predstavuje pre vznik CMP fibrild-
cia predsieni, je u pacientov s FS dolezitd u¢innd prevencia. V prevencii
kardioembolickej ischemickej CMP maju hlavnu ulohu antikoagulan-
cia - lieky, ktoré u pacientov, ktori prekonali CMP, vyznamne zniZu-
ju riziko recidivy. Klasicky liek, uzivany pri tejto indikacii, predstavu-
je antagonista vitaminu K warfarin. (Obvykle sa u pacientov po CMP
s va¢simi loziskami ischémie, potvrdenych computerovou tomografiou
alebo nukledrnou magnetickou rezonanciou, za¢ina antikoagula¢na te-
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rapia nizkomolekuldrnym heparinom, poddvanym 7 az 14 dni, potom sa
prechadza na warfarin.) Dobre kontrolovana lie¢ba warfarinom, ktora
sa v sti¢asnosti pouziva na prevenciu cievnych mozgovych prihod u pa-
cientov s atridlnou fibrildciou, sice vyrazne znizuje riziko cievnej moz-
govej prihody (asi o dve tretiny), ale zarovenl zvy$uje riziko krvacania
a md rozne obmedzenia. Interakcia s liekmi a potravinami a nutnost
¢astych kontrol vedie k tomu, Ze sa antagonistami vitaminu K lie¢i len
50 % vhodnych pacientov. Okrem toho len u menej ako polovice z nich
pritom ide o kontrolovant lie¢bu v rozpiti lie¢ebného intervalu INR.!

NOVE ANTITROMBOTIKUM: DABIGATRAN

Antagonisty vitaminu K (ako je warfarin) maji mnozstvo nevyhod -
okrem zvysenia rizika krvacania a z toho vyplyvajucej potreby casté-
ho laboratérneho monitorovania - maji mnoho interakeii a v mnohych
pripadoch sa pri ich uzivani nedosiahne ziadand antikoagua¢na tro-
ven. Preto sa hladaji antikoagula¢ne posobiace latky, ktoré st u¢inné,
bezpecné a dostupné vo forme, ktord je pre pacientov priazniva. Takym
liekom je peroralny priamy inhibitor trombinu dabigatran. Je k dispo-
zicii ako dabigatran etexildt — prolie¢ivo, ktoré po perordlnom podani
vplazme a v peceni konvertuje na Gi¢inny dabigatran, pdsobiaci ako silny
kompetitivny a reverzibilny priamy inhibitor trombinu. Inhibuje voIny
trombin, ako aj trombin viazany na fibrin a aj trombinom indukovanu
agregaciu trombocytov.

Dabigatran etexilat je ¢elny zdstupca novej generacie peroralnych anti-
koagula¢nych pripravkov - priamych inhibitorov trombinu. Priame in-
hibitory trombinu majt vyrazné antitrombotické u¢inky vdaka tomu, Ze
$pecificky blokuju ¢innost trombinu (volného i viazaného v zrazenine),
hlavného enzymu zodpovedného za tvorbu trombu. Dabigatran etexi-
lét na rozdiel od antagonistov vitamin K, ktoré pdsobia na zaklade od-
lisného mechanizmu na rézne koagula¢né faktory, zabezpecuje i¢inny,
predvidatelny a staly antikoagula¢ny G¢inok. Pritom ma malo interakcii
s inymi liekmi a Ziadne interakcie s jedlom a nevyzaduje ¢asté kontroly
zrazavosti a ani upravy davkovania.?

STUDIA RE-LY

Po pilotnej §tudii bola Gi¢innost a bezpe¢nost dabigatran etexilatu overe-
na vo velkej globalnej randomizovanej klinickej $tudii RE-LY (Rando-
mized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy).>® V studii,
publikovanej v ¢asopise New England Journal of Medicine sa porovnd-
vala i¢innost a bezpe¢nost dabigatranu (v zaslepenej davke 2-krat den-
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ne 110 mg alebo 2-krat denne 150 mg) a warfarinu (cielova hodnota INR
2,0 az 3,0) u 18 113 pacientov s nonvalvularnou predsienovou fibrilaciou
minimalne jednym dal§im faktorom zvy$ujicim riziko CMP. Studia
sa robila vo viac ako 900 centrach v 44 krajinach. Pacienti boli v ramci
studie sledovani v priemere 2 roky s ndslednymi kontrolami pocas naj-
menej 1 roka. Primdrnym endpointom bol vyskyt cievnych mozgovych
prihod (vratane hemoragickych) alebo systémovej embolizacie, plicnej
embolizacie, akutneho infarktu myokardu a imrtia z cievnych pric¢in
(vratane umrti na krvdcanie).

Vysledky velkej $tadie ukazali, ze dabigatran etexilat s niz§ou davkou
mal, ak ide o primarne hodnotené parametre, teda zniZovanie rizi-
ka CMP alebo systémovej embolizacie, porovnatelny ucinok s warfari-
nom. Dabigatran etexilat vo vyssej davke (2-krat 150 mg) bol v tom-
to smere u¢innejsi ako warfarin (dabigatran znizoval riziko CMP o 34
%). Velké krvacanie sa vyskytlo pri 3,36 % pacientov za rok v skupine
warfarinu, 2,71 % pacientov ro¢ne pri liecbe 2-krat 110 mg dabigatra-
nu (p=0,003) a 3,11 % pacientov ro¢ne pri liecbe dabigatranom s vys-
$ou davkou (p=0,31). Hemoragickd CMP sa vyskytla u 0,38 % pacientov
ro¢ne v skupine warfarinu a 0,12 % pacientov ro¢ne pri podavani nizsej
davky dabigatranu (p< 0,001) a 0,10 % pacientov ro¢ne v skupine liece-
nej vys$$ou ddvkou dabigatranu (p< 0,001). Ro¢nd mortalita zodpovedala
4,13 % v skupine warfarinu, 3,75 % v skupine s niz§ou davkou dabigatra-
nu (p=0,13) a 3,64 % pacientov ro¢ne pri podavani vyssej davky dabi-
gatranu (p=0,051).

Z tychto vysledkov vyplynul zéver, Ze u pacientov s predsiefiovou fibri-
laciou bolo podévanie dabigatranu s ddvkou 110 mg porovnatelné s war-
farinom, ak ide o zniZenie rizika CMP a systémovej embolizécie, avSak
priniz$om riziku intrakranidlneho krvacania. Pri podavani vyssej dav-
ky dabigatranu bolo riziko CMP nizsie ako pri warfarine, pricom riziko
hemordgie bolo porovnatelné s warfarinom. Dabigatranetexilét v davke
150 mg 2 x denne preukdzal u¢innej$iu prevenciu a rovnakd bezpe¢nost
ako warfarin, a dabigatranetexilat v ddvke 110 mg 2 x denne preukézal
rovnaku ué¢innost a lep$iu bezpeénost ako warfarin. Vysvetlenie pre vys-
$iu bezpecnost dabigatranu v porovnani s warfarinom je mozné hladat
v odlisnostiach mechanizmu uc¢inku. Warfarin inhibuje mnoho fakto-
rov hemokoagulicie (faktory II, VII, IX, X a proteiny C a S). Dabigatran
inhibuje len trombin, vyznacuje sa teda len antitrombotickym t¢inkom
pri zachovani mnoZstva hemostatickych mechanizmov systému koagu-
lacie; dabigatran preto natolko nezvysuje riziko krvacania®>.

ANALYZA PODSKUPIN STUDIE RE-LY

PACIENTI PO CMP ALEBO TIA

V ¢asopise The Lancet Neurology bola publikovana v ramci dalsieho vy-
hodnocovania $tudie RE-LY analyza vysledkov podskupiny pacientov
s FS, ktori prekonali cievnu mozgovi prihodu alebo tranzitérny ische-
micky atak.* Ciasto¢nd analyza vysledkov $tidie RE-LY zahrnovala
podskupinu 3 623 pacientov s FS, ktori pred zaradenim do $tudie pre-
konali CMP alebo TTA. Vysledky subanalyzy boli v stlade s celkovymi
vysledkami $tadie, ktoré sa tykali hlavnych cielov - G¢innosti a bezped-
nosti. To isté potvrdila interak¢nd analyza, podla ktorej vysledky u pa-
cientov s predoslou cievnou mozgovou prihodou alebo TIA zodpovedali
celkovym vysledkom zistenym v §tudii RE-LY.

Z hladiska kombinovaného parametra, ktorym bol vyskyt CMP a sys-
témovej embolizacie, viedol dabigatran etexilat s davkou 150 mg u pod-
skupiny pacientov po predoslej cievnej mozgovej prihode alebo TIA
v sulade s vysledkami hlavnej studie RE-LY k vyraznému 25 % znizeniu
relativneho rizika v porovnani s dobre kontrolovanym warfarinom. Da-
ny rozdiel vSak nedosiahol hranicu $tatistickej vyznamnosti kvoli pat-
nésobne mensej velkosti tejto ¢iastkovej populdcie v porovnani s cel-
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kovou populaciou $tudie RE-LY. Obe davky dabigatran etexilatu (110
mg dvakrat denne a 150 mg dvakrat denne) okrem toho v porovnani
s dobre kontrolovanym warfarinom vykazali velmi vyrazné zniZenie
vyskytu intrakranidlneho krvacania. Toto zistenie podporuji presved-
¢ivé vysledky studie RE-LY v prevencii CMP a systémovej embolizacie
pomocou dabigatran etexilatu u podskupiny pacientov, ktori maju este
2,5-krat vyssie riziko v porovnani s typickymi pacientmi s FS bez pre-
doslej CMP alebo TIA (u ktorych riziko je 5-krat vyssie ako v zdravej
populacii).

PACIENTI S FS Z CENTIER S HORSOU KONTROLOU INR

Dalsia analyza vysledkov studie RE-LY sa tykala u¢innosti a bezpe¢nosti
dabigatranu v prevencii CMP u chorych s FS, a to zvlast v centrach s hor-
$ou kontrolou INR (International Normalised Ratio) pri liecbe warfari-
nom. Autori pre kazdé zacastnené centrum spocitali dobu, pocas ktorej
mali chori na warfarine ciefové INR. Ukazalo sa, Ze lie¢cba dabigatranom
sa javi ako najvhodnejsia prave v tych centrach, kde maju problémy udr-
zat antikoagulovanych chorych v idedlnom rozpati INR. V tychto pripa-
doch dabigatran vyrazne znizoval vyskyt neziaducich kardiovaskular-
nych komplikdcii i mortalitu v porovnani s liecbou warfarinom. Vplyv
davky 150 mg dabigatran etexildtu na redukciu rizika cievnych mozgo-
vych prihod a davky 110 mg na redukciu rizika krvécania bol konzistent-
ny vo véetkych analyzovanych centrach.

PACIENTI PO OPERACII

V roku 2012 bola publikovand v ¢asopise Circulation nové analyza $tudie
RE-LY, ktora sa zaobera vyskytom periopera¢nych krvacajucich a trom-
botickych prihod u pacientov, ktori podstupovali pocas sledovania nejaky
chirurgicky zakrok.® Pocas $tadie RE-LY podstupilo 4 591 pacientov as-
pon jednu operaciu. Medzi najcastejsie dovody pre chirurgické zakroky
bola implantécia kardiostimulatora/defibrilatora (10,3 %), stomatologické
vykony (10,0 %) a diagnostické vykony (10,0 %). Hlavné vysledky analyzy
ukazali podstatne nizsi vyskyt zavazného krvacania pri oboch rezimoch
davkovania dabigatran etexilatu v porovnani s warfarinom, ak sa operacia
vykonala pocas 48. hodin. Vyskyt cievnych mozgovych prihod a véetkych
dalsich tromboembolickych komplikacii, zahfiiajici umrtia z kardiovas-
kularnych pri¢in, systémovej embolie, infarkty myokardu alebo plicne
embolie, bol nizky a vyznamne sa neodlisoval v ramci lie¢ebnych skupin.

Nova analyza $tadie RE-LY ukézala, Ze podavanie dabigatran exetila-
tu umoznuje pacientom podstupit operacné vykony rychlejsie a skra-
tit dobu, ked pacienti nie su spolahlivo chraneni proti mozgovej priho-
de. Okrem toho $tudia zistila, Ze prerusenie lie¢cby dabigatran etexilatom
do 48. hodin po operacii bolo spojené s niz§im rizikom perioperac-
ného krvacania v porovnani s podobnou dobou prerusenia pri lie¢be
warfarinom. Boli zaznamenané $tyri periopera¢né hemoragické moz-
gové prihody v skupine lie¢enej warfarinom, ale ani jedna pri oboch re-
zimoch dévkovania dabigatran etexildtu. Analyza ukdzala, Ze vyznamne
viac pacientov lie¢enych dabigatran etexilatom bolo schopnych podstu-
pit operdciu do 48 hodin od ukonéenia lie¢by v porovnani s pacientmi
uzivajucimi warfarin (46 % pacientov uzivajicich dabigatran 150 mg
dvakrat denne/110 mg dvakrat denne v porovnani s 11 % warfarinu,
p < 0,001). V prvom rade je to dané $pecifickymi farmakokinetickymi
vlastnostami lie¢ivého dabigatran etexilatu vratane kratkeho plazmatic-
kého polcasu (12-17 hodin v porovnani s cca 36 hodinami pri warfarine)
a omnoho rychlej$im néstupom a odznenim antikoagulaéného tcinku.
V tejto analyze sa potvrdila vyhoda dabigatran etexilatu — niz$i vyskyt
periopera¢nych hemoragickych cievnych mozgovych prihod v porovna-
ni s warfarinom. Vysledky ukazali, Ze pri terapii dabigatran etexilatom je
na kratsiu dobu mozno lie¢bu vysadit, bez toho, aby sa zvysilo riziko kr-
vécania.
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PROGNOZA PACIENTOV PO ZAVAZNYCH KRVACAVYCH

PRIHODACH

Vysledky dalSej analyzy prezentovanej na Vyroé¢nom kongrese Ameri-
can Society of Hematology 2012 v Atlante (USA) ukézali, Ze pacientom
so zavaznym krvacanim bola lie¢ba dabigatran etexilatom v porovna-
ni s warfarinom spojena s niz§ou mortalitou a kratou dizkou pobytu
na jednotke intenzivnej starostlivosti. Udaje v sihrnnej post hoc ana-
lyze 5 klinickych §tadii fazy III s dabigatran etexildtom ukazujt trend
lepSej prognoézy po zdvaznom krvacani pri lie¢cbe tymto pripravkom
v porovnani s warfarinom.

Krvacanie je znamou potencialnou komplikaciou lie¢by pri vsetkych
antikoagulancidch. Vysledky analyzy naznacuju, ze pacienti, u kto-
rych dojde k zdvaznému krvacaniu pri lie¢cbe dabigatranom, maju
lepsiu prognoézu prezitia ako pacienti na warfarine. Vysledky nazna-
¢uju, ze $tandardné klinické postupy u pacientov s krvacavymi pri-
hodami zaberaju rovnako dobre u pacientov lie¢enych dabigatranom
ako u pacientov na warfarine, bez toho, aby sa zvysili naklady na
zdravotnu starostlivost. Nové post hoc analyzy porovnavaju zvlad-
nutie krvacavych komplikacii a nasledky po tychto zavaznych pri-
hodéch v suvislosti s dabigatran etexildtom a warfarinom v samotnej
$tudii RE-LY, rovnako ako v sthrnnej analyze 5 $tudii fazy III v in-
dikdciach tykajucich sa prevencie cievnych mozgovych prihod pri
nevalvuldrnej fibrilacii predsieni (FS), akutnej lie¢by a sekundérnej
prevencie zilovej tromboembolickej choroby (VTE). Tieto §tudie tr-
vali 6 az 36 mesiacov a bolo do nich zaradenych 26 757 pacientov.
Pacienti uzivajuci dabigatran etexilat boli rizikovej$i v porovnani
s pacientmi lie¢enymi warfarinom - boli stars$i, mali nizs$i klirens
kreatininu naznacujtici mierne zhorSenu funkciu oblic¢iek a castej-
$ie uzivali lieky s kyselinou acetylsalicylovou alebo iné nesteroidové
antireumatika.

Analyza zavazného krvacania s fatalnymi nasledkami v §tadii RE-
-LY preukazala vyznamne niz§iu mortalitu u pacientov lie¢enych da-
bigatran etexilatom v porovnani s pacientmi liecenymi warfarinom
(pravdepodobnost 0,56 pri dabigatrane 150 mg a 110 mg v porovnani
s warfarinom, p=0,009). Okrem toho v tejto $tudii bola diZka poby-
tu na JIS a koronarnej jednotke vyznamne kratsia u pacientov liece-
nych dabigatran etexilatom, ako u pacientov lie¢enych warfarinom
(1,6 noci v porovnani 2,7 noci, p=0,01).

V sthrnnej analyze 5 klinickych $tadii fazy III, do ktorych boli za-
radeni pacienti s FS i VTE, sa ukdzal trend (p=0,052, n.s.) nizsej
umrtnosti do 30 dni od prvého vyznamného krvicania spojeného
s dabigatran etexildtom v porovnani s warfarinom. Tieto analyzy na-
znacuju, Ze aj v pripade, ked nie je k dispozicii konkrétny protiliek
a dojde k zavaznému krvdcaniu, mozu pacienti lieceni dabigatran
etexildtom ocakdvat lepsie vysledky ako pacienti lie¢eni warfarinom.
Priaznivy pomer prinosu a rizik lie¢cby dabigatran etexilitom potvr-
dzuje hodnotenie bezpec¢nosti regula¢nymi orgdnmi, vratane Eu-
ropskej liekovej agentury (EMA) a americkej FDA. Posledné aktu-
alizované spravy FDA uvadzaja vysledky hodnotenia Mini-Sentinel,
ktoré ukazuju, zZe vyskyt krvacavych prihod v suvislosti s podanim
dabigatran etexildtu novym pacientom nie je vy$si ako rizika spoje-
né s podanim warfarinu. Konkrétne, pri intrakranidlnom krvacani
a krvacani do zazivacieho traktu bola kombinovand miera vyskytu
(za 100 000 rizikovych dni) 1,8 az 2,6-krat vys$sia u pacientov no-
vo lie¢enych warfarinom ako u pacientov novo lie¢enych dabigatran
etexildtom. Neddvno prezentované vysledky studie RELY - ABLE
ukazuju, Ze lie¢ebné uc¢inky a priaznivy bezpe¢nostny profil dabi-
gatran etexildtu st dlhodobo konzistentné.”
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FARMAKO-EKONOMICKE ASPEKTY DABIGATRAN ETEXILATU

Farmako-ekonomicka analyza, publikovand v ¢asopise Thrombosis
and Haemostasis® ukazala, Ze dabigatran etexilat je v porovnani so si-
¢asnymi moznostami lie¢by ndkladovo efektivnejsi, najméd v redlnej
klinickej praxi. Ndkladova efektivita je dand u¢innejSou prevenciou
ischemickej CMP a znizenim devastujuceho intrakranidlneho krvéca-
nia pri lie¢be dabigatran etexildtom v porovnani so spravne vedenou
lie¢bou warfarinom u pacientov s fibrildciou predsieni. Pri porovnani
nékladov na dabigatran etexilat so si¢asnou lie¢bou, vratane warfari-
nu, sa priemerne usetrilo 4 733 kanadskych dolarov (CAD) na jedného
pacienta v prevencii CMP, vratane véetkych dalsich nakladov stvisia-
cich s tymto ochorenim.

ZAVER

Dabigatran etexilat je perordlne podavany priamy reverzibilny kom-
petitivny inhibitor trombinu, ktorého prednostou je davkovanie raz
denne bez potreby titracie, rychly nastup a pokles u¢inku. Predstavuje
vyhodni moznost pre prevenciu a liecCbu CMP u pacientov s fibrilaciou
predsiene. M4 priaznivy bezpecnostny profil, nizky potencial lieko-
vych interakcii a neinteraguje vyznamne s potravinami. Pocas lie¢by
nie je potrebnd laboratérna kontrola krvacania a zrazavosti. Po ame-
rickej FDA v roku 2010 bol dabigatran (pripravok Pradaxa) zaregistro-
vany v roku 2011 Eurdpskou liekovou agentirou (EMA) na prevenciu
cievnej mozgovej prihody (CMP) a systémovej embdlie u dospelych pa-
cientov s nevalvuldrnou fibrilaciou predsieni a s jednym alebo
viacerymi rizikovymi faktormi.
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cientov, ktorf podstdpili elektivnu totélnu chirurgickd ndhradu bedrového kibu alebo totdlnu chirurgickd ndhradu kolena. Prevencia
mozgovej prihody a systémovej embolizécie u dospelych pacientov s nevalvuldrnou fibriléciou predsient s jednym alebo viacerymi
nasledovnymi rizikovymi faktormi; prekonand mozgova prihoda, tranzitdrny ischemicky atak alebo systémova embolizdcia (SEE),
ejekend frakcia [avej komory < 40 %, symptomatické srdcové zlyhanie = New York Heart Association (NYHA) trieda 2, vek = 75 ro-
kov, vek = 65 rokov spajajici sa s jednym z nasledovného: diabetes mellitus, ochorenie korondrnych artérii alebo hypertenzia.
Davkovanie a spdsob podavania: Prevencia Zilového tromboembolizmu (VTE) u pacientov po elektivnej chirurgickej nahrade kolena:
220 mg Txdenne (2 kapsuly po 110 mg), perordlne, 1-4 hodiny po skongenf chirurgického zakroku 1 kapsula, potom 2 kapsuly
1xdenne celkovo 10 dni. Prevencia Ziloveho tromboembolizmu (VTE) u pacientov po elektivnej chirurgickej ndhrade bedrového kibu:
220 mg Txdenne (2 kapsuly po 110 mg), perordlne, 1-4 hodiny po skonceni chirurgickeho zakroku 1 kapsula, potom 2 kapsuly
Txdenne celkovo 28-35 dni. Prevencia mozgovej prihody a systémovej embolizécie u dospelyich pacientov s nevalvuldrnou fibrildciou
predsient s jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi: 300 mg, 2xdenne jedna 150 mg kapsula, pacienti vo veku = 80 rokov alebo
pacienti stbezne uzivajici verapamil: 220 mg 2xdenne jedna 110 mg kapsula, perordlne, dihodobo. Pred zatiatkom lithy a poas
liechy Pradaxou by sa mala stanovit funkcia obliciek pomocou vypottu CrCl (vid SPC). Kontraindikécie: Precitiivenost naliecivo alebo
na ktortkolvek z pomocnych Iétok, pacienti s tazkjm poskodenim funkcie abliciek (CrCl 30 ml/min), aktivne klinicky signifikantné
krvacanie, Iézie alebo stavy s vyjznamnym rizikom velkeho krvdcania, stibezna liecha akjmkolvek inym antikoagulacnym Einitelom,
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poskodenie funkcie pecene alebo ochorenie petene s otakdvanym vplyvom na preitie, stibeznd lietha so systémovo poddvanym
ketokonazolom, cyklosporinom, itrakonazolom, takrolimusom a dronedardnom. Osobitné upozornenia: Poskodenie funkcie pecene:
pouZitie Pradaxy sa neodporica. Riziko hemoragie: pri stavoch so zvySenym rizikom krvdcania pouZivat s opatrnostou, odporica sa
ddsledné klinické sledovanie. Interakcia s induktormi P-gp: zniZuje koncentraciu lieGiva. Chirurgicky vykon a zkroky: odporica sa
docasné prerusenie liechy. Predoperatn féza: docasné vysadenie lieku. Spinaina anestézia/ epidurdlna anestézia/lumblna punkcia
podanie lieku 2 h. po odstraneni katétra. Pacienti po chriurgickom zékroku: odpordta sa dosledné sledovanie. Infarkt myokardu;

mozné zvyisené relativne riziko. Pacienti s umelou srdcovou chlopiiou; pouZitie Pradaxy sa neodportica. Liekové interakcie: Antikoa-
gulancid a antiagregancid; klopidogrel; ASA; NSAID; LMWH; SSRI, SNRI; inhibitory P-gp: amiodardn, dronedardn, verapamil, chinidin,
ketokonazol a Klaritromycin; induktory P-gp: rifampicin, lubovnik bodkovany, karbgmazepin, fenytoin; inhibitory protedzy: ritonavir,
substraty P-gp: digoxin; Zalidocné pH: pantoprazol, ranitidin. NeZiaduce Gginky: Casté: anémia, pokles hemoglobinu, epistaxa, GIT
krvcanie, bolest brucha, hnacka, dyspepsia, nauzea, abnormaina funkcia pecene/abnormélne peceriové funkéné testy, genitouri-
name krvacanie. Uchovavanie: uchovavat v pavodnom obale na ochranu pred vihkostou. DrZitel rozhodnutia o registracii: Boehringer
Ingelheim International GmbH, Nemecko. Datum revizie textu; December 2012.

\lydaj ligku je viazany na lekarsky predpis. Urcené pre odbornd verejnost. PodrobnejSie informécie st uvedend v Sihrme charakte-
ristickych viastnost lieku, ktory ziskate na dole uvedenej adrese: Boehringer Ingelheim RCV GmbH&Co KG, Prievozskd 2/A, 821 09
Bratislava, Slovenska republika, tel.: 02/58101211, fax 02/58101277
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GARANTOVANY AUTODIDAKTICKY TEST HODNOTENY 2 KREDITMI CME

1) Vyberte spravne tvrdenie o estrogénnej zlozke
hormonalnej antikoncepcie:

a) sa vyuziva mestranol

b) sa vyuziva estriol-valerat

¢) sa vyuziva estradiol

d) sa vyuziva ethinylestriol

2) Nomegestrol je:

a) kratkodobo a antigonadotropne pdsobiaci progestin
b) dlhodobo a antigonadotropne posobiaci progestin
¢) kratkodobo a progonadotropne posobiaci progestin
d) dlhodobo a progonadotropne pdsobiaci progestin

3) Dutasterid pdsobi ako:

a) inhibitor 5-alfa reduktizy
b) alfa-1 antagonista

¢) inhibitor fosfodiesterazy 5
d) alfa-1 agonista

4) Silodosin je:

a) aktivny metabolit sildenafilu

b) neaktivny metabolit sildenafilu

¢) metabolit sildenafilu s nejasne vyjadrenym tcinkom
d) alfa-1 antagonista

5) Dexketoprofén je:

a) racemickou zmesou S a R ketoprofénu
b) S-ketoprofén

¢) R-ketoprofén

d) lavotocivy izomér ketoprofénu

6) Zvolte nespravne tvrdenie o optickej izomérii:

a) ponuka moznost vyuzitia niz§ich davok u¢innej
latky

b) podanim ¢inného enantioméru je mozné dosiahnut
vys$s$i ucinok

¢) jej rozpoznanie je predpokladom na dosiahnutie
lepsieho bezpe¢nostného profilu lieku

d) ani jedna z uvedenych moznosti nie je spravna

7) K najcastej$im patogénom vyvolavajicim otitis
media u deti patri:

a) Str. pyogenes

b) Str. agalactiae

¢) Str. pneumoniae

d) Str. mutans
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8) Akitna rinosinusitida u deti by mala byt lie¢ena
ATB, ak nedojde k zlepsenie do:

a) 3 dni

b) 5 dni

¢) 7 dni

d) 10 dni

9) Bilastin je:

a) antagonista leukotriénovych receptorov
b) inhibitor 5-lipooxygendzy

¢) aktivny metabolit moxastinu

d) H, antihistaminikum

10) Mezi H -antihistaminika nepatri:
a) dimenhydrinat

b) hydroxyzin

¢) dimetinden

d) ranitidin

11) Latky blokujice uc¢inky histaminu posobia ako:
a) inverzni agonisty na H, receptoroch

b) inverzni antagonisty na H, receptoroch

¢) kompetitivni antagonisty na H, receptoroch

d) nekompetitivni antagonisty na H, receptoroch

12) V liecbe erektilnej dysfunkcie sa méze/mozu
uplatnit:

a) inhibitory fosfodiesterdzy 3

b) misoprostol

¢) tadalafil

d) tamsulosin

13) Zvolte spravne tvrdenie o alprostadile:
a) blokuje ucinky prostaglandinov

b) uziva sa perorélne

¢) podéva sa intrauretralne

d) aplikuje sa intrakavernézne

14) Dostupna kvadrivalentna vakcina proti
karcinému krcka maternice pdsobi proti HPV:
a)6,8,11a16

b)6,8,16a18

c)6,11,16a 18

d)6,7,11a 18

15) Adalimumab pésobi ako:
a) anti IL-6

b) anti IL-1alfa a beta

¢) anti TNF-alfa

d) anti CD20

16) Vyberte spravne tvrdenie o denosumabe:
a) stimuluje aktivitu osteoblastov

b) stimuluje aktivitu osteoklastov

¢) inhibuje aktivitu osteoklastov

d) inhibuje aktivitu osteoblastov

17) Vyberte nespravne tvrdenie o vitamine C:

a) zvy$enim peroralnej davky vyrazne podporime jeho
absorpciu

b) je vo vode rozpustny vitamin

¢) jeho deficit je zistovany pri niektorych civiliza¢nych
ochoreniach

d) jeho terapeutické podévanie nie je vhodné u chorych
so sklonom k nefrolithidze

18) Medzi postmik¢né priznaky BPH patri:

a) urgencia

b) nokturia

¢) odkvapkavanie mocu dlhsiu dobu po vymoceni
d) oneskoreny za¢iatok mocenia

19) Dabigatran je:

a) priamy inhibitor trombinu

b) nepriamy inhibitor trombinu
¢) priamy inhibitor faktoru Xa

d) nepriamy inhibitor faktoru Xa

20) Terapeuticka uc¢innost dabigatranu bola
preukdzana §tadiou:

a) BELLY

b) RELY

c) DENY

d) VALLEY

Garantovany autodidakticky test hodnoteny 2 kreditmi CME

MEDIKOM 1/2013

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

Spravne odpovede testu z minulého ¢isla 4/2012: b, d, d, b, ¢, b,a,d, b, ¢, d, ¢, ¢, b,a,¢,a,b,a,a
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