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Z KLINICKE]J PRAXE

INTRAVAGINALNA HORMONALNA

KONTRACEPCIA: OD TEORIE PO PRAX

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

Intravagindlnahormondlnakontracepciajejednymzmodernychpristupov, akozabrdnitnechcenémupocatiu. Vpo-
rovnanisperordlneuzZivanymikontraceptivamiuprednostiiujetentosposobaplikdcie80-90 % zZienvsetkychvekovych
kategorii'. Vporovnanisperordlneuzivanymikontraceptivamisaredukujemoznostzabudnutiauzitiatabletky, azad-
rovetisazZenynevystavujiiznizeniuucinku. Pocet Zien, uZivateliek perordlnejkontracepcie, ktoré zaminulé 3mesiace
aspoti raz zabudli uzit svoju tabletku, sa pritom tyka prakticky kazdej druhej, pricom castejsi pripad zabudnutia je

vv7s

u zien vo vekovej kategorii 18-24 rokov (57 %), naopak najnizsi je vo vekovej kategorii 40-44 rokov (35 %).!

Z farmakologického hladiska predstavuje posva priaznivé miesto na
aplikaciu liekov, nielen kontraceptiv. Jej priemerny absorp¢ny povrch
predstavuje 60 cm? a vacsina latok sa tu absorbuje na zéklade koncen-
tra¢ného gradientu, prirodzene vsak zdlezi aj na molekulovej hmotnos-
ti, solubilite, ionizdcii a pod. Kym po absorpcii v hornej tretine posvy sa
liek odvadza cestou vv. iliacae az do dolnej dutej zily (liek teda obchddza
pecen a nedochadza k efektu prvého priechodu, postacujica je aj nizsia
davka lieku), v pripade aplikacie do dolnej tretiny je findlna plazmatic-
ka hladina lieku pecenovym metabolizmom vyrazne ovplyvnena. Liek
aplikovany do posvy, najmé do jej hornej Casti, sa zo zilového systému
dostava ¢iasto¢ne aj do systému tepien, vdaka ich vzajomne bohatému
vetveniu, a mozno tak o¢akavat aj priame ovplyvnenie endometria — ho-
vorime o tzv. maternicovom efekte prvého priechodu.?

Intravaginalna aplikacia prostrednictvom vagindlneho kruzku tvorené-
ho biokompatibilnym elastomerom (etinylvinylacetat, EVA) zabezpecu-
je pomalé a pozvoIné uvoltiovanie u¢innej latky konstantnou rychlostou,
pricom vdaka krvnému zésobeniu pos§vy sa spolahlivo dosahuje potreb-
né plazmatickd koncentracia podaného lieku pri minimadlnej fluktudcii
jeho hladin v porovnani s aplikdciou per os. Su¢asne treba zdoraznit nu-
lovu interferenciu so zalido¢nou sliznicou a uz vyssie spomenuty nulo-
vy first-pass efekt, z ¢oho vyplyva moznost uzitia nizsich davok.?
Vagindlna absorpcia latok bola opisana takmer pred sto rokmi, v r. 1918
(Macht DI et al.). Popri Zenskych pohlavnych horménoch sa intravagi-
nélne za inym tcelom ako je ovplyvnenie posvy, podavaju dnes napr.
dinoproston, misoprostol, oxytocin, bromokriptin, sildenafil, indome-
tacin a i. Uvazuje sa v§ak okrem iného napr. o aplikacii inzulinu, HST
(hormonalna substitu¢na terapia), vakcin (vratane HPV), monoklonal-
nych protilatok a pod..*

Intravaginalne kontracepéné kruzky sa v réznych obmendch vyvijaju uz
mnoho desatro¢i. Napriek tomu sa do klinického uzivania dostali len
krazky s obsahom progesterénu (Progering® — dostupny vyhradne na
uzemi Latinskej Ameriky) a s fixnou kombinaciou etinylestradiolu (EE)
a etonogestrelu (ENG, 3-ketodesogestrel), Nuvaring®.?

Ako som uz vy$sie naznacil, v pripade intravaginalnej aplikdcie sa do-
sahuju vyznamne nizsie plazmatické hladiny, a to bez ich vyraznejsich
fluktuacii. Sved¢ia o tom okrem iného aj zavery farmakokinetickej ran-
domizovanej klinickej §tudie, v rdmci ktorej sa porovnavali plazmatic-
ké hladiny podavanych horménov vaginalneho krazku (15 pg EE/den),
naplasti (20 ug EE/den) a perordlneho kombinovaného kontraceptiva,
COC (30 ug EE/den).

Hodnota plochy pod krivkou (AUC) pocas 21-dniového sledovania bo-
la vyznamne nizsia v pripade vagindlneho krazku: 3,4-krat vs. naplast
(p <0,05) a 2,1-krat vs. COC (p < 0,05), obrazok 1.°
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Obrdzok 1. Porovnanie plazmatickych hladin EE pri pouZiti réznych
sposobov podania®
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Mechanizmus uc¢inku vagindlnych kontracep¢nych krazkov zostdva
pritom totozny s COC, t.j. dochadza k potlaceniu ovulacie, hodnota Pe-
arlovho indexu sa pohybuje v rozpiti 0,25 - 1,23 (tehotenstvo/100 Zien
uzivajucich kontracepciu pocas 1 roka), na ¢om okrem iného vyznam-
nou mierou participuje vysokd kompliancia presahujica hodnotu 85 %
(vy$sia v Eurdpe ako v USA) a stcasne i dobra znasanlivost s dobrou
predikabilitou krvacania.® V porovnani s COC nebol pri tomto spdsobe
kontracepcie zaznamenany vplyv na homeostazu alebo zvysenie hodnot
pecenovych testov’. U zien so zavedenym intravagindlnym kruzkom sa
v ¢iastkovych $tadidch v porovnani s COC rdézneho zloZenia zistuje tiez

P~

Tabulka 1. Percento Zien s intermenstruacnym krvdcanim pri uZivani
roznej kontracepcie’

vaginaln
€ - v COC per os
krazok
3,6-6,2 % 4,7-10,4 % 30 ug EE/ 3 mg drospirendn
2,0-6,4% 3,5-12,6 % 30 g EE/ 150 ug levonorgestrel
1,1-5,0% 5,4-38,8 % 30 g EE/ 150 ug levonorgestrel
12,7-22,5% 20 pg EE/ 100 ug levonorgestrel
4,2-9,5%
13,0-35,8 % 15 ug EE/ 60 ug gestodén
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Zeny, ktoré vyskasali
antikoncepcény krazok
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Velmi nizka davka COC

L Z KLINICKEJ PRAXE

Z hladiska bezpecnosti je zaujimavé takisto porovnanie s COC
(20 pg EE/100 pg levonorgestrel) v ramci randomizovanej klinickej studie
(n = 65), kde autori poukazuju na §tatisticky vyznamne menej vyjadreny
negativny vplyv na metabolizmus sacharidov, pripadne na niz§iu Groven
inzulinovej rezistencie pri pouzivani vaginalnych krazkov, obrazok 2.7

Obrdzok 2. Vplyv kontracepcie na inzulinovii senzitivitu’
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Zabudnuf zaiste nemozno ani na priaznivy vplyv na po§vova vystelku.
V prospektivnej randomizovanej klinickej §tudii (n = 280) bol v porov-
nanis COC (20 ug EE/100 pg LEV alebo 15 pg EE/60 pg gestodén) zazna-
(p <0,005), 2,1 % vs. 12,7 % vs. 30,4 % zien (kruzok vs. nizko- a vysoko-
davkovana COC, obrazok 3. ¢

Obrdzok 3. Vyskyt suchosti vagindlnej sliznice vo vztahu k réznym kon-
traceptivam?®

Vaginalna suchost po 3 cykloch
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Z pohladu rizika kolpitid st vyznamné zavery dal$ej otvorenej rando-
mizovanej klinickej $tddie s prekrizenim (n = 80), v ktorej Zeny so za-
vedenym vaginalnym krazkom mali v pogve v porovnani s COC (20 pg
EE/100 pg levonorgestrel) signifikantne vy$si pocet laktobacilov produ-
kujucich peroxid, na zéklade ¢oho mozno usudzovat aj na nizsie riziko
uvedenych infekcii — obrazok 4°.

14

Obrdzok 4. Ovplyvnenie vagindlnej flory perordlnym a vagindlnym kon-
traceptivom’ (10° CFU/ml vagindlnej tekutiny)
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(n=70) (n=72)

Zaverom mozno teda konstatovat, Ze kombinovand hormondlna kontra-
cepcia vo forme vagindlnych kruzkov predstavuje spolahliva alternativu
k perordlnym kontraceptivam, pricom v eurépskych krajinach je k dispozi-
cii len fixna kombindcia etinylestradiolu a etonogestrelu. Tato kombinacia
sa vyznacuje nielen preukdzanou t¢innostou, ale okrem toho disponuje aj
priaznivym ovplyviiovanim metabolizmu sacharidov alebo mikrofléry po-
$vy. Nezaujimavy zaiste nie je ani v niektorych $tadiach uvadzany priaznivy
vplyv na vyskyt menstrua¢nej migrény. Nemenej dolezita je aj verifikovana
bezpecnost a vysoka adherencia/perzistencia na liecbu.
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SUCASNOST A BUDUCNOST MANAZMENTU

DYSLIPIDEMII

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

Ulohou tohto Odporiicania Sekcie angiolégov Slovenskej lekdrskej komory (SA SLK, 2013) je zamerat sa struéne
na principy raciondlneho efektivneho manazZmentu dyslipidémii podla viacerych eurépskych odporiicani, americ-

kych odporiéani a lipidovych konsenzov.

Dyslipidémie (dyslipoproteinémie) predstavuju $iroké spektrum lipido-
vych abnormalit a maju vyznamné miesto v prevencii a lie¢be organovovas-
kularnych chordb.® Ich klinicky vyznam sa odliSuje v roznych podskupi-
nach pacientov v zavislosti od genetickych predispozicii a hlavnej choroby,
zakladnej choroby a pritomnych komorbitid.° Preto je vzdy potrebné urcit
pritomné celkové (globalne) kardiovaskularne riziko.

GLOBALNE KARDIOVASKULARNE RIZIKO (GK-VR)

Stanovenie GK-VR podla ostatnych Odporucani ESC/EAS (2011)" je zalo-
zené na znamom modeli SCORE (Systemic Coronary Risk Estimation), do
ktorého sa okrem pdvodnych 5 premennych (vek, pohlavie, fajéenie, sTK,
celkovy cholesterol v sére) v¢lenila aj hodnota HDL cholesterolu. Finalne
skore, ktoré poukazuje na absolutne riziko letalnych kardiovaskularnych
prihod v priebehu nasledujucich desiatich rokov, ma potom 4 stupne rizi-
ka: velmi vysoké, vysoké, stredné a nizke. Z hladiska dyslipidémie sa rozo-
znavaju vysoko rizikové (= 5 %) a nizko rizikové (< 5 %) skupiny pacientov.
Konverzia kardiovaskularneho rizika na globélne kardiovaskularne riziko
(GK-VR) vyzaduje vynasobit tuto hodnotu tromi (x 3) u muZzov a $tyrmi
(x4) u zien.*

Riziko vyssie, ako uvadzaju tabulky, je pritomné u osob s centrdlnou
obezitou, u 0sdb so sedavym spdsobom zivota, s pozitivnou anamnézou
predcasného vyskytu kardiovaskuldrnej choroby, u socialne deprivovanych
jedincoch, u 0s6b s nizkymi hladinami HDL cholesterolu a vysokymi hla-
dinami triacylglycerolov, so zvySenymi hladinami fibrinogénu, homocyste-
inu, apoB lipoproteinu, Lp(a), hsCRP, u 0s6b s familiarnou hypercholestero-
lémiou, u diabetikov 2. typua u 0s6b s chronickym obli¢kovym ochorenim.*
Riziko nizsie, ako uvadzaju tabulky, je u 0séb s velmi vysokymi hladinami
HDL cholesterolu a s rodinnou anamnézou dlhovekosti.*

KLINICKY OBRAZ DYSLIPIDEMII

Je typické a casté, ze klinicky priebeh je dlho latentny/ asymptomaticky (C0/
Cl) a prvym manifestnym klinickym prejavom sa stane aZ niektora orga-
novovaskuldrna artériova choroba (srdcovocievna, mozgovocievna, konca-
tinovocievna, obli¢kovocievna, pohlavnocievna a i.) na podklade ateroskle-
rézy (E1) a/alebo dalsich artériovych cievnych chordb (E2 - E19) v réznom
klinickom $tadiu (C2- C3),'*" ale aj iné choroby, napr. akdtna pankreatiti-
daa dalsie®

VYSETRENIE PACIENTA S DYSLIPIDEMIOU

Vidy je potrebna podrobna cielend anamnéza a celkové fyzikdlne vyset-
renie so zameranim na kvalitné zistenie vaskuldrneho rizikového profilu.
HIaddme najmi xantelazmy, xantémy, arcus lipoides corneae, detailne vy-
$etrujeme cievy (zakladné a funkéné fyzikalne vaskularne testy).*'*” K po-

Viac informacii na www.edukafarm.sk

mocnym diagnostickym metédam patria vySetrenia krvi, mo¢u, mikro-
albumindria, EKG, echovaskulografia. Medzi $pecidlne patria vySetrenia
hladiny horménov titnej zlazy (fT4, TSH), apoproteinov B, E a genotypi-
zécia.t

Lipidovy skrining obsahuje stanovenie celkového cholesterolu, HDL a LDL
cholesterolu, triacylglycerolov — povinne u pacientov s pozitivhou RA or-
ganovovaskuldrnej choroby, u pacientov s uz dokdzanou organovovasku-
larnou chorobou, u diabetikov 2. typu, u faj¢iarov, u hypertenzikov, u os6b
s centralnou obezitou, s chronickymi zdpalovymi chorobami, s chronic-
kou oblickovou chorobou. Vysetrenia apo B, apoB/apoA, LP(a) sa robia iba
u osdb s pozitivnou anamnézou pred¢asného vyskytu organovovaskuldr-
nej choroby.*

LIECBA

Liec¢ba dyslipidémie zavisi od vychodiskového stavu pacienta, v ktorom zo-
hrava hlavnu ulohu stanovenie individualneho globalneho kardiovasku-
larneho rizika. Podla ostatnych odporuc¢ani uz nie je dominantnym cielom
celkovy cholesterol, i ked ostal este v tabulkdch SCORE. Hlavnym terape-
utickym cielom sa stala redukcia sérovej hladiny LDL cholesterolu.* U pa-
cientov s velmi vysokym rizikom sa odporuca cielova hodnota LDL cho-
lesterolu v sére < 1,8 mmol/l alebo pokles s vychodiskovej hladiny o vyse
50 %. U pacientov s vysokym rizikom je cielova terapeutickd hodnota LDL
cholesterolu menej prisna: < 2,5 mmol/l, u pacientov so strednym rizikom
< 3,0 mmol/L

Nonfarmakoterapeutické i farmakoterapeutické stratégie musia byt predo-
véetkym kauzalne (liecba zakladnej choroby pri sekundarnych dyslipidé-
miach) a musia sa odvijat od globalneho rizika. Nefajcit!; Menej a zdravo
jestl; Viac sa pohybovat! - st tri zdkladné nonfarmakoprofylaktické vas-
kuloprotektivne piliere (imperativy) zdravého Zivotného $tylu a preven-
cie nielen orgdnovocievnych artériovych ischemickych chorob, ale vset-
kych cievnych chordb.!®'” Statiny st zakladnym pilierom farmakoterapie
dyslipidémii (lovastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvasta-
tin, rosuvastatin, pitavastatin). Statiny sa liia nielen svojimi lipidovymi a
pleiotropnymi u¢inkami, ale aj rozdielnym efektom na morbiditu a mor-
talitu pacientov v roznych preddefinovanych skupinach a rozdielnym bez-
pecnostnym profilom. Titraciou davky je mozné dosiahnut cielové hodno-
ty. V pripade ich nedosiahnutia sa vyuziva kombinovana lie¢ba s fibratmi,
najmad s fibratmi 3. generacie, napr. fenofibrat (nemikronizovany, mikroni-
zovany, supramikronizovany a vo forme nanocastic), s ezetimibom (v SR je
k dispozicii aj fixna kombindcia ezetimibu a simvastatinu, Inegy), s kyseli-
nou nikotinovou (Tredaptive s laropiprantom bol nedavno stiahnuty na né-
vrh EMA z trhu), so sekvestrantami zl¢ovych kyselin, s w-3 mastnymi ky-
selinami, pripadne s nov$imi antidyslipidemikami. V SR je k dispozicii aj
fixnd kombindcia atorvastatinu a amlodipinu (original: Dicartil a Caduet;
alebo generikum: Amlator), ktora rie$i naraz dva faktory celkového kardio-
vaskuldrneho rizika pacienta (dyslipidémiu i artériovt hypertenziu).
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Z KLINICKEJ PRAXE

Snaha o redukciu rezidualneho kardiovaskuldrneho rizika (,,3r“) a o priaz-
nivé ovplyvnenie prognézy vysokorizikovych pacientov vedie k vyvoju no-
vych antidyslipidemik, ktoré su v réznych $tadidch klinického skidsania.
Aktudlne ich mozno rozdelit na dve skupiny:

1. Antidyslipidemika ovplyviiujice aterogénne lipoproteiny, kde patria in-
hibitory skvalén syntazy (SSS), napr. lapaquistat, inhibitory mikrozomalne-
ho proteinu transferujiceho triacylglyceroly (MTP), napr. lomitapid, anti-
sense oligonukleotidy pre apolipoprotein B, napr. mipomersen a inhibitory
a monoklondlne protilatky proti PCSK9 (paraprotein convertase subtilisin/
kexin typ 9), napr. ALN-PCS; a napr. REGN727/SAR236553.

2. Antidyslipidemika ovplyvilujice antiaterogénny HDL, kde patria inhi-
bitory cholesteryl-ester-transfer-proteinu (CETP), napr. dalcetrapib, torcet-
rapib, anacetrapib, evacetrapib, agonisty hepatalneho jadrového LX recep-
tora, jednak agonisty PPAR-a (nové potentnejsie latky ako sticasné klasické
fibraty, napr. kyselina fibrova) a jednak agonisty PPAR-pB/3, inhibitory en-
dotelovejlipazy (EL) a napokon apo A-I na parenterdlnu aplikdciu alebo apo
A-I mimetické polypeptidy, napr. ETC-642, D-4F. Bohuzial, zatial Ziadna
nova latka nie je k dispozicii v klinickej praxi, vd¢sinou pre zdvazné neZia-
duce ucinky.**

ZAVER

Manazment pacientov s dyslipidémiami je dlhotrvajuci az celozivotny. Pre-
to je potrebné venovat dostato¢nti pozornost kvalitnej edukacii, motivacii
a pouceniu pacienta o nevyhnutnosti dodrziavania odporucaného liecebné-
ho rezimu a obozndmeniu s nésledkami non-adherentného chovania, kon-
trolovat adherenciu a perzistenciu k lie¢be a trvat na permanentnom dodr-
ziavani zasad zdravého Zivotného $tylu. Lekdr ma v tomto procese zasadny
vyznam.
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SCLEROSIS MULTIPLEX — KLII\!ICKY'
OBRAZ, DIAGNOSTIKA A LIECBA

Doc. MUDr. Jarmila Szilasiova, PhD.
Neurologicka klinika, LF UPJS a UN L.Pasteura, Kosice

erosis multiplex (SM) postihuje osoby v mladom dospelom veku. U viac ako polovice chorych dochddza po obdc
ivhe priaznivého stavu k trvalej progresii ireverzibilného neurologického deficitu. Ochorenie je chronické a vyra
edzuje denné aktivity pacientov a ich spolocensky Zivot. Siicasné terapeutické metody dokdzZu ochorenie signifi.
alit, nie viak uiplne zastavit alebo vyliecit. Jedinou prevenciou zostdva véasnd efektivna protizapalova lie

DEFINICIA

Sclerosis multiplex je zdpalové ochorenie centralneho nervového systé-
mu (CNS), ktorého presna pri¢ina nie je dodnes znama. Svojou vysokou
prevalenciou patri medzi najc¢astejsie netraumatické invalidizujice neu-
rologické ochorenia mladych dospelych. Na vzniku ochorenia sa podie-
laju genetické faktory a vplyvy vonkajsieho prostredia, ktoré sa uplatnia
v urcitom kritickom obdobi a samotny imunitny systém jedinca, ktory
poskodzuje Struktiary CNS. Slovensko patri medzi krajiny s vysokym
vyskytom SM. Prevalencia je priblizne 100-150 pripadov na 100 tisic
obyvatelov. Ochorenie sa za¢ina typicky medzi 20.- 40. rokom, preva-
Zuje postihnutie Zien.

ETIOPATOGENEZA

Dodnesniejepri¢inaochoreniapresne objasnena. Navzniku SM partici-
puju dedi¢né aj environmentalne faktory. Najviac je preskiimany vztah
génov HLAII. triedy lokalizovanych na 6. chromozdéme, predovsetkym
alela DRB1*1501. Riziko postihnutia prvostupniovych pribuznych je
3-6 % a je 7-10-krét vyssie ako v beznej populdcii. Genetické poza-
die je faktorom vnimavosti vo¢i SM, na manifestaciu ochorenia je po-
trebny aj vplyv vonkajsich faktorov, ako napriklad virusové infekcie
(herpetické), deficit vitaminu D, alebo faj¢enie. Patologicky proces po-
stihuje bielu aj sivii hmotu CNS, loziskovo i difizne, s tvorbou mno-
hopocetnych roztrisenych lozisk demyelinizacie a sti¢asne i axondl-
nou stratou. V uvode SM dominuje zapalovy proces, v CNS dochddza
ku vzniku makroskopickych plakov. Druhym je proces neurodegene-
racie s mikroskopickym poskodenim axénov a neurénov a naslednym
ireverzibilnym poklesom funkéného tkaniva mozgu (atrofia), ktoré
sa nahradza nefunkénou gliézou. Lézie v CNS su multifokalne, pre-
dilekéne lokalizované v okoli mozgovych komér, corpus callosum, v
sivej hmote kory, optickych nervoch, juxtakortikdlne, v mozgovom
kmeni, mozocku a krénej mieche"?.

KLINICKY OBRAZ

Sclerosis multiplex je svojim priebehom heterogénne ochorenie. Rozli-
$uju sa nasledujuce klinické formy: relaps-remitujica (RRSM), sekun-
ddrne progresivna (SPSM), primdrne progresivna (PPSM) a progresiv-
na forma s relapsami (PRSM). Relaps-remitujiucou formou za¢ina SM
v takmer 85 % pripadov. Po 5-15 rokoch dochddza k prechodu do se-
kundérne progresivnej formy s trvalym narastom neurologického de-
ficitu?. Poskodenie nervovych $truktdr sa manifestuje neurologickou i
psychiatrickou symptomatikou, ktord zodpoveda poskodeniu $truktur
idrdh v CNS (tabulka 1.).
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Tabulka 1. Najéastejsie klinické prejavy sclerosis multiplex'

Parestézia, hypestézia az anestézia (tvare,

Citlivost trupu, koncatin) modalit povrchovej 38-62
a hibkovej citlivosti
Zahmlené videnie az slepota (neuritida

Videnie zrakového nervu), diplopia pri poruche 26-72
inervacie okohybnych svalov

;%Bzom gl Parézy az plégie koncatin, spasticita 25-57

Rovnovaha,

koordinécia Ataxia koncatin, postoja a chddze 17-47

pohybov

OLLEIE Imperativne mocenie, inkontinencia mocu

S 7 a s'g)lice ‘I)bsti dcia, i;n otencia, strata libida 7-39

potencia b LDSEIPEICTE, TP 5

Kognitivne funkcie Poruchy.kratkodol?ej pamati, k(.)ncentraC}e, 40-65
abstrakcie, dedukcie, spomalenie myslenia

Emocionalne . . - -

poruchy Depresia, anxieta, emociondlna labilita 13-27

Patologicka tnava Celkova slabost, nevykonnost, potreba 40-76
oddychu

Bolesti Neuralgia trigeminu, bolestivé spazmy 7-52

Priebeh choroby sa vo vdé$ine pripadov vyznacuje opakovanim atakov
(relaps)™?. Atak je definovany ako objavenie sa novych symptémov ale-
bo star$ich symptomov, ktoré sa v minulosti upravili, pricom tazkosti tr-
vaju viac ako 24 hodin, a nie s sposobené hortc¢kovym alebo metabo-
lickym ochorenim. Po ataku dochddza k uplnej alebo ¢iasto¢nej Gprave
Klinickych symptomov a medzi atakmi je neurologicky nalez stabilizo-
vany aspon 30 dni. Priznaky ataku trvaji niekolko dni az tyzdnov. Pri
prvej manifestacii SM ide najcastejsie o poruchy zraku a citlivosti, neskdr
sa mozu pridruzit prejavy poskodenia motorickych drah a kontroly sfink-
terov. Menej ¢asté prejavy ochorenia s strata sluchu, epileptické zachvaty,
poruchy hltania, re¢i (afdzia) a tremor"2. Jednotlivé ataky zanechavaju re-
zidudlne priznaky, ktoré sa neskdr sumuju a celkovy stav pacienta sa zhor-
$uje. Obraz rozvinutého ochorenia pozostava najcastejsie z kombinacie
spastickych paréz, prevazujucich na dolnych konc¢atinach a mozoc¢kovych
priznakov, ataxie pri chodzi, pohybovej inkoordindcie a dyzartrie. Stu-
peni zdvaznosti ochorenia sa vyjadruje pomocou stupnice EDSS (Expan-
ded Disability Status Scale), bodovanim od 0 do 10",

DIAGNOSTIKA

V stcasnosti sme schopni odhalit ochorenie vo v¢asnom §tddiu, v do-
be prvej demyeliniza¢nej prihody, ktort nazyvame klinicky izolovany
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syndréom (CIS, Clinicaly Isolated Syndrome). V typickych pripadoch
ma obraz optickej neuritidy, kmenovo-mozockového syndréomu, alebo
myelitidy. Tieto symptomy sa vyskytuja izolovane (monofokélny CIS)
alebo v kombindcii (multifokdlny CIS). Nakolko stale neexistuje ziad-
ny $pecificky test, ktory by jednozna¢ne potvrdil alebo vylucil diagné-
zu SM, mdze byt stanovend iba s urcitou pravdepodobnostou na zakla-
de anamnézy, klinického vysetrenia a pomocnych vySetreni. V obraze
magnetickej rezonancie (MR) mozgu a miechy (hlavne krény tsek) st
charakteristické, nie vsak patognomické zmeny signalu v PD, T1VO a
T2VO0 vo vazenom obraze a FLAIR sekvencii. Typicka je poloha lézii
(periventrikuldrne, subkortikalne, infratentoridlne), velkost a uloze-
nie, signdlovd charakteristika a postkontrastna aktivita®>. MR pred-
stavuje v zobrazovacich metddach prva volbu, senzitivita je viac ako
90 % (obrazok 1.).

Obrazok 1. MR mozgu. T2 VO vdZeny obraz. Mnohopocetné lézie bie-
lej hmoty hyperintenzivneho charakteru v oboch hemisférach (archiv
Neurologickej kliniky LF UPJS a UNLP Kosice).

V likvore nachadzame zvyseny index IgG a/alebo pritomnost oligo-
klonalnej skladby IgG. Nélezy vo VEP moézu napomoct v diagnos-
tike zachytenim spomalenia vedenia vzruchu prislusnymi draha-
mi, defiguracie tvarov vin i poklesom amplitidy. Diagnostika SM
sa opiera o dokaz disemindcie 1ézii v priestore a ¢ase. VSeobecne ak-
ceptované st diagnostické kritéria podla McDonalda (revizia v roku
2010). Vyznamnym prinosom je MR s moznostou identifikacie sub-
klinickej aktivity ochorenia. Dokaz novych asymptomatickych T2
hypersignélnych ako aj postkontrastne enhancujicich 1ézii zodpove-
dé prekonanému ataku. Najnovsie McDonaldove diagnostické krité-
rid umoznuju diagnostikovat SM uz v dobe typického CIS z prvého
skenu mozgu a miechy, ak st splnené kritéria disemindcie procesu v
priestore a ¢ase®. Diferencidlna diagnostika SM sa zaklada na vylu-
¢eni ochoreni s podobnym obrazom (klinickym, likvorovym, MR).
V nasich podmienkach najcastejsie treba vylucit mikroangiopatie,
antifosfolipidovy syndrom, koagulopatie, vaskulitidy, migrénu, ko-
lagenézy (SLE, Sjégrenov syndrém), tyreopatiu, borelidzu, sarkoi-
dézu, celiakiu, postinfekénu a postvakcinaénu akatnu diseminova-
nt encefalomyelitidu (ADEM), primarny lymféom CNS, cervikdlnu
myelopatiu, nadory CNS (gliémy), subakutnu myelopatiu pri de-
ficite vitaminu B,,, vzdcnejSie paraneoplastické ochorenia, heredi-
tarne jednotky (leukodystrofie, CADASIL), neuromyelitis optica®.

LIECBA

Kauzélna lie¢ba ochorenia nie je znama. Pocas ataku je liekom volby
vysoka davka methylprednizolénu (500-1000 mg denne, iv., celkovo
3-5 dni podla zavaznosti ataku, komorbidit a tolerancie liecby). Alter-
nativou je podanie Prednizénu (od 40-100 mg tbl. zniZovat po 5-10
mg kazdy 2.- 7. del) alebo Medrolu"**. Pacient s vysokou aktivitou
ochorenia je zaradeny do lie¢cby DMT (Disease Modifying Therapy,
lie¢ba modifikujuca priebeh ochorenia). Efekt DMT spoéiva v zniZzeni
poctu a zavaznosti atakov a tvorby novych 1ézii (tabulka 2.).

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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Tabulka 2. DMT lie¢ba sclerosis multiplex

CIS, im. 1x Flu-like syndrom,

Interferén beta-1a im. RRSM Sribanic okilne koné Avonex
p RRSM, s.C. 3x reakcie po vpichu, .
Interfer6n beta-1a s.c. SPSM e i, Rebif
hepatopatia,
depresia,
IS epileptické
, > .| zdchvaty, Betaferon,
Interfer6n beta-1b RRSM, s.c. ob den P e Extavia
SPSM anorexia,
vypadavanie
vlasov
. . CIS, lokalne kozné
Glatirameracetat RRSM s.c. denne reakeie Copaxone

inf. Lymfopénia,
Natalizumab RRSM koncentrat | bolesti hlavy, Tysabri
iva.28dni | PML
Lyrﬁi??éni&d’
N makuldrny edém, .
Fingolimod RRSM 1 tbl denne R Gilenya

Castejsie infekcie
Vysvetlivky: PML - progresivna multifokdlna leukoencefalopatia

U velkej ¢asti pacientov sa po zaradeni do imunomodula¢nej lie¢by dosiah-
ne i niekolkoro¢na stabilizacia klinického nélezu alebo spomalenie progre-
sie ochorenia. Lie¢ba preparatmi 1. linie je bezpe¢nd, neziaduce prejavy st
hlavne v ivodnych mesiacoch a s vo vicsine mierneho charakteru, iba v
malom percente chorych vedu k zastaveniu liecby. Nedostato¢na odpoved
na prvoliniovt lie¢bu sa vyskytuje asi u 40 % chorych. Ide o pacientov s ag-
resivnym priebehom ochorenia, ¢astymi a zdvaznymi atakmi, progresiou
poctu a aktivitou 1ézii na MR mozgu a miechy, progresiou v stupni funké-
ného zneschopnenia (EDSS). V tychto pripadoch st indikované prepara-
ty linie druhej - selektivne imunosupresivum natalizumab a fingolimod.
S vy$sou tcinnostou nesu i vyssie riziko potencialne neziaducich uc¢inkov.
V pripadoch nedostato¢ného efektu lie¢cby DMT mozno dosiahnut aspor
parcidlnu stabilizaciu plazmaferézou alebo cytostatikami — mitoxantron
alebo cyklofosfamid. Perspektivne sa javia dalsie preparaty skupiny DMT
- BGI2, teriflunomid, alemtuzumab, laquinimod, u ktorych boli tspesne
ukoncené klinické $tadie. Symptomaticka liecba zahfna ovplyvnenie akt-
nych a chronickych bolesti (analgetika, antikonvulziva, kapsaicin), spastici-
ty (myorelaxancid), poruch sfinkterov (anticholinergika, autokatetrizacia) a
potencie, unavy, tremoru, zachvatovych stavov, depresie a tizkosti'>*.
Progndza ochorenia zavisi od rozsahu postihnutia CNS v dobe CIS, ako
i zacatia v¢asnej farmakoterapie. Nepriaznivé faktory st: vyssi vek, muzské
pohlavie, prvé prejavy motorické, mozockové a sfinkterové, netplna tpra-
va po prvom ataku, multifokdlny zaciatok, vysoky pocet atakov v prvych
dvoch rokoch ochorenia’

Sclerosis multiplex je chronickym, lie¢itelnym, ale stéle definitivne nevylie-
¢itelnym ochorenim, s potrebou celoZivotného sledovania pacienta, neusta-
leho vyhodnocovania aktivity choroby a efektu podavanej liecby.
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ALERGICKE OCHORENIA KOZE

MUDr. Jana NemSovska
Dermatovenerologicka klinika LF UK a UNB, Bratislava

Z KLINICKE] PRAXE

Kozny povrch md v priemere plochu 1,5 - 2 m* a hmotnost koZe predstavuje asi 10 % telesnej hmotnosti. KoZa je tak jed-
nym z najvicsich organov ludského tela. Skladd sa z troch zdkladnych casti: epidermis, dermis a tela subcutanea. Plni
tilohu hranic¢ného orgdanu, oddelujiiceho vonkajsie a vniitorné prostredie. Okrem bariérovej funkcie md aj sekrecnii, me-
tabolickii, regulacnii, senzoricki, depotnii a v neposlednom rade aj imunologickii funkciu. KoZa je vzhladom k frekvencii
kontaktu s antigénmi vonkajsieho prostredia vyznamnym a aj najvicsim imunologickym orgdanom. Na pocetné podnety
odpoveda fyziologickymi aj patologickymi imunitnymi reakciami. Pri alergii dochddza vplyvom siithry vonkajsich a vnii-
tornych faktorov k neprimerane vystupiiovanej obrannej reakcii na rozlicné antigény. Tieto hypersenzitivne reakcie majii
v dermatologii vzhladom na ich zdvazZnost a pocet vyskytu velky vyznam (aZ 80 % vsetkych alergii sa odohrdva na kozi

a slizniciach).

Imunitné reakcie pri alergii
su, rovnako ako fyziologic-
ké, humorélne alebo bunko-
vé. Podla klasickej klasifika-
cie Coombsa a Gela sa delia
do styroch typov, ale v pra-
xi sa velmi casto navzijom
prelinaju. Pri reakcii v¢asnej
precitlivenosti (I. typ) do-
minuje aktivacia Th2 lymfo-
cytov, produkujucich typic-
ké cytokiny (IL-4,5) stimulujice tvorbu protilatok prevazne triedy IgE
(stav atopie). Pri prvom stretnuti s alergénom dochddza k senzibiliz4cii
pacienta (tvorba prislusnych IgE a ich naviazanie na bazofily a masto-
cyty). Po opakovanom kontakte méze dojst k premosteniu molekul IgE
na povrchu tychto buniek a k okamzitému uvolneniu mediatorov, kto-
ré je nasledované tvorbou metabolitov kyseliny arachidénovej. Klinic-
ké priznaky prebiehaju pod obrazom konjunktivitidy, astmy, urtikarie,
Quinckeho edému alebo anafylaktického $oku. Mézu ich vyvolat nie-
ktoré potravinové a liekové alergie, alergia na bodnutie hmyzom a ¢ias-
to¢ne aj atopicka dermatitida.

Pri cytotoxickej reakcii (II. typ) sa uplatnuja protilatky triedy IgG
a IgM, ktoré maju schopnost viazat komplement, alebo indukovat na
protilatkach zavisla bunkovi cytotoxicitu. Antigén je naviazany na
membrane cirkulujicich buniek. Patri sem napr. hemolyticka anémia
vyvolana liekmi, poliekova purpura. Variantom tejto reakcie je poso-
benie funkéne interferujucich protilatok, ktoré na cielové $truktary
nepodsobia cytotoxicky, ale inhibi¢ne alebo stimula¢ne. V niektorych
literaturach je tento typ reakcie ozna¢ovany ako V. typ (tzv. funkéne
interferujuci). Prikladom moze byt antifosfolipidovy syndrém.

Pri imunokomplexovej reakcii (III. typ) tvori protilatka s antigénom
imunokomplexy, ktoré sa mozu ukladat v tkanivach. Nasledne doché-
dza k aktivécii komplementu, indukcii zapalu a poskodeniu postihnu-
tého tkaniva. Typickym prikladom je vaskulitida, niektoré urtikaridl-
ne reakcie, erythema nodosum.

Pri precitlivenosti neskorého typu (IV. typ) nie su sprostredko-
vatefom protilatky, ale senzibilizované T-lymfocyty. Pri tuberku-
linovom type mdzu byt antigénmi napriklad intraceluldrne bakté-
rie alebo lieky, ide vdésinou o tazdie spracovatelné antigény a reakcia
moze viest az k tvorbe granulomov. Na koZi sa prejavuje ako exan-
tém (skarlatiniformny, morbiliformny...), erythema nodosum ¢i fix-
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ny liekovy exantém. Pri ekzémovom type sa aktivuju cytotoxické
lymfocyty, ktoré lyzuji cielové bunky. Typickym prikladom je kon-
taktny ekzém. Oba typy reakcii sa moézu navzdjom kombinovat.

Je neinfekénd zépalova dermatéza, s maximom zmien v epidermis a ko-
riu. Ma pestry, ale velmi charakteristicky klinicky obraz so sklonom
k recidivam a chronickosti. Kontaktny ekzém moze prebiehat akutne,
subakutne alebo chronicky v zavislosti od vlastnosti alergénu, frekven-
cie expozicie a funk¢nosti imunitného systému. Pri akutnom priebehu
dominuju exudativno-zépalové prejavy: erytém, edém, vezikuly, krusty,
pri chronickom priebehu proliferativno-zapalové prejavy: erytém,
deskvamadcia, lichenifikacia. Pre prejavy je charakteristicky evolutivny
polymorfizmus (eflorescencie sa vysievajt postupne, a tak sa vedla seba
nachadzaju prejavy v roznom stupni vyvoja), neostré ohranicenie, nie st
viazané na miesto kontaktu s alergénom a ich intenzita nezavisi od kon-
centracie a dizky posobenia alergénu.

ETIOPATOGENEZA

Vyvoj kontaktného alergického ekzému prebieha v dvoch fazach: in-
dukénej a efektorovej. V indukenej faze su alergény rozpoznavané Lan-
gerhansovymi bunkami, ktorych ulohou je zachytavat cudzorodé ¢asti-
ce, prezentovat ich $pecifickym receptorom T-lymfocytov a asistovat im
pri rozhodovani o type a kalibri adaptivnej imunitnej odpovede. Vznika-
ju alergén $pecifické pamatové T-bunkové klony, ktoré su bud CD4+ (po-
mocné-Th) alebo CD8+ (cytotoxické-Tc). Faza senzibilizacie trva 5-7 dni
(az niekolko tyzdnov) a kon¢i vycestovanim alergén $pecifickych efekto-
rovych buniek do koze. Efektorova faza u senzibilizovanych osob nasta-
va v priebehu 24 hodin. Na vyvolanie ekzémovych prejavov u senzibili-
zovaného cloveka sta¢i velmi malé mnozstvo alergénu, pricom intenzita
Kklinickych prejavov nezavisi od jeho koncentricie. Oblast koze, na ktorej
doslo k spusteniu alergickej zapalovej reakcie, nemusi byt totozna s oblas-
tou prvého kontaktu. Dana molekula sa opatovne spoji s membrdnovymi
receptormi na Langerhansovej bunke (prip. makrofagoch, mastocytoch,
keratinocytoch), prebehne antigén prezenticia a antigén je rozpoznany
receptormi alergén $pecifickych pomocnych T-buniek, ktoré pohotovo
proliferuju a uvolfiuju prozapalové cytokiny. Ndsledne sa aktivuji mak-
rofagy a cytotoxické bunky s cielom odstranit antigén.

medinews



Acne Vulgaris

Eucerin®
DermoPURIFYER

Unikatna kombina-
cia tcinnych latok
potlaca 4 faktory
akné: hyperkera-
toza, seborrhea,
mikrobidlne osid-
lenie a zapalové
procesy.

L —
i !
 Eucerin
|| .1 iDermo PURIFYER
AKTIV
E = Dermo PURIFYER
ucerin
- Theraplebegleitende
FEUCHTIGKEITSPFLEGE
Dermo PURIFYER
AKTIV Olirei
KONZENTRAT MEDIZINISCHE HAUTPFLEGE
- it il

Uginné latky: kyselina mlieéna, L-karnitin, dekandiol, licochalcon.

Intenzivny hydrata¢ny denny krém DermoPURIFYER: intenzivne hydratuje plet’ a predchddza jej vysisaniu vplyvom dermatologickej
liecby akné. Posobi antibakterialne a protizapalovo. Upokojuje podrazdend plet’. SPF 30 + UVA ochrana chrania plet’ pred UV Ziarenim.
Bez olejovych zloziek a parfumacie.

Hydratacny nocny krém DermoPURIFYER: efektivne predchadza vzniku komedénov. Podporuje pleti vlastni regeneraciu pocas noci.
Bez olejovych zloziek.

Sérum DermoPURIFYER: zlozenie s koncentrovanou kyselinou mlie¢nou poésobi antibakterialne a zabranuje vzniku komedonov.
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DIAGNOSTIKA

Z pohladu progndzy ochorenia je velmi délezitd v¢asna diagnostika pri-
¢in kontaktného ekzému. Jej uspech je zalozeny na odhaleni kontaktné-
ho alergénu, ¢o umoznuje podrobnd anamnéza, posudenie klinického
obrazu a epikutdnne testy. Epikutdnne testy sluzia na potvrdenie pred-
pokladaného, pripadne zistenie neznameho alergénu, a si v sucasnos-
ti tzv. ,zlatym $tandardom“ diagnostiky. Ich senzitivita sa odhaduje na
70 — 80 %. Kontaktné alergény najcastejsie sa vyskytujuce v urcitej geo-
grafickej oblasti byvaji na zdklade odporucenia medzinarodnej expertnej
skupiny zaradené do tzv. $tandardnej (rutinnej) sady epikutdannych tes-
tov. Jej vyuzitie je indikované ako skriningova metdda u tych pacientov,
u ktorych ani podrobna anamnéza neumoznila presnejsie ohranicit sku-
pinu moznych vyvolavajucich faktorov ekzému. Naproti tomu, testovanie
s alergénmi zo $pecifického prostredia pacienta vyznamne zvysuje prav-
depodobnost identifikovania pri¢iny jeho tazkosti. Vyrobcovia alergénov
dodavaju okrem $tandardnej sady aj mnozstvo alergénov zoskupenych do
sérif podla $pecifickych oblasti ludskej ¢innosti, resp. prostredia (kozme-
tika, dentalne materidly, rastliny, fotoalergény a mnohé dalsie). Pri kla-
sickych tzv. zatvorenych epikutannych testoch je testovand latka, inkor-
porovand do vhodného vehikula v spravnej koncentracii, aplikovana na
zdrava kozu, prekryta a ponechana 48 hodin, ked sa testy odstrania, pre-
behne prvé hodnotenie a po dal$ich 24 hodindch druhé (va¢sinou zaverec-
né) hodnotenie. Intenzita reakcii sa hodnoti krizikmi: erytém (+), papula
alebo edém (++), vezikuly bez/s mokvanim (+++). Modifikdciou je otvo-
reny, skarifika¢ny, fotosenzibiliza¢ny a ionoforeticky epikutanny test. In
vitro testy (LT'T, ELISA) sa v beznej praxi nepouzivaji. Ich vyhodou je sice
moznost objektivneho vyhodnotenia, nevyzadujt ani kontakt pacienta so
senzibilizujicimi substanciami, na druhej strane, nedostato¢na senzitivi-
ta a/alebo Specifickost zatial brania ich rutinnému vyuzitiu v praxi a sli-
zia skor na vedecké ucely.

TERAPIA

Jedinou etiologickou lie¢cbou kontaktného ekzému je eliminacia kontaktu
s vyvolavajucou latkou. Pri dokaze klinicky relevantnej precitlivenosti je
potrebné pacientovi vysvetlit podstatu jeho ochorenia a pou¢it ho o nut-
nosti na maximalnu moznt mieru obmedzit a idedlne celkom vylacit kon-
takt s prislusnym alergénom. Pre bezné alergény st k dispozicii letaciky
s najcastej$imi oblastami ich vyskytu. Z preventivneho hladiska je dalej
dolezité obnovenie poskodenych bariérovych funkcii koze: preventivnou
starostlivostou o sucht kozu (pouzZivanie hydrataénych krémov, syndetov,
olejovych kupelov a pod.) a vyhybanim sa kontaktu s irita¢ne pésobiacimi
latkami, ako st mydl4, detergenty, rozpustadla, vzhladom na to, Ze iritac-
na dermatitida vyrazne zvyS$uje moznost naslednej kontaktnej senzibili-
zacie. Lokalna aj systémova liecba je len symptomaticka. V akutnej faze
s mokvanim su najucinnejsie obklady (tanin, hypermangan, sol. Jarish,
roztoky organickych farieb), neskér mozno aplikovat lotid, krémy a masti.
Vyuziva sa protizdpalovy a imunosupresivny uc¢inok topickych kortikos-
teroidov. Odporuca sa zacat s velmi u¢innymi fluorovanymi preparatmi
(betametazon), potom prejst na stredne a slabsie u¢inné (triamcinolén,
hydrokortizon). V pripade impetiginizacie prejavov sa odporuca ich kom-
binacia s antibiotikami. Pri chronickych formach sa osved¢uje kombi-
nacia mastovych foriem kortikosteroidovych extern s ichtamolom, prip.
dechtovymi pripravkami. Objavuju sa aj spravy o uspesnom pouziti lokal-
nych imunomoduléatorov. Celkovo mozno podavat antihistaminika, tie si-
ce nezasahujui do patogenetickych prejavov kontaktného ekzému, tlmia
vSak pruritus sprevadzajuici ochorenie. U rozsiahlych akutnych vysevov
st kratkodobo indikované systémové kortikosteroidy (prednizén, triam-
cinoldn), len na zvladnutie najhorsieho obdobia. Pri rozsiahlej impetigini-
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z4cii st na mieste celkové antibiotika podla citlivosti. Pri torpidnych pre-
javoch sa s ispechom pouziva celkova terapia retinoidmi (Allitretinoin).

Spektrum najcastejsich kontaktnych alergénov sa v priebehu ¢asu meni,
je do istej miery odrazom Zivotného §tylu a Zivotnej Grovne spolo¢nosti.
Najcastejsi aktualny kontaktny alergén v zenskej populdcii je nikel. K sen-
zibilizacii vedie najmi nosenie ozdobnych predmetov z bizutérie (hoci je
obsiahnuty aj v zlate a striebre) a predmety dennej potreby (mobily, euro-
mince). Ekzém ma ¢asto chronicky alebo exacerbujuci priebeh, lebo nikel
sa vyskytuje ubikvitérne. Alergénom ¢islo jeden je u muzskej populacie
v eurdpskych krajindch chréom. Zdrojom senzibilizacie byva najcastejsie
cement. K vyrobe kozmetickych pripravkov sa pouziva okolo 8 000 la-
tok, z nich su pri¢inou senzibilizacie najcastejsie vonné substancie a kon-
zerva¢né latky (parabény, kathonCG, quaternium 15). Zodovedaju za asi
10 % pripadov kontaktnych ekzémov. Vo farbach na vlasy je naj¢astej$im
alergénom parafenyléndiamin. Paradoxne byva ¢astejsie postihnutd tvar
a krk ako kapilicium. Nezriedka st pri¢inou kontaktného ekzému pred-
mety z gumy a gumarenské chemikalie. Vlastné alergény su najcastejsie
antioxidanty a akceleratory vulkanizacie. Precitlivenost na latex a dithio-
karbamidan zino¢naty obsiahnuty v chirurgickych rukaviciach je spolu
s precitlivenostou na dezinfek¢né prostriedky naj¢astejsou pric¢inou pro-
fesionalnych koznych ochoreni v zdravotnictve. Medzi velmi ¢asté kon-
taktné alergény patri v poslednej dobe ketoprofén, ktory je stcastou an-
tiflogistickych extern (Ketonal krém, Fastum gel). Moze ist o jednoduchu
kontaktnt senzibilizéciu, alebo o fotosenzibilizéciu. Castymi alergénmi
st stale lanolin, obsiahnuty v kozmetickych prostriedkoch a v celej rade
lokélne aplikovanych liekov a peruansky balzam, ktory je sucastou ex-
tern pouzivanych na ¢istenie vredov predkolenia a na podporu granulacie.
Z antibiotik ma najvacsi senzibiliza¢ny potencidl neomycin.

Kontaktny ekzém predstavuje celosvetovo spolu s kontaktnou dermati-
tidou (nealergické kozné procesy vznikajice nasledkom priameho po-
$kodenia koze chemickymi alebo fyzikalnymi noxami) 20 % vsetkych
pacientov v ambulanciach dermatolégov. Medzi koznymi ochoreniami
z povolania je najcastejsim ochorenim, predstavuje az 80 % vsetkych hla-
senych profesionalnych dermatéz. Prognéza zavisi od véasnej diagnostiky
vyvolavajuceho alergénu na zéklade anamnézy potvrdenej epikutannymi
testami. Nové expozicie zvy$uju riziko recidiv a chronickosti a ¢asto roz-
$irenie monovalentnej alergie na polyvalentnu.
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SUCASNY POHLAD NA LIECBU

CHRONICKYCH CYSTITID

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

Diia 26. 4. t.r. sa uskutocnil semindr pre urolégov zamerany na liecbu infekcii mocovych ciest s ohladom na
vyznam a mozné terapeutické ovplyvnenie glykoproteinovej/proteoglykdnovej vrstvy vonkajsich buniek urote-
lu. Nasledujiici text spracovany nasou odbornou redakciou sumarizuje hlavné postrehy z tejto akcie v kontexte

existujiicej klinickej praxe.

Vnatornd stena mo¢ového mechura je vystlana zvla$tnym typom epi-
telu, znamym ako prechodny epitel, urotel. Pri prazdnom mocovom
mechure je tvoreny 4-8 vrstvami kubickych buniek, pri naplnenom
mechure sa bunky pretiahnu a splostia, vysledkom st 2-4 vrstvy dlaz-
dicovitych buniek.

Epitelovym bunkami sa vytvara zvonku uloZena vrstva glykoproteinov
a proteoglykdnov (GAG), ktord predstavuje nepriepustnd, ochrannu
(okrem iného zabranuje adhézii uropatogénov) a neutralizujicu bariéru
proti toxickym a drazdivym latkam pritomnym v moci. GAG pozosta-
va jednak zo zlozky nesulfitovanej (kyselina hyalurénovd) a zlozky sul-
fatovanej (chondroitin sulfat, dermatan sulfat, keratan sulfat, heparan
sulfata heparin). NaruSenie vrstvy GAG tak ma Uplne zdsadnu tlohu pri
rozvoji dysfunkcie urotelu i hlbsich vrstiev steny moc¢ového mechira, le-
bo je okrem iného sprevadzané vys$sim prienikom draslikovych iontov
k epitelu s naslednou aktivdciou mastocytov a uvolnenim najréznejsich
mediétorov zdpalu'.

Poskodenie GAG vrstvy spusta kaskadu zlozitych patologickych proce-
sov, ktoré mozno farmakologicky ovplyvnit len velmi tazko. Klinickymi
korelatmi jej poskodenia je predovsetkym zvysena bolest v panvovej ob-
lasti, vyssia frekvencia mocenia, zvy$end senzitivita mo¢ového mechira
a prirodzene aj zvy$ena nachylnost voci infekcidm.

Urotel v8ak nastastie disponuje schopnostou aspon ¢iasto¢nej regene-
racie tejto vrstvy do 72. hodin. Terapeuticky je vsak dnes uz mozné cie-
lene intravezikalne aplikovat exogénnu GAG s podporou vzniku novej
povrchovej vrstvy. Za tymto ucelom sa moze vyuzit dimethylsulfoxid
(DMSO), heparin, kyselina hyalurénové alebo chondroitin sulfat, pri-
¢om posledne dve menované latky st k dispozicii aj na Slovensku.

Hlavnou sucastou GAG je kyselina hyalurénova (HA). Vyznamne pod-
poruje obnovu GAG vrstvy a regeneraciu urotelu, reguluje proliferaciu
fibroblastov a endotelovych buniek, znizuje priepustnost urotelu, inhi-
buje aktivaciu leukocytov blokovanim receptoru pre ICAM-1 (CD54) na
ich povrchu, inhibuje migraciu a agregaciu leukocytov, znizuje adheren-
ciu baktérii na povrchu urotelu, ovplyviuje prirodzeny mechanizmus
obrany vodi invadujucej E. coli (i¢inok trva 7 dni) a zabranuje adheren-
cii imunokomplexov na polymorfonukledrne bunky. Chondroitin sulfat
(CS) tvori asi 1/3 GAG vrstvy a vyrazne sa podiela na zvyseni u¢inku
HA v regeneracii urotelu mo¢ového mechura.

V zésade plati, Ze je mozné podavat jedno- alebo viaczlozkové pripravky,
pricom dolezita nie je len koncentracia obsiahnutych latok, ale aj insti-
lovany objem. Pripravky dostupné na Slovensku (tabulka 1) maju status
zdravotnickej pomdcky s preskripénym obmedzenim na urolégov, pri-
¢om je mozné predpisat jednu lie¢ebnu kdru (t.j. 6 instildcii) na 3 me-

Viac informacii na www.edukafarm.sk

siace. Poistovnia lie¢bu hradi ako zdravotnicky prostriedok podavany v
ramci ambulantnej starostlivosti. Aplikaciu treba vykondvat za aseptic-
kych podmienok a pozvolna tak, aby sa predislo moznej ascendentnej
infekcii. Prudké naplnenie moc¢ového mechura by takisto mohlo viest k
bolesti alebo k jeho nechcenému vyprazdneniu.
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Tabulka 1. Dostupné pripravky na slovenskom trhu

Cystistat 0,08% roztok Nie 50 ml
Taluril 2% roztok 1,6% roztok 50 ml
Uropol Nie 1,6% roztok 20 ml

Moznych pri¢in poskodenia GAG vrstvy je celé mnozstvo. Okrem
opakovanych infekcii, ide napr. o dysfunkciu panvového dna, autoi-
munitné ochorenie, primarne neurogénny zapal, protinddorovu lie¢-
bu (chemo- a/alebo radioterapia) alebo poranenie moc¢ového mechu-
ra. Na trovni nozologickych jednotiek je narusenie GAG preukazané
pri traumatickej cystitide, postradiacnej cystitide, cystitide vyvola-
nej podédvanim cytostatik (epirubicin, mitomycin C, BCG-vakcina
a i.), recidivujticej bakteridlnej cystitide alebo syndréome bolestivého
mechura (PBS/IC).

Kombinacia HA + CS (20 tyzdnov: 1 instilacia/tyzden; nasledne 3
mesiace 4 1 instilacia/mesiac u zien trpiacich PBS/IC (n = 23) viedla
k 10% zniZeniu poctu mocenie za den, ¢o sprevadzal zvy$eny prie-
merny objem ¢iastkovych mikcii 0 33 % v porovnani so stavom pred
lie¢bou. Zrejmy bol aj priaznivy dopad na kvalitu Zivota chorych -
obrazok 1°.

Obrazok 1. Vplyv instildcie HA + CS na kvalitu Zivota chorych s PBS/IC
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Utinnost kombinacie HA+ CS v prevencii rekurentnych infekcii mo-
¢ovych ciest (IMC) bola overena v prospektivnej randomizovanej
a dvojito zaslepenej $tadii (n = 57) s aplikdciou 1-krat tyzdenne po
1. mesiaci a dalej mesacne pocas 5. mesiacov. Ro¢na frekvencia IMC
sa pocas 1-ro¢ného sledovania znizila v porovnani s placebom o pl-
nych 77 % (p = 0,000 2) a priemerna doba rekurencie sa signifikant-
ne predlzila, 52,7 dni (placebo) vs. 185,2 dni (p < 0,001) — obrazok 2.
Celkové symptomy a rovnako tak aj kvalita Zivota boli vyrazne lepsie
v porovnani s placebom, a to bez toho, aby sa pocas lie¢by objavil as-
pon jediny pripad zavaznej neziaducej prihody’.
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Obrazok 2. Ucinnost HA + CS u recidivujiicich IMC
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Fixna kombindcia sa zistila ako u¢innad aj v antitumoroéznej lie¢be pri
intravezikdlne aplikovanej vakcine BCG (n = 24), ked v porovnani
s kontrolnym ramenom chorych bez tejto kombinacie doslo k signifi-
kantnému poklesu hodnot IPSS a VAS - obrazok 3*.

Obrazok 3. U¢innost HA + CS pri cystitide vyvolanej chemoterapiou
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Vlastné skusenosti s instilacnou liecbou GAG su aj medzi slovensky-
mi urolégmi. V sibore 60 chorych (95 % zeny) sa vyssie uvedend kom-
bindcia podla ddvkovacej schémy 4 + 2 + 1 vyuzila v lie¢be uvedenych
ochoreni: recidivujica cystitida (53,3 %), PBS/IC (31,7 %), postradiac-
nd cystitida (11,7 %) a antitumordzna cystitida (3,3 %). U¢innost i zna-
$anlivost lie¢cby hodnotena pacientmi a/alebo o$etrujicimi lekarmi sa
hodnotila prevazne ako vybornd alebo dobra s vyraznym zlepSenim
prakticky vo v8etkych hodnotenych parametroch (priemerny pocet
mikcii, priemerny objem mocu, bolest, urgencia, kvalita Zivota a i.).
V pripade recidivujucich cystitid doslo k vyznamnému poklesu poctu
opakovanych infekcii.
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Indikovany pri obnove vrstiev glykozaminoglykanov
mechura v pripadoch, v ktorych ubudanie tychto
vrstiev moze spésobovat casté a chronické tazkosti;
cystitidy r6zneho povodu, ako su napriklad:

» syndrom mechurovej bolesti / intersticidlna cystitida
¢ recidivujuca cystitida spésobena infekciami 3
o cystitida sposobend antitumoralnymi liekmi iy

» cystitida vyvolana radiaciou
» traumaticka cystitida

IALURIL® Navod na pouzitie:

Popis: Sterilny roztok hyalurondtu
sodného (1,6% - 800 mg/ 50 ml)
a chondroitin sulfatu sodného (2%
- 19/50 ml) na intravezikalne kvap-
kanie. Sterilné - iba na jednorazové
pouzitie.

Terapeutické indikacie: IALURIL®
je indikovany pri obnove vrstiev gly-
kozaminoglykanov (GAGs) mechura
(urothelium) v pripadoch, v ktorych
ubudanie tychto vrstiev moze sposo-
bovat casté a chronické tazkosti (ako

napriklad cystitidy rozlicného po-
vodu). Je indikovany aj v pripadoch,
v ktorych sa k ubtdaniu vrstiev GAGs
pridruzuju formy chronického zapalu.
Zlozenie: 50 ml flasticka obsahuje

vodu, chlorid vépenaty, sodnu sol

kyseliny hyalurénovej, chondroitin
sulfat sodny.

Frekvencia pouzivania: Aplikovat
obsah 1 flasticky nasledovne: 1x tyz-
denne pocas prvého mesiaca, 1x za
dva tyzdne pocas druhého mesiaca
a v nasledujutcich mesiacoch 1x me-

Vyrobca: IBSA Institut Biochimique SA, Lugano, Svaj¢iarsko
Zastupenie pre SR: IBSA Slovakia, s. r. 0., Mytna 42, 811 05 Bratislava
Tel.: 02/5262 0978, Fax: 02/5262 0979, E-mail: ibsa@ibsa.sk « www.ibsa.sk

sacne do trvalého odznenia prizna-
kov ochorenia.

Upozornenia: Poddavanie pripravku
cez katéter moze vykonavat iba kva-
lifikovany personal pri kontrolovanej
sterilite a jemne. Len na jednorazové
pouZitie, po otvoreni ihned pouzit.
Uchovavat pri teplote 0 az 25°C. In-
terakcie: doteraz neboli zistené.
Kontraindikacie: Neboli zistené.
Nepouzivat v pripadoch so znéamou
hypersenzibilitou na niektord zlozku
pripravku.
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Vedlajsie ucinky: Neboli zistené.
Zdravotnicka pomocka. Vydaj zdra-
votnickej pomocky je viazany na
lekarsky predpis. IALURIL® je katego-
rizovany ako zdravotnicka pomdcka
podavana pri ambulantnej starostli-
vosti v ambulancii lekara (typ A). Pred
predpisanim zdravotnickej pomocky
sa obozndmte s Uplnym znenim na-
vodu na pouZzitie zdrav. pomocky.
Posledna revizia textu: december
2010. Informacia pre zdravotnickych
pracovnikov.
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LIECBA FUNKCNYCH PORUCH TRAVIACEHO

TRAKTU V PRAXI GASTROENTEROLOGA

MUDr. Jozef Klucho, GASTROENTEROLOG s.r.0., Nové Zamky

S funkénymi poruchami traviaceho traktu sa gastroenterolog stretdva pomerne casto. Vo vekovej skupine do 30
rokov sa ich vyskyt odhaduje na 30-50 %. Ich diagnostika je ndrocnd, pretoZe mnohokrdt vyZaduje nielen vela casu
a energie vySetrujiiceho, ale i financne ndrocné vysetrovacie metody.

Nakolko klasifikdcii funkénych portch traviaceho traktu sme sa venova-
li v jednom z predoslych ¢isel tohto periodika (2/2012), v tomto ¢ldnku sa
budeme venovat prevazne ich liecbe, ktora z tejto klasifikdcie vychadza.

I. ETIOLOGIA FUNKCNE) DYSPEPSIE

Je multifaktoridlna. Na jednom z poprednych miest, kde bola dokdza-
nd pri¢innd savislost medzi vznikom funkénych poruch je stres a st-
¢asny Zivotny $tyl v industridlnych krajinach, ktory sa vyznaluje
nepravidelnou konzumdciou ¢asto nezdravej stravy, prijimanej v ¢a-
sovom strese alebo v nespravnom obdobi dna. Nezanedbatelnu tlo-
hu vo vzniku a trvani funkénej dyspepsie zohravaja aj tzv. psychoso-
cidlne faktory, domace a pracovné prostredie, ludské vztahy a stres.
Do pri¢innej stvislosti s funkénou zaludkovou dyspepsiou sa da-
va aj chronicka gastritida, zapri¢inena infekciou Helicobacter pylori.

Il. KLASIFIKACIA FUNKCNYCH PORUCH TRAVIACEHO TRAKTU

Vychadza z tzv. Rimskych kritérii (Rome III. 2006). Tu uvadzame
len ich stru¢nu podobu, ktord je vhodna pre potreby tohto ¢lanku.

Funk¢né poruchy ¢innosti pazeraka
1. Funk¢né palenie v hrudniku - retrosternalna paliva bolest.
2. Funk¢nd bolest v hrudniku s predpokladanou pri¢inou v pazeraku
- bolest alebo diskomfort v strednej ¢asti hrudnej kosti, ktory
nema charakter palenia v hrudniku.
3. Funkénd dysfagia - stazené hltanie tekutej alebo tuhej stravy.
4. Globus - hovori sa mu aj globus hystericus. Ide o trvaly ale-
bo intermitentny nebolestivy pocit cudzieho telesa v hrdle, ob-
javujici sa medzi jedlami, bez pocitu dysfigie alebo odynofigie.
Ak chceme tazkosti pacienta v oblasti pazeraka povazovat za funkéné,
musiabytpritomnébezdokazugastroezofagealnehorefluxualebohisto-
patologickych zmien, ktoré by vysvetlovali poruchu motility pazeraka.
Funk¢na Zaladkovo-dvanastnikova dyspepsia
V minulosti nazyvana aj ,non-ulcer dyspepsia“. Tento nézov vyjad-
roval, ze ide o ochorenie funkéného charakteru ,,bez nalezu vredu“
v hornej ¢asti traviacej trubice. Prejavuje sa pritomnostou aspon jed-
ného z tychto priznakov, bez pritomnosti organického ochorenia, kto-
ré by vysvetlovalo uvedené tazkosti:

neprijemny pocit plnosti po jedle,
pocit skorej sytosti,

bolest v nadbrusku,

pélenie v nadbrusku.

v__

Funk¢né ¢revné poruchy
Syndrém drazdivého hrubého ¢reva sa vyznacuje navratnou brusnou

bolestou alebo diskomfortom, vyskytujucim sa minimalne tri dni v me-
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siaci, v ostatnych troch mesiacoch, zdruzeny s dvomi alebo viacerymi

nasledujucimi charakteristikami:

- zlep$enie stavu po vyprazdneni stolice,

- zactiatok ochorenia viazany na zmeny frekvencie vyprazdnovania
stolice,

- zadiatok ochorenia viazany na zmeny konzistencie stolice.

K funkénym ¢revnym porucham podla Rimskej klasifikacie e$te patria:

Funk¢né nafukovanie

Funk¢na zdpcha

Funké¢na hnacka

Nespecifikovana funkéna ¢revna porucha.

Dalsie funkéné poruchy podla tejto klasifikacie st:
Syndrém funk¢nej brusnej bolesti

Funké¢né poruchy ¢innosti ZIénika a Oddiho sfinktera
Funk¢né anorektalne poruchy

Funk¢né gastrointestinalne poruchy v detstve.

1. PRIZNAKY FUNKCNYCH PORUCH TRAVIACEHO TRAKTU

Casto sa navzijom kombinuji. Priznak, ktory v symptomatolé-
gii prevazuje, sa povazuje za veddci. Ten mdze mat v oblasti hor-
nej Casti traviacej trubice charakter ,reflux like®, ,ulcus like®, ale-
bo ,dysmotility like, pripadne, ,non specific“ dyspepsie. Hoci sa
v sacasnosti tato klasifikdcia uz nepouziva, uvddzame ju pre na-
zornost predstavy, ktory priznak u pacienta dominuje. Velmi cas-
tym priznakom byva meteorizmus a flatulencia, ¢i eruktdcia. Tie-
to nemusia pochadzat len z traviacej trubice, ale mézu mat povod
aj vo funk¢nej poruche ¢innosti zl¢nika alebo Oddiho sfinktera.
V popredi mdze byt intermitentna bolest az kolika alebo len pocit sta-
zeného travenia, ¢i meteorizmus po prijme nevhodnej potravy. Z dolnej
Casti traviacej trubice v§ak pochddzaju priznaky, sprevadzajuce funke-
nt hnacku alebo zapchu, ¢i pocit nedostato¢ného vyprazdnenia stolice.

IV. DIAGNOSTIKA FUNKCNYCH PORUCH TRAVIACEHO TRAKT

Orientuje sa na vylucenie organickej poruchy. Ak ide skutoc¢ne
o funkénu poruchu, laboratérne testy by mali byt v norme, alebo by
nemali mat suvis s funkénou poruchou a vykonané pomocné vyset-
renia by nemali nachadzat ziadnu organicka poruchu. Dokazat ob-
jektivnymi vySetreniami poruchu funkcie traviacej trubice alebo
organu, ¢i jeho vyvodu, je v kazdodennej praxi slovenského gastro-
enteroléga velmi tazké, ba ¢asto az nemozné. Casto sa stava aj na re-
nomovanych pracoviskdach, Ze pacient s funkénou poruchou z nich
odchddza bez relevantnych vysetreni, ktoré by tuto funkéna poruchu
dokazovali. Diagnostika sa teda velmi ¢asto deje ,,per exclusionem®
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Z KLINICKEJ PRAXE

V. LIECBA FUNKCNYCH PORUCH TRAVIACEHO TRAKTU

Stratégia liecby funkénych poruch vychddza z poznania, &i pa-
cient ma alebo nemd bolestivé prejavy funkénej dyspepsie. Ak ich
mad, treba ich ovplyvnit ako prvé. Ak sa to podari, zvySuje to vy-
raznym sposobom ddveru pacienta a jeho motivaciu na spolupracu.

Prave z dovodu ¢asovej a finan¢nej ndro¢nosti sa v ostatnych rokoch
aj v ekonomicky vyspelych krajinach, v mlads$ich vekovych skupindch
do 30 rokov, ak nie st pritomné varovné priznaky a uz z anamnézy
a fyzikdlneho vy$etrenia stav budi podozrenie na funkénu poruchu,
najskor uplatiiuje metdda ,test and treat®. Pacient dostane odporu-
¢anie na zmenu Zivotospravy a na urcity ¢as symptomaticku liecbu,
ktora by mala byt ,,8itd na mieru®a az potom, ked tazkosti do 7-14 dni
neustupia, sa pristupuje k ndro¢nej$im diagnostickym proceduram.

V. a) DIETNE A REZIMOVE OPATRENIA

Mali by byt ,liekom prvej volby“ a individudlne. Je vhodné, ak si
pacient aspon 14 dni vedie potravinovy dennik a zapisuje si po-
traviny, ktoré mu stav zhor$uju, pripadne ich zloZenie. Na zakla-
de tychto informacii si potom modze sam zostavit jedalny listok.
Co sa véak v praxi pri lie¢be najviac porusuje, je prave zivotospra-
va. Spoliehat sa na to, Ze pacient bude po opusteni ambulan-
cie odportcania lekdra do bodky dodrziavat, je najvac¢si omyl.

V. b) MEDIKAMENTOZNA LIECBA

Vychddza z priznakov funkénej poruchy a opiera sa o anamnézu a
nélezy z fyzikdlneho vysetrenia, laboratérnych a pomocnych vyset-
reni. Stratégia medikamentéznej lie¢by vychddza z vyssie uvedenych
Rimskych kritérii a vediuceho priznaku.

V nasledujicom prehlade st uvedené lieky, ktoré sa pri lie¢be funk¢-
nych poruach traviaceho systému pouzivaji najcastejsie, ich mozné
kombinicie, liekové interakcie a niektoré §pecidlne upozornenia pre
prax, ktoré pri ich predpisovani treba brat do uvahy.

1. Antacida

Vsetky st uvolnené do volného predaja. Ich vyhodou je rychly na-
stup u¢inku a prakticky okamzitd Glava od priznakov, vyplyvajicich
zo zvy$enej produkcie zaludocnej kyseliny alebo jej posobenia na
miestach, kde sa fyziologicky nevyskytuje (napr. v pazerdku). Okrem
zalidoé¢nej kyseliny mozu viazat aj z1¢, ¢im zlep$uja priznaky tzv.
duodenogastrického refluxu. Jedine¢né spojenie t¢inku antacidnych
latok a alginatu mdze zabezpecit rychlejsie hojenie kyselinou spdso-
benych ochoreni pazerdka (napr. refluxovej ezofagitidy v rdmci re-
fluxovej choroby pazeraka), ale i korozivnej ezofagitidy.

Alginat je sodnd sol kyseliny alginovej. Je to latka prirodnej povahy,
a teda pre ludsky organizmus ne$kodna, ktora po kontakte so zalud-
kovym obsahom vytvara na jeho povrchu gélovy film, ktory vytvara
medzi zalddkom a pazerdkom mechanicku zabranu. T4 zabezpecuje,
ze do pazerdka sa pri refluxnej epizéde dostdva najprv alginat, kto-
ry vytvori na sliznici pazeraka ochranny film, ktory brani posobe-
niu kyslého alebo zasaditého refluxatu na sliznicu pazeraka, a tym
urychluje a zlep$uje hojenie zapalovych, resp. korozivnych zmien na
sliznici pazeraka, ktoré na nej vznikaja pri gastroezofagedlnom re-
fluxe. Podobne posobi algindt aj na sliznici zaladka. Jeho jedine¢né
spojenie v jednom preparéte s latkami, ktoré viazu uz vytvorend za-
ludo¢nt kyselinu alebo ZI¢, z neho robi liek, ktory pdsobi na dvoch
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urovniach. Mechanicky zabranuje gastroezofagealnemu refluxu a tl-
mi jeho kyslé alebo zdsadité ucinky.

Antacida s algindtom je mozné kratkodobo podévat aj tehotnym Zze-
ndm a doj¢iacim matkam, pri zohladneni davkovania podla potreby.

2. Blokatory protonovej pumpy (PPI)

Prakticky vSetky, na slovenskom farmaceutickom trhu dostupné PPI
su bez preskripéného obmedzenia, niektoré (pantoprazol) dokonca
aj vo volnom predaji. V ramci liekovych interakcii je potrebné upo-
zornit na mozné rizikd pri su¢asnom podavani PPI a klopidogrelu,
antikoagulancii, ¢i atazanaviru, ale i mozné zniZenie hladiny vitami-
nu B, pri dlhodobom uzivani PPI (na toto je potrebné vSeobecne pa-
mitat pri uzivani akychkolvek lie¢iv znizujucich zalido¢nu aciditu).
Pri omeprazole a jeho uzivani v tehotnosti a pri dojéeni plati to isté,
¢o pri antacidach. Niektoré PPI obsahuji ako pomocnu latku séjovy
olej. Nemali by ich teda uzivat pacienti alergicki nai alebo na arasidy.

3. Prokinetika

Maju vyuzitie najma pri poruchdch motility hornej ¢asti traviacej tru-
bice, mézu mat priaznivé u¢inky aj na motilitu Oddiho sfinktera alebo
¢revnu motilitu (itoprid hydrochlorid). Itoprid mé vlastnosti inhibi-
toraacetylcholinesterdzy a antagonistu dopaminovych D, receptorov.
Ma vysoko $pecificky ac¢inok na hornu cast traviacej trubice, ale pri-
tom neovplyvnuje sérovu hladinu gastrinu. Cez hematoencefalickt
bariéru prenika len minimalne, takze jeho centralne neziaduce ucin-
ky su zanedbatelné. Metabolizovanie itopridu obchadza cytochrom
P450, ¢o by mohlo nazna¢ovat minimalne interakcie s inymi liekmi. To
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Prokinetikum s antiemetickym ucinkom
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Z KLINICKEJ PRAXE

ho pasuje do ulohy bezpe¢ného prokinetika aj pre starsich pacientov.
Nesmie sa v$ak podavat pacientom s poruchami pecene a obli¢iek ani
u pacientov s laktézovou intoleranciou alebo glukézo-galatézovou ma-
labsorpciou. V gravidite a po¢as doj¢enia sa podévanie itopridu neodpo-
ruca. Pri funkénych poruchach tréviaceho traktu itoprid mozno kom-
binovat s antagonistami H, receptorov (ranitidin, famotidin) aj s PPI.
Kym metoklopramid posobi centralne, domperidén a itoprid periférne.
Metoklopramid mozno preto Gspe$ne pouZit aj pri priznakoch dysmoti-
lity, sprevadzajtcich migrénu (nauzea a vracanie). Prokinetikd sa poda-
vaju asi 30 mintt pred jedlom a ndstup ich uc¢inku je zhruba do hodiny.

4. Spazmoanalgetika

Na slovenskom trhu sa najcastejsie pouzivaju spazmoanalgetikd s ob-
sahom trojkombindcie — metamizol, pitofenon, fenpiverin alebo butyl-
skopolamin. Lieky s obsahom uvedenej trojkombindcie sa nesmu poda-
vat pacientom s alergiou na kyselinu acetylsalicylovi ani pri aktivnom
peptickom vrede, ¢o sa v praxi pomerne ¢asto porusuje. Lieky s obsa-
hom butylskopolaminu st aj vo volnom predaji. St kontraindikované
u pacientov s glaukémom, moézu zvysovat ucinok tricyklickych anti-
depresiv (ktoré sa pri funkénych poruchach tiez ordinujd). Pri sucas-
nom uzivani butylskopolaminu s antagonistami dopaminu (metoklo-
pramid) sa ich u¢inok v traviacom trakte moéze vzajomne oslabovat.
Pri funkénych ¢revnych poruchdch sa ¢asto pouzivaja tzv. muskulotrop-
né spazmolytika (alverin, pinaverin a mebeverin). Maju vlastnosti anta-
gonistov kalcia so selektivnym tG¢inkom na hladkd svalovinu traviaceho
traktu. Upravuji motilitu, a tym aj vyprazdnovanie dolného traviace-
ho traktu, ale i zl¢ovych ciest. Alverin v kombindcii so simetikonom sa
povazuje za velmi vyhodna kombindciu, najmi pri funkénych ¢revnych
poruchéach. Muskulotropné spazmolytikd sa nesmu podavat pri podo-
zreni na obstrukciu traviaceho traktu a pri tazkej ulceréznej kolitide. Na
rozdiel od vys$sie uvedenej trojkombindacie (metamizol, pitofenon, fenpi-
verin) ich mozu uzivat aj pacienti s glaukémom a hypertrofiou prostaty.

5. Antidepresiva a anxiolytika

Su ¢asto v lie¢be funkénych portch traviaceho traktu efektivne uz sami
o sebe, bez potreby pridavania dalsich liekov. V minulosti v tejto indi-
kacii ¢asto pouzivany amitriptylin ma prili§ vela kontraindikacii a ne-
ziaducich uc¢inkov, a preto sa od jeho uZivania pri funkénych poruchach
traviaceho traktu v sucasnosti upusta. V pripade potreby antidepresiv
u pacienta s funkénymi poruchami traviaceho traktu je vhodnejsie ich
lie¢bu ponechat na psychiatra. Treba pocitat s tym, Ze G¢inok antidepre-
siv sa prejavi az o niekolko tyzdnov. Z anxiolytik sa v tejto indikacii po-
merne hojne predpisuje napr. alprazolam. Rizikova je jeho kombindacia
napr. s peroralnymi kontraceptivami, omeprazolom, ¢i digoxinom.

6. Deflatulencia

V lie¢be meteorizmu, ktory ¢asto sprevadza funkéné, najmé ¢revné po-
ruchy, st velmi populdrne, nakolko st prakticky bez vedlajsich uc¢inkov
avolne dostupné v lekdrni. St to prepardty va¢sinou na baze simeticonu.

7. Digestiva

Je mozné pouZit pri priznakoch funkénej pankreatobiliarnej dyspepsie.
Preparaty treba uzivat pocas jedla a davkovat individudlne podla zlo-
7enia a druhu prijatej potravy. U¢innost digestiv sa v praxi posudzuje
podla obsahu amylazy, lipazy a protedzy. Volne predajné digestiva pri
beznom dévkovani nedosahuju ¢innost digestiv, ktoré st na predpis.

8. Laxativa

Suvhodné nakratkodobulie¢bu funkénej obstipacie. Davkovat by sa mali
podla potreby s prihliadnutim na opatrnost v kombinacii s liekmi, ktoré
mozu sposobit elektrolytovu dysbalanciu a z nej vyplyvajuce komplika-
cie. KedZze preparaty s obsahom laktulézy mézu obsahovat aj malé mnoz-
stvo laktdzy, pacientom s laktézovou intoleranciou sa neodporucaju.
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9. Antidiarrhoika

Pouzivaju sa bud samostatne alebo v kombinacii s inymi liekmi pri
funkénych ¢érevnych poruchich, spojenych s hnackou. Prepard-
ty s obsahom difenoxyldtu a atropinu sa neodporuca podavat sucas-
ne s barbiturdtmi, trankvilizérmi, narkotikami a akoholom. Lopera-
mid by sa nemal podavat pacientom s poskodenou funkciou pecene.

ZAVERY PRE PRAX

Lie¢ba funkénych poruch traviaceho traktu je casto ndro¢na caso-
vo 1 finanéne, niekedy viac, ako lie¢ba organickych portch. Musi byt
prisne individudlna. Vyznam psychosocidlnych faktorov pri vzniku
a zlyhavani konvencnej lie¢by je vicsi, ako si je niekedy ochotny pri-
pustit sam pacient alebo jeho lekdar. Len komplexné poznanie tychto
faktorov, ktoré pacientovi stav zhor$ujt, pripadne v spolupraci s dalsi-
mi odbornikmi - psycholégom alebo psychiatrom, zabezpeci paciento-
vi dlhodobu remisiu alebo aspon podstatné zmiernenie priznakov. Ak
pacient trpi priznakmi depresie a funk¢éné poruchy traviaceho traktu
st len sekundarne, je vhodné ho lie¢it v spolupraci s psychiatrom. Le-
kér, ktory nie je psychiatrom, by mal pri funkénych poruchdach travia-
ceho traktu ordinovat iba také lieky, ktorych uc¢inky a kontraindikacie
dobre pozna. Medikamentodzna lie¢ba je velmi ¢asto symptomaticka.
Musi byt $itd na mieru s prihliadnutim na dalsie choroby, ktorymi pa-
cient trpi, i lie¢bu, ktord uziva. Liekové interakcie, ktoré pri nepozor-
nej kombindcii liekov mdzu vzniknat, moézu nielen zhorsit stav pacien-
ta, ale i vazne nastrbit doveru v schopnosti lekdra. Ziskat si ju spat byva
u takéhoto pacienta mnohokrat ovela tazsie, ako pri inych chorobach.
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SUCASNE SKUSENOSTI V LIECBE

CHRONICKYCH RAN
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Tak ako kazdym rokom v dosledku starnutia ludskej populdcie a zlého Zivotného stylu narastd incidencia civili-
zacnych ochorenti, rovnako pribiida aj pocet pacientov s chronickymi ranami. Tieto rany nie si len zdravotnym
problémom, ale aj ekonomickym, socidlnym a psychologickym. Aj to je dovodom neustdle zvyseného zdujmu le-
karov ndjst vhodny a ¢o najefektivnejsi sposob ich terapie. Chronické rany sii otvorené rany, ktoré nepodliehajii
normdlnemu procesu hojenia rdn a vyZaduji si liecbu dlhsiu ako 6 tyZdiiov. Pacientovi sposobujii casto vyraznii
bolest a diskomfort, u mladsich pacientov sii casto pricinou dlhodobej prdce neschopnosti, dokonca aj invalidity.

Hlavnymi typmi nehojacich sa rdn st vendzne a arterialne vredy, deku-
bity a diabetické defekty. Ich prevalencia je len v americkej populacii od-
hadovana na 3-6 miliénov pacientov, pricom pacienti nad 65 rokov tvo-
ria az 85 % vsetkych postihnutych. Lie¢ba nehojacich sa rdn je finan¢ne
velmi ndro¢na, ro¢ne sa odhaduje na 3 miliardy americkych dolarov. Pa-
cienti s diagnézou chronickej rany st vyrazne obmedzovani ako v pra-
covnych moznostiach, tak aj v socialnych kontaktoch. Casto trpia dis-
komfortom a chronickou bolestou, ktord sa podiela na znizovani kvality
ich zivota a pri neadektvatnej lie¢be a starostlivosti je ¢asto nutné pristu-
pit k radikalnej chirurgickej liecbe — amputdcii koncatiny. Prave preto
je problematika hojenia nehojacich sa ran a ich lie¢ba neustéle v popredi
zdujmu lekdrov a vedcov.

Jednou z najaktudlnejsich tém vyskumu v sti¢asnosti je prave bunkova
regeneracna lie¢ba vyZadujtica kmenové bunky. V kazdom ludskom or-
ganizme sa nachadzaju dospelé kmenové bunky, ktoré sa zacastnuji na
prirodzenej regeneracii poskodenych tkaniv a organov organizmu. Su to
nezrelé, nediferencované bunky schopné opakovanej sebaobrany a dife-
rencidcie na rézne typy bunkovych linii. Na zédklade ich pévodu rozlisu-
jeme kmenové bunky na dva hlavné typy, embryondlne kmenové bun-
ky, ktoré majt obrovsky potencial, avsak ich pouzitie obmedzuju etické
problémy a dospelé kmenové bunky. Histéria kmenovych buniek siaha
az do roku 1950, ked vedci zistili, Ze kostna dren pozostava z dvoch dru-
hov kmenovych buniek. O niekolko rokov neskoér bola objavena dalsia
populacia buniek, tzv. mezenchymovych kmenovych buniek, ktoré do-
kazu vytvarat kostné, chrupavkové a tukové bunky. Neustale prebiehaju
mnohé $tadie, ktoré skiimaju kmenové bunky, ich vlastnosti a vyuzitie
nielen v procese hojenia ran, ale aj v liecbe ochoreni, ako napriklad dia-
betes mellitus, Parkinsonova choroba, sclerosis multiplex a iné.

RANY

Za ranu povazujeme kazdé porusenie celistvosti kozného krytu, slizni-
ce alebo povrchu niektorého organu vznikajice posobenim vonkajsich
faktorov — mechanického, termického, radia¢ného a chemického pévo-
du (Zeman a kol., 2000). Zvysujuci sa pocet Grazov, predlzujuci sa fudsky
vek a narast polymorbidity su hlavnymi pri¢inami zvySujticeho sa vysky-
tu chorych s najroznej$imi typmi ran.

Chronické rany

Demografické $tadie uvadzaju, Ze vo vicsine vyspelych krajin docha-
dza k zvySeniu priemerného veku obyvatelov, s ¢im bezpochyby stvisi
aj narast ochoreni vys$sieho veku. V ddsledku starnutia ludskej popula-
cie a zIému zivotnému $tylu rastie nielen vyskyt diabetes mellitus, obezity
a inych civiliza¢nych chordb, ale kazdym rokom narastd aj pocet pacien-
tov s chronickymi ranami.

Za chronické rany povazujeme nehojace sa rany, ktoré maju zvicsa vlast-

Viac informacii na www.edukafarm.sk

ny skryty patologicky podnet, nehoja sa normalnym organizovanym spo-
sobom hojenia, ale ostavaju v zapalovom $tadium a sposobuju pacientovi
bolest a diskomfort. Vyzaduju si liecbu dlhsiu ako 6 tyzdiov.

Medzi najcastejsie zaradujeme: ulcus cruris venosum, ulcus cruris arteri-
osum, decubitus a defekty u diabetikov. Ich lie¢ba je velmi naro¢nd a pred-
stavuje jeden z hlavnych cielov svetovej mediciny.

CHRONICKE RANY

Ulcus cruris

Ulcus cruris je chronické ochorenie koze so stipajicou tendenciou, po-
stihujice predovsetkym osoby vyssieho veku, av$ak nie je vynimkou ani
u mladych Iudi. Bez ohladu na vekovt kategériu, ulcus cruris prinasa so
sebou $pecifické zdravotné, ekonomické, socidlne, ale aj psychologické
problémy. Predpokladd sa, Ze tymto ochorenim trpi 1 % populdcie v pro-
duktivnom veku a vo vekovej skupine nad 70 rokov sa prevalencia ulcera-
cii priblizuje k 4-5 %.

Podstatou ochorenia je strata epidermo-dermalnej substancie na pred-
koleni, kde sa vplyvom cirkula¢nych zmien narusila Struktura koze aj
jej metabolizmus. Kozny defekt je charakterizovany rozpadom tkaniva
a jeho nekrotizaciou. Pri¢iny vzniku vredov predkolenia st rozmanité
(tabulka 1), podla nich rozpoznavame niekolko druhov vredov predkole-
nia (ulcus cruris arteriosum, ulcus cruris venosum, ulcus cruris neuroge-
nicum, ulcus cruris traumaticum a iné). Medzi najcastejsie pri¢iny patria
ochorenia zilového a tepnového systému.

Ulcus cruris venosum
Ulcus cruris venosum tvori az 70-85 % véetkych vredov predkolenia.

Tabulka 1. Etiolégia ulcus cruris

Vonkajsie pric¢iny
Fyzikalne

Chemické

Infekéné

Artefakty

Vnutorné pri¢iny
Vendzne poruchy
Artridlne poruchy
Hematologické poruchy
Lymfatické poruchy
Koagula¢né poruchy
Metabolické poruchy
Neuropatické ochorenia
Vaskulitidy

Tumory

ZmieS$ané priciny
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Dekubitus

Je ischemickd nekroza koze vyvoland dlhodobo posobiacim tlakom na
kozu a hlbsie tkaniva v oblasti kostnej prominencie. Naj¢astejsie vznika
u dohodobo leziacich starsich pacientov (Buchwald 2002). Dekubity su
predilekéne lokalizované na patach, v glutedlnej, lumbosakrélnej alebo
v skapularnej oblasti. 75 % z nich sa tvori v oblasti krizovej kosti a vel-
kého trochanteru. Okrem tkanivovej ischémie brania normdlnemu ho-
jeniu rany aj faktory, ako sa zI4 vyziva, infekcia, edém, vlhkost, fekal-
na a moc¢ova inkontinencia. Spo¢iatku sa vyvijaji ako nebolestivé, ostro
ohranicené, fialovocervené loziska, ktorych farba sa v priebehu niekol-
kych dni postupne meni na ZItohnedd.

Po odliceni nekrotického tkaniva vznika ulcus, ktory sa velmi rych-
lo rozsiruje a zasahuje az po svalové fascie a periost. Spodina ulcusu je
hnisavo povle¢end, nezriedka sa tam nachadzaju aj oblasti nekrotického
tkaniva ¢iernej farby. Castou komplikiciou je ich sekundarna baktério-
va infekcia, septikémia i visceralna amyloidéza.

Diabeticka noha

Diabetickd noha je podla WHO definovana ako noha pacienta s diabetes
mellitus, ktora je v dosledku neuropatického, cievneho a kibového po-
$kodenia chronicky ohrozend zvy$enym rizikom vzniku infekcie, ulce-
racie, gangrény a destrukcie hlbokych tkanivovych $truktur s moznym
vyustenim do amputdcie koncatiny. Syndrom diabetickej nohy (SND) je
vazne ochorenie, ktoré pri nespravnej diagnostike a liecbe ¢asto vedie
k strate koncatiny. Odhaduje sa, Ze riziko vzniku ulceracie pocas Zivota
u pacientov s diabetes mellitus je priblizne 15-25 %.

Klinicky ide vd¢$inou o okruhly alebo ovalny defekt v mieste kostnej
prominencie v plantarnej oblasti (pdta, oblast hlavic¢iek metatarzov).
Spodina je pokryta hustym fibrinovym povlakom a séro-sangvinolent-
ne secernuje. Okraje su keratotické a podminované.

SEKUNDARNE HOJENIE RAN — SANATIO PER SECUNDAM INTENTIONEM

Ak rana nebola alebo nemohla byt chirurgicky osetrend a uzatvorend,
alebo doslo v priebehu hojenia k alteracii fyziologického hojaceho pro-
cesu, hojenie je sprevadzané tvorbou granula¢ného tkaniva a epitelizac-
nym procesom. Toto hojenie nazyvame sekundarne hojenie a jeho vy-
sledkom je vznik jazvy.

Jazvy vzniknuté pri primarnom alebo sekunddrnom hojeni neobsahuju
kozné derivéty, st ruzovej farby a postupne v dosledku redukcie kapilar
blednu, az nakoniec splyvaju s farbou okolia koze.
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TERCIALNE HOJENIE RAN — SANATIO PER TERTIAM INTENTIONEM

Ak sa v procese sekundarneho hojenia chirurgicky zasiahne suturou,
alebo sa pouzije dermoepidermalny, ¢i kozny $tep ziskany posunom
z okolia, nasledkom ¢oho dochédza nielen k rychlejsiemu hojeniu, ale aj
dosiahnutiu lepsich funkénych a kozmetickych vysledkov, ide o hojenie
per tertiam intentionem.

Tabulka 2. Faktory ovplyviiujiice hojenie rdn

Lokalne faktory: Systémové faktory:
Nekrotické tkanivo Zékladné ochorenie
Fibrinové povlaky Pridatné ochorenia

Lokélna infekcia Systémové infekcie

Porucha krvného zdsobenia Vek

Deficit kyslika Lieky

Cudzie teleso Stav vyzivy
Dehydratécia rany Imunita
Nadmernd exuddacia Bolest

Velkost a hibka rany Kvalita spanku
Lokalizacia Psychicky stav

Fajcenie, alkohol

Zdroj: Pospisilova, A., Etioldgie bércovych vredu. Dermatol prax. 2008:
3:116-121

PATOLOGICKE HOJENIE RAN

V zévislosti od posobenia roznych endogénnych a exogénnych faktorov
rozliSujeme niekolko typov hojenia poskodeného tkaniva.

Fyziologické hojenie ran s adekvitnou zdpalovou odpovedou
- vyustuje v rovnovahu medzi formovanim a remodelaciou jazvy.
Patologické hojenie so stupnujicou sa zapalovou odpovedou
- dochddza k tvorbe fibrindzneho tkaniva, zmene $truktuary a funkcie
tkaniva.

Nedostato¢na progresia faz hojenia ran — nizky depozit fibrinézneho
tkaniva vedie v extracelularnej matrix ku stagnacii hojacich procesov.
Vysledkom st chronicky nehojace sa rany.

NEHOJACE SA RANY

Chronické rany sa nehoja ,normalnym® organizovanym procesom ho-
jenia. Charakterizuje ich prolongovany zépal, inhibicia bunkovej pro-
liferacie, inkompletnd remodeldcia extracelularnej matrix a zlyhanie
epitelizicie. Na zlyhani ich fyziologického hojenia sa podielaju tiez
baktérie. Predpoklada sa, Ze ich mnozstvo méze mat vyznamny vplyv
pri posudzovani, ¢i ide o chronickd ranu. Baktérie nachddzajuce sa
v rane spotrebivaju glukézu a kyslik, ¢o vedie k tkanivovej ischémii.
Lyzu buniek podporuje anoxia a nizke pH. Chronické rany su osidlo-
vané najmé anaerébnymi mikroorganizmami, napr. Peptostreptococ-
cus sp., Seratia sp., Bacteriodes sp. a iné.

Nehojace sa rany su signifikantnou pri¢inou morbidity a mortality
velkej ¢asti populdcie, ale aj obrovskych vydavkov na zdravotnu sta-
rostlivost. Maju sklon k vzniku komplikécii, ako napr. systémové in-
fekcie, maligna transformdcia (Majorlinov vred) a mnohé funkéné ob-
medzenia.
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TERAPIA CHRONICKYCH RAN V SUCASNOSTI

Problematika hojenia ran je aj v su¢asnosti stale v popredi zdujmu, na-
kolko porusenie kozného krytu znamena stratu zédkladnej ochrannej
bariéry proti agresivnym faktorom vonkajsieho prostredia a stratu in-
tegrity organizmu ako celku. Vdaka prehlbeniu nagich vedomosti o ho-
jeni ran sa v priebehu rokov zna¢ne zmenil sposob lokalneho osetrenia
chronickych ran. K procesu ako je hojenie ran je potrebné od samotné-
ho zaciatku pristupovat velmi zodpovedne a klast doraz na znalost etio-
patogenézy rany, resp. patofyzioldgie poruchy jej hojenia. Zdkladnym
predpokladom pre urcenie spravnej diagnozy a tspesnej liecby je urce-
nie pri¢iny vzniku ochorenia. Samotna aspekcia, pomocou ktorej zhod-
notime lokalizaciu, velkost rany, jej spodinu a zmeny okolia rany nam
vela napovie o jej etiolégii a prognoze. Avsak k presnému stanoveniu
etioldgie ochorenia musime vykonat pristrojové, laboratérne, pripadne
histopatologické vySetrenie.

KedZe prevazna véidésina vredov predkolenia vznika na podklade po-
ruch obehového systému, sustredujeme sa najma na vysetrenie zilového
a arteridlneho systému dolnych koncatin. Prevlddaji vySetrenia nein-
vazivne Doppler, Doppler Duplex, digitdlna fotopletyzmografia, jedine
v spornych pripadoch st indikované invazivne vysetrenia - flebogra-
fia, izotopova flebografia, artériografia a iné. K zdkladnym laboratdr-
nym vySetreniam patri tiez mikrobiologické vySetrenie. Pri podozreni
na malignitu odoberame biopticku vzorku tkaniva na histopatologické
vySetrenie.

Nepriaznivi prognézu hojenia maju vredy predkolenia lokalizované
v nedostato¢ne prekrvenom tkanive, hlboké vredy, vredy s nekrotickou
spodinou, ale taktiez silne secernujuce rany a vredy s podminovanymi
okrajmi, pod ktorymi sa usidluje neziaduca mikrobialna flora.

Lie¢ba chronickych ran musi byt komplexna. Pozostava z liecby systé-
movej a lokdlnej, v pripade ich netispechu aj radidlne;.

LOKALNA TERAPIA

Antibakterialna terapia

Udrzanie antiseptického prostredia pri chronickych ranach je jednou
z najnaroc¢nejsich dloh v procese hojenia ran. Navy$e vznik rezistent-
nych bakteridlnych kmenov je na vzostupe, ¢im je konvencna terapia
menej ucinna.

Vyznam topickych prostriedkov spoc¢iva v tom, ze umoznuju aplikiciu
lie¢ivych latok priamo na ranu. Systémovo podavané lie¢iva, hlavne an-
tibiotika, sa nedokazu dostat do avaskuldrnych ¢asti rany, preto v tychto
pripadoch musime liec¢iva aplikovat priamo na ranu.

Striebro

Je dokdzané, ze nizke koncentricie idnov striebra maju terapeutické
uc¢inky a posobia na $iroké spektrum mikroorganizmov. Antimikrobi-
alny ucinok a nizka toxicita striebra je vyuzivana pri vyrobe mnohych
ranovych obvédzov. V sucasnosti je dostupné mnozstvo roznych priprav-
kov obsahujucich striebro, napr. peny, filmy, hydrokoloidy, gizy a ob-
vazy.

Dermazin

Obsahuje antibakteridlne latky na baze striebra a sulfonamidov (sulfa-
diazinan strieborny). Ma velmi dobry G¢inok najmé na gramnegativne
baktérie.
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Flammacerium

Obsahuje okrem sulfadiazinanu strieborného navyse dusi¢nan cerity,
ktory priaznivo posobi na imunitny systém a s nekrotickou kozou vy-
tvara vrstvu odolnu proti infekcii.

Sulfamylon
Pouziva sa pri liecbe hlbokych dekubitov, pretoze ma velmi dobry uci-
nok na Pseudomonas aeruginosa a dobre prenika do nekrotickych tkaniv.

Kyselina hyalurénovd

Je nesulfatovy glykozaminoglykan, ktory je najdolezitej$ou zlozkou me-
dzibunkovej hmoty (Sliva, Minarik, 2000). Aktivuje proliferaciu, migra-
ciu keratinocytov a podporuje remodeldciu dermdlneho kolagénu pocas
morfogenézy. Zistilo sa, ze kyselina hyalurénova vyrazne urychluje ho-
jenie rdn, popalenin a odrenin. Pri chorobnych procesoch jej koncentra-
cia v organizme klesa.

Na podklade kyseliny hyalurénovej je aj preparat Ialugen Plus vyrobca
IBSA, ktory tiez podstatne urychluje hojenie ran, obsahuje kombinaciu
kyseliny hyalurénovej na podporu a urychlenie hojenia rdn a sulfadiazi-
nan strieborny na ochranu pred primarnymi a sekundarnymi infekciami.

Med

Doposial prebehlo niekolko $tudii, ktoré skumali u¢inok medu na bak-
teridlne biofilmy ran. Autori tychto $tadii zistili, Ze med, najma Manuka
med ma pozitivne uéinky a vyznamne ovplyviiuje zniZovanie Pseudo-
monas aeruginosa a Staphylococcus aureus nachadzajicich sa v bakte-
ridlnych biofilmoch. Med bol uspe$ne pouzity v starostlivosti o rany
a klinické $tadie potvrdili, Ze ¢as hojenia a vyskyt infekcie po lie¢be ran
medom sa znizil.

Debridement

Oznacuje odstranenie nekrotického, poskodeného alebo infikovaného
tkaniva veduce k zlep$eniu hojenia zachovaného zdravého tkaniva, kto-
rému je potrebné venovat dostatok pozornosti. Medzi pozitiva debride-
mentu patri odstranenie vlastného nekrotického tkaniva, zmensenie za-
palovej reakcie okolia, sekrécie z rany a zlep$enie dostupnosti rastovych
faktorov v rane. Rozli$ujeme niekolko druhov debridementu, ako napri-
klad chirurgicky, autolyticky, mechanicky, enzymaticky, chemicky ale-
bo pomocou niektorych druhov Zivych ¢ervov, ktoré sa Zivia nekrotic-
kym tkanivom.

V1hké hojenie ran

Vlhké hojenie rdn je modernou metédou. Jej priaznivé liecebné ucin-
ky boli zndme uz v 60. rokoch 20. storocia, ked bolo dokézané, ze dlzka
hojenia vo vlhkom prostredi je kratsia az 0 40 % v porovnani s vyuzitim
suchého krytia. Vyhody vlhkého krytia st absorpcia exudatov, podpora
granula¢ného a epitaliza¢ného procesu, spolahlivy dezinfekény a anal-
geticky efekt. V klinickej praxi sa vyuZivaji hydrokoloidy, hydrogény,
peny so semipermeabilnou, ale optimalne st vlhké superabsorpéné po-
lyakrylatové vankuse alebo alginaty pri hlbokych ranach.

Negative pressure therapy (Vacuum assisted closure therapy VAC)
Dalsiu moznost v terapii chronickych rdn predstavuje terapia podtla-
kom, v klinickej praxi pouzivana od roku 1940, pricom jej popularita
vzrastla az v priebehu poslednych desatro¢i. Stala sa dolezitou sucastou
manazmentu lie¢by ran. Je zalozena na aplikdcii subatmosferického tla-
ku 75-150 mmHg na hojacu sa ranu.

Principom je zabezpecenie podpory hojenia ran prostrednictvom zvy-
$enia perfuzie tkaniva, zniZenie opuchov, stimuldcie tvorby granula¢né-
ho tkaniva, odstrdnenie exsudatu ¢i znizenia bakteridlneho zataZenia.
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TNP sa preukazala ako efektivna metdda urychlujica hojenie réznych
druhov ran.

Minimalne invazivne postupy
Chirurgické metddy su postupne nahradzané novymi minimalne inva-
zivnymi postupmi (MIP), ktoré st vykonavané ambulantne.

1. Termickd abldcia
o  Laserova abldcia (ELVeS)
o  Radiofrekvenéna ablacia (VNUS)

Principom vykonu je lokdlne vyvolanie vysokej teploty priamo vo vnut-
ri skrytej zily pomocou sondy, ktora je pripojena ku generatoru, ktory
produkuje radiofrekven¢né alebo laserové luce. Vysledkom oboch vyko-
nov je denaturécia bielkovin v stene zily a uzavretie jej priesvitu. Aby sa
vysoka teplota obmedzila len na stenu Zily, pouZiva sa pri operacii meto-
da lokédlnej tumescentnej anestézie.

2. Skleroterapia

Je lie¢ebnd metdda, pri ktorej sa do kf¢ovej zily poda sklerotickd latka,
ktora sposobi uzaver kicovej Zily a tym aj jej zanik. Nevyhnutnostou je
nésledné nosenie kompresnych pancich II. kompresnej triedy.

Kompresivna terapia

Podiela sa na zniZovani edémov, vendznej hypertenzie a zvyS$ovani
rychlosti krvného prietoku, ¢im zlep$uje vendznu mikrocirkuldciu
a iniciuje proces hojenia. V rdmci kompresivnej terapie sa pouzivaju
kompresivne panc¢uchy alebo elasticky obviz.

Transplantacia koZe pomocou autotransplantatu

Transplanticia koze pomocou autograftov sa vyuziva pri randch zasa-
hujuicich hlboko do dermis. Hoja sa velmi zle a pomaly. KedZe pacient
je darcom vlastného tkaniva, nie je Ziadne riziko rejekcie.

Transplantacia koZe pomocou allotransplantatu

V pripade, Ze nemame k dispozicii autograft, mézeme vyuzit na po-
krytie rany allogénne $tepy, ktoré slizia len na doc¢asné prekrytie ra-
ny, kedze do tyzdna ich telo prijemcu moéze odmietnut. Ziskavaji sa
od mftvych darcov.

TKANIVOVE INZINIERSTVO

Matrix-based produkty

Prvé kozné nahrady, ktoré sa pouzivaju dodnes sa skladaju z poréz-
nych matic, ktoré funguju ako $abléony pre dermélnu regeneraciu. Ma-
tice su umiestnené na spodine rany a umoziuju integraciu a vasku-
larizdciu tkaniva. Po dostato¢nej revaskularizdcii matrix, musia byt
prekryté autograftmi. Integra je prvou komer¢ne dostupnou koznou
nédhradou. Pouziva sa predovSetkym na lie¢bu hlbokych popélenin,
ktoré su nachylné k vytvaraniu neziaducich jaziev.

Cell-based produkty

Kultivécia koZe sa zacala, ked rozvoj metdd na ziskanie keratinocytov
od pacientov a proliferujice bunky in vitro boli k dispozicii. To viedlo
ku vzniku produktu nazyvaného Epicel - kultivovand autolégna epi-
dermis, prvykrat vytvoreného v roku 1988. Ide o ndkladny produkt,
ktory nemd dermis a je velmi krehky. Preto je jeho pouZitie obmedze-
né len v pripade katastrofdlnych popalenin, ked zostava len velmi malo
autoldgnej zivotaschopnej koze.

Viac informacii na www.edukafarm.sk

Z KLINICKEJ PRAXE

KMENOVE BUNKY

Moznt metdédu budicnosti v lie¢be chronicky nehojacich sa ran ko-
ze a podkozia predstavuju kmeriové bunky. Kmernové bunky st nedi-
ferencované bunky, ktoré sa mozu neustale obnovovat a v priebehu
vzniku, vyvoja a pocas zivota organizmu z nich vznikaja diferencova-
nej$ie bunky, ktoré plnia v organizme Specializované funkcie. Z kmeno-
vych buniek teda vznikaju vsetky ostatné bunky a v podstate neexistuje
iny prirodzeny sposob, ako by mohla $pecializovana bunka vzniknat.
Vzhladom na to, Ze kmenové bunky st biologickym vychodiskom vset-
kych somatickych $truktir, mozno ich perspektivne vyuzit skoro vo
vsetkych organovych systémoch, a tym padom takmer vo vsetkych od-
boroch mediciny.

LITERATURA U AUTORA
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Skratend informdcia o lieku

Nazov lieku: Migralgin

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetikd, kyselina acetylsalicylovd, kombindcie s vynimkou
psycholeptik, ATC kéd: NO2BA51. ZloZenie: Kazdd tableta obsahuje kyselinu acetylsalicylovy
250 mg, paracetamol 250 mg, kofein 50 mg a pomocnU Iadtku monohydrdt laktdzy
21,08 mg. Terapeutické indikdacie: Migralgin je indikovany u dospelych a dospievajucich
vo veku 12 rokov a starSich na akutnu lieCbu miernej az strednej silnej bolesti hlavy pri
z&chvate migrény s aurou alebo bez aury a na liecbu tenznej bolesti hlavy. Davkovanie
a spdsob poddvania: Zvycajnd davka je 1- 2 tablety Migralginu v najmenej 4-hodinovych
intervaloch az 3x denne, ak je to potrebné. Maximdina dennd ddvka je 6 tabliet v priebehu
24 hodin. U pacientov so znizenou funkciou obliCiek sa odporiuca upravit interval medzi
jednotlivymi ddvkami - klirens kreatininu 10-50 ml/min minimdine 6 hodin, klirens kreatininu
<10 ml/min minimdlne 8 hodin. U pacientov so stabilizovanou chronickou hepatdinou
insuficienciou je vhodné aby neuzivali maximdlinu ddvku a interval medzi jednotlivymi
ddavkami bol najmenej 6 hodin. U starsich ludi je potrebnd Uprava ddvkovania, ak je znizend
funkcia obliciek alebo pecene. Tablety je potrebné uzit rozpustené v malom mnozstve
tekutiny, alebo celé (nerozhryzené) s dostatocnym mnozstvom tekutiny. Kontraindikacie:
Migralgin sa nesmie pouzivaf u pacientov s precitlivenosfou na kyselinu acetylsalicylovy,
paracetamol, kofein alebo na ktorukolvek inU pomocnu Iadtku uvedeny v Casti 6.1 UpIného
znenia Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SMPC), s precitlivenostou na salicyldty
alebo na iné NSAID s prejavmi ako astma, urtikdria, nosové polypy alebo iné alergické
reakcie; u pacientov s gastrointestindlnymi vredmi, s fazkou nekontrolovanou srdcovou
insuficienciou a s hemoragickou diatézou; ak sa subezne uziva 15 mg alebo viac metotrexdtu
za tyzden; v poslednom trimestri gravidity; u deti a mladistvych vo veku do 17 rokov so
sUbezZne prebiehajucim horuckovitym virusovym ochorenim (pozri Cast 4.4 v Uplnom zneni
SmPC). Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani: Lick mdze byt pouzivany len so
zvlastnou opatrnosfou pod dohladom lekdra u pacientov s bronchidlnou astmou, alergickou
nddchou, nosovymi polypmi a dalsimi alergickymi problémami, so zalido&nymi a Crevnymi
tazkostami (aj chronickymi a opakujiucimi sa), s anamnézou gastrointestindlinych vredov,
s gastrointestindlnym krvdcanim alebo perfordciou, s poruchou funkcie obliciek alebo
s pretrvd@vajucim ochorenim obliciek, s poruchou funkcie pecene a pri subeznom uzivani
liekov ohrozujUcich pecen, s poruchou srdca, s deficitom glukdzo-6- fosfodehydrogendzy,
s Gilbertovym syndromom (M. Gilbert-Meulengracht); pred chirurgickym zdkrokom:;
U pacientov s hypertyredzou a dnou. Migralgin nema byt pouzivany v pripadoch subeznej
liecby s inymi liekmi obsahujucimi paracetamol alebo kyselinu acetylsalicylovu. Pri uzivani
tohto lieku je potrebné sa vyhnut nadmernému prijmu kofeinu. S dalsimi osobitnymi
upozorneniami a opatreniami pri pouzivani tohto lieku sa obozndmte v Uplnom zneni
SmPC. Liekové a iné interakcie: S liekovymi a inymi interakciami tykajucich sa jednotlivych
lieCiv, ktoré obsahuje Migralgin, sa obozndmte v Uplnom zneni SMPC. Fertilita, gravidita
a laktdacia: Ak to nie je nevyhnutné, Migralgin sa nemd poddvaf u Zien v prvom a druhom
trimestri gravidity; uZivanie pocas tretieho trimestra gravidity je konfraindikované; nema
sa vzivat pocas dojcenia dlihsiu dobu a vo vyssich davkach. Migralgin patri do skupiny
liekov, ktoré mozu u Zien oslabif schopnost otehotnief. Tento UCinok sa po ukonceni
lieCby strati. Neziaduce Uc&inky: Ak sa pri uzivani Migralginu dodrZiava odporucené
ddvkovanie, tento liek je vo vieobecnosti dobre zndsany. K dispozicii nie sU Ziadne Udaje,
Ze fixnd kombindcia zvacsuje zavaznost a typ neziaducich Ucinkov jednotlivych Iatok alebo
rozsiruje rozsah tychto UCinkov za predpokladu, Ze boli pouzité v sUlade s odporiucanym
ddvkovanim. Medzi Casté neziaduce UCinky patri: nervozita, zdvrat, bolest brucha,
dyspepsia, nauzea; menej casté: blsenie srdca a vracanie; zriedkavé: nepokoj, triaska,
vertigo, tachykardia, hnacka, ezofagitida, hyperhidréza, vycerpanie. S neziaducimi
UCinkami tykajucich sa jednotlivych liecCiv, ktoré obsahuje Migralgin sa obozndmte
v Uplnom zneniSMPC. Velkostbalenia: 10, 12, 20 a 24 tabliet. Nie vietky velkosti balenia musia
byt uvedené na trh. Drzitel rozhodnutia o registracii: Zentiva, k.s., Praha, Ceskd republika
Vydaqj lieku nie je viazany na lekarsky predpis. Pred predpisanim lieku sa oboznamte
s Uplnym znenim SUhrnu charakteristickych viastnosti lieku.

Datum schvdlenia textu SmPC: Oktdber 2012.



Z KLINICKE] PRAXE

STRATEGIA LIECBY NEUROPATICKE] BOLESTI

MUDr. Denis Richter, Centrum pre neuromuskularne ochorenia, FNsP Bratislava — Ruzinov

Bolest je komplexnd senzdcia so zlozZitym patofyziologickym pozadim. Bolest je tieZ najcastejsim dévodom na ndv-
stevu ambulancie lekdra. Neuropatickd bolest predstavuje neraz tazko zvlddnutelny symptéom sprevddzajiici rozne
neurologické ochorenia, ako sii neuropatie, roztriisend skleroza i pordZka a poranenia nervového systému. Tento
typ bolest je Specificky nielen svojou etiologiou a charakterom, ale najmd liecbou. ManaZment pacienta s NB je z do-
vodu Castej refraktérnosti a nedostatocnej efektivity mnohych existujiicich liekov ndrocny a patri do ritk specialistov.
V nasich podmienkach je liecba neuropatickej bolesti doménou neurolégov a neurochirurgov.

NEUROPATICKA BOLEST

Bolest zvic¢$a vznikd podrazdenim nociceptivnych receptorov pri po-
tencionalnom alebo redalnom poskodeni tkaniva. Takéto bolest je fyzio-
logickd a ma chranit jedinca pred poskodenim alebo poranenim. Bolest
vSak moze vznikat aktivitou alebo poskodenim nervového systému bez
aktivécie receptorov bolesti — nociceptorov. Tento typ bolesti sa ozna-
¢uje pojmom neuropatickd bolest (NB). Koncept NB vznikol v 90-tych
rokoch minulého storo¢ia. Medzindrodna asocidcie pre §tudium bolesti
(TASP) definovala NB ako ,,bolest iniciovant alebo sposobent primér-
nou léziou alebo dysfunkciou nervového systému®. Takédto definicia je
vsak pomerne $iroka a neumoznuje jednoznacne odlisenie od inych ty-
pov bolesti. Preto bola v r. 2008 definicia upravena: ,NB je bolest, kto-
rd vznikla ako priamy nasledok poskodenia alebo ochorenia somato-
senzorického systému.“ Uvedend definicia bola v§eobecne akceptovana
a je v sucasnosti platnd. Obmedzenie na somatosenzoricky systém je
potrebné, nakolko aj poskodenie inych ¢asti nervového systému moze

Tabulka 1. Periférne a centrdlne neuropatické bolestivé syndrémy, upravené

Periféna NB

Kranidlne neuralgie Neuralgia n.V, IX

Posttraumatické/pooperacné,
kompresivne, napriklad meralgia
parestetica, Mortonova neuralgia,
syndrém karpalneho alebo
tarzélneho tunela a i.

Fokalne mononeuropatie

Diabetickd proximalna

Multifokalne neuropatie . o
neuropatia, vaskulitidy

Amyotroficka neuralgia,
postradiacné alebo neoplastické
poskodenie plexu

Metabolické (diabeticka,
uremicka), zapalové, toxické a i.

Plexopatia

Difuzne polyneuropatie

Centralna NB

Kompresia miechového korena
herniou disku, postherpeticka
neuralgia, syndrém kauda equina

Radikuldrny bolestivy syndrém

Traumatickd, tumor, roztrisena

Miechova 1ézia ; o
sklerdza, myelopatia a i.

Mozgové lézie

(spinothalamicky trakt): R .. , 3
Roézne priciny: tumor, roztrusena

Thalamus L
Mesencefalon. medula sklerdza, iktus, trauma,
oblongata ’ neuroinfekcia
Parietalny lobulus
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napodobnovat bolest, ktord vSak nemusi byt neuropatickd. Napriklad,
poskodenie motorického systému moze viest k spasticite. Spasticita
zvacsa byva spojena s bolestou, aviak tdto je sposobend stimuldciou no-
ciceptorov v spastickych svaloch.

NB sa nevy¢lenila len z dovodu rozdielnej patofyzioldgie. Z klinickych
skusenosti bolo zrejmé, ze niektoré bolestivé stavy sa tazko liecitelné,
resp. bezné analgetikd, ¢i opiaty nemaju Ziadny alebo len nedostato¢ny
efekt. NB mad iny charakter ako nociceptivna bolest, vo v§eobecnosti je
vnimana ako neprijemnejsia (napriklad neuralgia trojklanného nervu je
povazovana za jednu z najintenzivnejsich bolesti vobec) a najma, vyza-
duje iny sposob liecby.

Rozdelenie syndromov NB je zaloZené na anatémii nervového systému,
resp. zodpoveda poskodeniu niektorej ¢asti somatosenzorického systé-
mu - dréh a centier bolesti, tabulka 1.

ETIOLOGIA NB

Neuropatickd bolest moze vzniknut pri lubovolnom ochoreni alebo po-
$kodeni somatosenzorického nervového systému. Typickym, nastastie
v8ak zriedkavym, prikladom NB su tvarové neuralgie — najma neural-
gia trojklanného nervu. Ovela ¢astejsie sa s niou stretdvame pri vertebro-
génnych syndrémoch s kompresiou nervového korena, polyneuropati-
ach, poraneniach periférnych nervov alebo miechy, ale aj pri pordzkach
¢i roztrusenej skleréze. NB je vSak aj bolest pri herpes zoster, ¢i bolesti
v ruke pri syndréme karpalneho kanala. Bezne byva stc¢astou tzv. ma-
lignej bolesti v dosledku prerastania tumoru do nervového tkaniva. NB
je mnohokrat nespravne stotozfiovana s chronickou bolestou. NB mdze
byt tak ako bolest nociceptivna, akutna aj chronicka.

DIAGNOSTIKA NB

Diagnostikovanie NB je zaloZené najmé na klinickom obraze. Musia byt
splnené dva zakladné predpoklady:

1. Bolest, ktord je distribuovand v stilade s anatomiou nervového sys-
tému. To znamena, Ze re$pektuje inervaénu oblast nervu, nervové-
ho koreria, ¢i inej nervovej Struktdry. Bolest moze byt spontanna
alebo vyvoland podnetom, napriklad dotykom. NB méze mat roz-
ny charakter, ¢asto je opisovana ako palivd, bodava alebo paroxyz-
malna lancinujica bolest. Niekedy pacienti nevedia charakter NB
vobec opisat.

Je identifikovatelné klinicky relevantné ochorenie alebo posko-
denie nervového systému, ktoré koreluje s lokalitou bolesti. Vznik
ochorenia alebo poskodenia by mal predchadzat rozvoju bolesti.
Casovy interval véak nemozno presne ohranidif, nakolko NB sa
Casto objavi s odstupom aj niekolkych tyzdnov.

Nakolko je izolované poskodenie drah bolesti pomerne zriedkavé, bez-
ne su pritomné aj dalsie neurologické ¢i laboratérne nélezy. Pravdepo-
dobnost, ze ide o NB, dalej zvy$uji abnormity motoriky (napriklad pa-
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réza), citlivosti (hypestézia, hyperalgézia, parestézia, dyzestézia) alebo
vazomotorické a dystrofické zmeny v rovnakej neuroanatomickej dis-
tribucii. Napriklad, pri syndréme karpalneho tunela je bolest lokalizo-
vana na plantdrnej strane 1. az 3.(4.) prsta a je sprevadzand hypotrofiou
svalstva tenaru a hypestézou v tej istej oblasti. V stanoveni diagndzy su
prinosom aj pomocné vysetrenia, ktoré potvrdia poskodenie nervové-
ho systému, napriklad abnormalny elektromygraficky nalez (polyneu-
ropatia, kompresia nervu), zobrazovacie metodiky - CT, MRI (hernia
intervertebralneho disku s utlakom miechového koreria, mozgovy in-
farkt, biopsie koZze a nervu, niektoré laboratérne parametre). Jednodu-
chou a rychlou pomoéckou na identifikdciu NB st aj rozne dotazniky,
v praxi sa pouziva najma dotaznik DN4.

Existuja vSak aj syndromy, kde nenachadzame Ziadny objektivny kore-
14t, a napriek tomu nepochybne ide o NB. Typickym prikladom je idio-
patickd neuralgia trigeminu.

MANAZMENT LIECBY NB

Lie¢ba NB je komplikovand z niekolkych dévodov. Vyvolavajuca prici-
na je ¢asto trvald a neodstranitelnd. Kompletna ulava je zriedkava. Far-
makoterapia md vysoké percento zlyhania, vysoky vyskyt neziaducich
ucinkov, problematickd toleranciu a je nakladna.

V poslednych rokoch su empirické skusenosti a postupy nahradza-
né odporuceniami, ktoré sa zakladaju na dokazoch a st pravidelne ak-
tualizované. Podrobnejsie bola skimand najma lie¢ba postherpetickej
neuralgie a bolestivej diabetickej neuropatie. Pri ostatnych bolestivych
syndromoch su objektivne udaje menej pocetné, alebo uplne chybaju.
Tiez chybaji tzv. ,head to head porovnania preparatov s rozdielnym
mechanizmom u¢inku.

Vyber lie¢by je individudlny a zdvisi od viacerych faktoroch, vratane
potencionalnych neziaducich u¢inkov, komorbidit (najmé depresie, po-
ruch spanku), liekovych interakcidch, rizika rozvoja liekovej zavislosti ¢i
zneuzitia. PretoZe mnohi pacienti nedosiahnu uspokojivi ulavu pri mo-
noterapii, je mozné kombinovat preparaty s rozdielnym mechanizmom
ucinku. Vidsina liekov vyzaduje titraciu a neraz vysoké davkovanie. Pl-
ny efekt nastupuje v priebehu niekolkych tyzdnov, s ¢im je potrebné pa-
cienta obozndmit. Manazment farmakologickej liecby je ,postupny®,
tabulka 2. V pripade zlyhania farmakoterapie prichddza v niektorych
pripadoch do avahy chirurgické rieSenie alebo semiinvazivny zakrok,
ako je napriklad spinalna stimuldcia a lokdlne anestetické bloky. Vhod-
nym doplnkom liecby je u vnimavych pacientov akupunktira a beha-
viordlne psychologické programy. Uvedené postupy su vysoko $peciali-
zované, vyzaduju spolupracu roznych odborov a presahuju tému ¢lanku.
Hodnotenie lie¢by je samozrejme subjektivne. Odporuca sa efekt kvan-
tifikovat. Napriklad, poziadat pacienta, aby zhodnotil ulavu od bolesti
v percentach. Osvedcila sa aj tzv. vizualna $kdla bolesti: pacient pri kon-
trole oznaci na 10 cm usecke intenzitu bolesti pocas sledovaného obdo-
bia, obrazok 1.
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Tabulka 2. Farmakologicky manaZment NB
1. Krok

Diagnostika NB a jej pric¢iny.

Identifikdcia komorbidit, ktoré ovplyvnia lie¢bu (kardiovaskuldrne,
hepatalne a rendlne ochorenia; depresia; instabilita, pady; abtzus.
Pohovor s pacientom, vysvetlenie liecby, stanovenie realistickych
ocCakdvani.

2.  Krok

Zahdjenie liecby:
o Lieky 1. linie: antidepresiva (TCA, SNRI*), a2-8 ligandy
B Pacienti s lokalizovanou NB: lokdlne lidokain, alebo
kombindcia s liekmi 1. linie
o Pacienti s akdtnou NB, NB kombinovanou s malignou
bolestou alebo epizodickou NB: lieky 1. linie + tramadol
alebo opidty pocas titracie alebo na zvladnutie akatnych

exacerbdcii
3. krok
Hodnotenie lie¢by

o Podstatna dlava od bolesti (= 70 %), dobra tolerancia:
pokracovat v liecbe

. Ciasto¢na tlava pri dostatocnej dévke a trvani lie¢by:
pridanie dalsieho lieku 1. linie

o Neadekvatna tlava (< 30 %) pri maximalnej tolerovanej
déavke: zmena preparatu v ramci 1. linie

4. krok

Ak je doterajsia liecba net¢innd, zvazit lieky 2. a 3. linie, pripadne
multidisciplinarny postup

*TCA - tricyklické antidepresiva, SNRI - selektivny inhibitor
spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu

LIEKY 1. A 2. LINIE

Prehlad poskytuje tabulka 3. Tricyklické antidepresiva a SNRI. S po-
uzitim antidepresiv v lie¢cbe NB existuju dlhodobé skusenosti. V su-
Casnosti existuje aj dostatok $tudii, z ktorych je zrejmé, Ze ucinné st
preparaty s dudlnym efektom - zniZujtce spatné vychytavanie séroto-
ninu a noradrenalinu. Efekt je sprostredkovany cez ovplyvnenie aktivi-
ty modula¢nych okruhov bolesti. Okrem star$ich TCA (amitriptylin) su
uc¢inné aj modernejsie antidepresiva oznac¢ované ako SNRI (duloxetin,
venlafaxin). Problémom TCA je najmé kardiotoxicita, ¢o limituje ich
pouzivanie. TiezZ maju vyssi vyskyt vedlajsich u¢inkov a st horsie tolero-
vané ako SNRI. V nasich podmienkach sa pouziva TCA amitriptylin. Je-
ho podévanie vyzaduje opatrné titrovanie ddvky a sledovanie EKG. Du-
loxetin preukdzal konzistentny a dlhodoby efekt a dobru toleranciu pri
lie¢be NB asociovanej s diabetickou polyneuropatiou. Nie je potrebny
monitoring srdcovej aktivity, krvného tlaku a hepatalnych funkcii. Ven-
lafaxin sa vyuziva najma v liecbe periférnej NB. Znasanlivost je mierne
horsia ako u duloxetinu, zriedkavo moze vyvolat zvysenie krvného tla-
ku a prevodové poruchy. SNRI neboli testované v lie¢be centralnej NB
a vyuzivaju sa hlavne v lie¢be periférnej NB. V lie¢be centralnej NB st
odportcané len TCA - na zaklade empirickych skusenosti. V praxi st
antidepresiva vhodné pre pacientov s komorbiditami, ako je depresivna
porucha, anxieta a poruchy spanku. Efekt lie¢by nie je okamzity, ale na-
stupuje aZ po 4 - 8 tyzdnoch.
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Tabulka 3. Lieky 1. a 2. linie v lie¢cbe NB, upravené

PO Startovacia Maximalna | Oc¢akavany
i davka davka efekt
6 - 8 tyzdnov,
TCA 2gzna
amitriptylin IX25-50mg | 350 ordep | Maximilnej
Pty na noc & tolerovanej
davke
SNRI
duloxetin 1x 30-60 mg 120 mg/den 4 tyzdne
venlafaxin 37,5 mg 225 mg/den 4 - 6 tyzdnov
a2-§ ligandy
gabapentin 3x 100-300 mg 3600 mg/den | 3 - 8 tyzdne
pregabalin 2x75 mg 600 mg/den 4 tyzdne
antiepileptika 2 tyzdne na
karbazepin, 2x 150 mg 1200 mg/denn | maximélnej
oxkarbazepin 2x 300 mg 2400 mg/denn | tolerovanej
dévke
lidokain ndplast | max 3 naplasti/ | max 3 3 tvzdne
5 %, lokalne den naplasti/den 4
tramadol 1-3x 50 mg 400 mg 4 tyzdne
opioid 10 mg morfinu
proidy a4 halebo podla P,
morfin, . , . 4 - 6 tyzdnov
, ekvivalentna tolerancie
oxykodén ,
davka

a2-8 ligandy (gabapentin, pregabalin) st antiepileptikd, ktoré posobia
na alfa-2-delta podjednotky napitovo ovladanych Ca kanalov (L, P, N,
R typ). Vysledkom je mierne znizenie synaptického uvolnovania neuro-
transmiterov a znizenie excitability neurénov. Dalsou vyhodou je pre-
vencia senzitizacie, ktora pri dlhotrvajicej stimuldcii somatosenzoric-
kych dréh vedie k chronifikécii bolesti. a2-0 ligandy maji dokazatelnu
uc¢innost a skoro idedlnu farmakokinetiku, preto s v su¢asnosti liekmi
1. volby lie¢cbe NB. Neziaduce ucinky, ako je seddcia, zavrat a bolest hla-
vy su zriedkavé a mierne. Gabapentin a pregabalin sa jednoducho titruju
anevyzaduju laboratérny monitoring. St dobre tolerované a bezpecné aj
u star$ich pacientov. Majt aj naladu stabilizujuici efekt a zlepsuju spanok.
Pregabalin ma oproti gabapentinu lepsiu farmakokinetiku a pravdepo-
dobne aj vyssi efekt. Napriek rovnakému mechanizmu u¢inku méze vy-
mena gabapentinu za pregabalin priniest dodato¢ny efekt.

Pred zavedenim a2-§ ligandov sa v lie¢be NB $iroko uplatniovali aj dalsie
antiepileptika — karbamazepin a oxkarbazepin. V sti¢asnosti zostavaja
liekmi volby pri lie¢be neuralgie trigeminu.

Lokalne pripravky. Lidokain (5 %) v naplasti je i¢inny v lie¢be perifér-
nej lokalizovanej NB a alodynie sposobenej réznymi typmi periférnych
neuropatii. V désledku minimadlnej absorpcie je bezpe¢ny a dobre tole-
rovany. V rovnakej indikdcii je mozné pouzitie kapsaicinovych naplasti,
avSak pre nejednoznac¢né vysledky studii ide o alternativnu liecbu.

Opioidy (oxykodén, morfin) a tramadol redukuji NB pri diabetickej ne-
uropatii. Vedlajsie u¢inky zahrnaju najma seddciu, obstipaciu a nevol-
nost. Opatrnost si vyZaduje podavanie star§im pacientom z dovodu ri-
zika padu a zhor§enia kognitivnych funkcii. Vyhodou je relativne nizke
riziko liekovych interakcii. Riziko zneuzitia je u pacientov s NB rela-
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tivne nizke. Napriek tomu st opioidy a tramadol liekmi 2. volby. Mézu
sa v8ak vyuzivat aj ako ,ad on® terapia na tlmenie bolesti pocas titracie
inych preparatov, na liecbu prelomovej bolesti alebo pri kombinovanych
bolestiach (najmé pri onkologickom ochoreni).

OSTATNE MOZNOSTI V LIECBE NB

V men$om rozsahu sa v liecbe NB uplatiiuji aj dalsie lie¢iva a postupy,
tabulka 4. Vzhladom na chybajtce alebo nejednozna¢né dokazy o efek-
tivite sa mnohé lieky radia do 3. linie. V $tadiu klinického skdsania je
napriklad botulotoxin typu A, NMDA antagonisty, ketamin a hlbokd
mozgova stimuldcia.

Tabulka 4. Lieky 3. linie a lie¢ba zriedkavejsich typov NB

Typ/etiolégia NB

8 % kapsaicin lokélne,
lamotrigin, kanabinoidy

amitriptylin, botulotoxin typu A

Neuropatia pri HIV infekcii

Posttraumaticka pooperaénd NB

Fantémova bolest morfin, tramadol

opera¢né rieSenie (po zlyhani

Neuralgia trigeminu .
& & farmakoterapie)

spinalna stimuldcia,
transkutdnna elektricka
stimuldcia

Radikulédrne a miechové lézie
s NB

3. linia
bupropion
kanabinoidy
kapsaicin krém
valproat
lamotrigin
mexiletin
inhibitory COX 2

ZHRNUTIE

NB vznika pri poskodeni alebo ochoreni somatosenzorického systému.
Pre svoj charakter, prognézu, a najmé $pecificku lie¢bu, vyzaduje iny
pristup ako ,bezna“ nociceptivna bolest. Manazment pacienta s NB je
ndro¢ny a patri do ruk Specialistu. Liekmi 1. linie ¢i uz v liecbe perifér-
nej alebo centralnej NB st a2-0 ligandy, TCA a SNRI. Najmd pre vysoku
ucinnost a bezpecnost je zvicsa liekom volby pregabalin a gabapentin.
V lie¢be bolestivych neuropatii st vysoko efektivne aj venlafaxin a du-
loxetin (obzvlast v lie¢be diabetickej polyneuropatie). Opidty a tramadol
su prevazne liekmi 2. volby alebo ako ,,ad on* terapia. Lieky z ré6znym
mechanizmom u¢inku sa mézu kombinovat. Je vsak potrebné dosiah-
nut maximalnu tolerovanu davku a ponechatliecbu dostato¢ne dlhy ¢as.
V $pecidlnych pripadoch st vyuzitelné aj dalsie lie¢ivd, ako su lokdlne
néplasti, antiepileptika ¢i chirurgicka lie¢ba.

LITERATURA U AUTORA

medinews



[fe]

s}

o
|

[s2]

~

)
e

=

LYRICA"..

.. ire komplexny
manazment
neuropatickes bolests

}, O  Rychly nastup Géinku
- vyznamna redukcia bolesti
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SKRATENA INFORMACIA O LIEKU

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

Kazda tvrda kapsula obsahuje 75 mg, 150 mg alebo 300 mg pregabalinu. Indikécie: Neuropatickd bolest: Lie¢ba
periférnej a centralnej neuropatickej bolesti u dospelych. Epilepsia: Pridavna liecba u dospelych s parcidlnymi
zachvatmi s alebo bez sekundarnej generalizacie. Generalizovana Uzkostna porucha: Liecba generalizovanej Uzkostnej
poruchy (GAD = Generalised Anxiety Disorder) u dospelych. Davkovanie: Rozsah davkovania je 150 az 600 mg
denne, podava sa rozdelene v dvoch alebo troch davkach. Neuropatickd bolest: 1. deri: 150 mg denne, ak je to
potrebné, po 3 az 7 difoch mozno dévku zvysit na 300 mg denne a po dalSom 7diiovom intervale aZz na maximainu
déavku 600 mg denne. Epilepsia: 1. defi: 150 mg denne, ak je to potrebné, po 7 diioch mozno davku zvysit na
300 mg denne a po dalSom 7driovom intervale az na maximalnu davku 600 mg. Generalizovana Uzkostna porucha
Rozsah davkovania je 150 az 600 mg denne. U pacientov s poskodenou funkciou obliciek sa dévka musf znizovat
individualne podfa klirensu kreatininu. Lyrica sa neodportca pouzivat u deti mladsich ako 12 rokov a adolescentov
kvoli nedostatocnym tdajom o bezpecnosti a G¢innosti. Starsi pacienti (nad 65 rokov) mdzu vyZzadovat znizenie davky
z dovodu znizenej rendlnej funkcie. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na niektori z pomocnych latok.
Osobitné upozornenia: U niektorych diabetickych pacientov méze byt potrebné upravit hypoglykemicku lie¢bu.
Boli zaznamenané hldsenia o reakcidch z precitlivenosti vratane pripadov angioedému. Liecba pregabalinom sa
musi okamZite ukonCit, ak sa vyskytnU priznaky angioedému. Lie¢ba pregabalinom sa déva do sivisu so zavratom
a somnolenciou. Boli hlésené neziaduce reakcie na zrak, vratane straty zraku, rozmazaného videnia, mnohé boli
prechodné. Po ukoncenf lie¢by pregabalinom boli u niektorych pacientov pozorované abstinentné priznaky. Uvadzajd
sa nasledujdce Ucinky: insomnia, bolest hlavy, nauzea, Uzkost, hnacka, chripkovy syndrém, nervozita, depresia, bolest,
potenie a zavrat. Pocas uZivania pregabalinu alebo kratko po ukonéent lie¢by pregabalinom sa mézu vyskytnit kfce
vratane epileptickych zachvatov a zachvatov typu grand mal. Boli hldsené pripady kongestivneho srdcového zlyhévania
naj¢astejSie u starSich pacientov s kardiovaskuldrnymi ochoreniami pocas liecby pregabalinom na neuropatickd
indikéciu. Pri lie¢be centréinej neuropatickej bolesti v dosledku poSkodenia miechy sa zaznamenal zvySeny vyskyt
neziaducich reakcii vSeobecne, neZiaducich reakcii centrélnej nervovej ststavy a zvldst somnolencie. Po uvedeni
lieku na trh boli hidsené pripady tykajuce sa zhorenej funkcie dolného traviaceho traktu, ked sa pregabalin podéval
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spolu s liekmi, ktoré mézu spdsobovat obstipaciu, ako su napr. opioidné analgetika. Ked sa bude pregabalin uZivat
v kombinécii s opioidmi, mézu sa zvazit opatrenia na predchadzanie obstipacii (zviast u Zien a starSich pacientov).
Boli hlésené pripady nadmerného uZivania liekov. Treba byt opatrny u pacientov s anamnézou nadmerného uZivania
drog. Boli hléasené pripady encefalopatie, hlavne u pacientov s pridruzenymi stavmi, ktoré mézu vyvolat encefalopatiu.
Pacienti so zriedkavymi dediénymi vrodenymi poruchami galaktézovej intolerancie, laponskym deficitom laktazy alebo
glukdzogalaktézovou malabsorpciou, nesmu tento liek uzivat. Metaanalyza Studii s antiepileptikami ukézala zvy$ené
riziko samovrazednych myslienok a sprévania, pacienti maju byt sledovani kvoli znakom samovrazednych myslienok
a spravania. Interakcie: Nepozorovali sa Ziadne klinicky relevantné farmakokinetické interakcie medzi pregabalinom
a fenytoinom, karbamazepinom, kyselinou valproovou, lamotriginom, gabapentinom, lorazepamom, oxykodénom
alebo etanolom. Pri uzivani s perordlnymi kontraceptivami noretisterénom a/alebo etinylestradiolom nemé vplyv na ich
farmakokinetiku. Pregabalin moZe zosilfiovat U¢inky etanolu a lorazepamu. Po uvedeni lieku na trh existuji hldsenia
o respiratnom zlyhani a kéme u pacientov uzivajlcich pregabalin a iné lieky utimujice CNS. Gravidita a laktacia:
Nie su k dispozicii dostato¢né Udaje o pouZiti pregabalinu u gravidnych Zien. Lyrica sa mé uZivat pogas gravidity iba
v nevyhnutnych pripadoch. Pocas liecby pregabalinom sa dojéenie neodportca. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla
a obsluhovat stroje: Lyrica mbZe vyvolat zavraty a ospalost, a preto moZe ovplyvnit schopnost viest vozidla alebo
obsluhovat stroje. Neziaduce uginky: Velmi ¢asté: zavraty, somnolencia. Casté: zvy$ena chut do jedla, euforicka
nélada, zmatenost, pokles libida, iritabilita, dezorientacia, insomnia, ataxia, porucha koordinacie, tremor, dyzartria,
poruchy pamati, porucha koncentracie, parestézie, sedacia, porucha rovnovéhy, letargia, bolest hlavy, zahmlené
videnie, diplopia, vertigo, sucho v Ustach, obstipacia, vracanie, flatulencia, erektilna dysfunkcia, Unava, periférmy edém,
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Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Balenie dostupné v SR: 56 kapsUl v blistroch.

Pred podanim lieku sa zozndmte s tplnym znenim Sthmu charakteristickych viastnosti lieku (SPC). Datum revizie
textu: 27. méaj 2013. Drzitel rozhodnutia o registracii:

Pfizer Pfizer Limited, , Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Velk4 Britania. Miestne zastupenie drZitela
rozhodnutia o registracii: Pfizer Luxembourg SARL 0.z, tel: +421-2-3355 5500. Upravené podla SPC schvaleného
agenttrou EMA 17. 4. 2013.

Referencie: 1. Freynhagen R, Strojek K, Griesing T, et al. Efficacy of pregabalin in neuropathic pain evaluated in a 12-week, randomised, double blind, multicentre, placebo controlled trial of flexible- and fixed-dose regimens.Pain.2005;115(3):254-
63. 2. Freynhagen R, Busche P, Konrad C et al.[Effectiveness and time to onset of pregabalin in patients with neuropathic painl. Schmerz. 2006;20(4):285-2. 3. Mallison R, Tilke C, Brasser M, et al. Pregabalin bei Patienten mit neuropathischen

Schmerzen. MMW Fortschr Med. 2007 (149 jg.)::513-20). 4. LYRICA® SPC (EMA 17JUN2011)

PFIZER Luxembourg SARL,

Pribinova 25, 811 09 Bratislava, tel.: 02/33 55 55 00, fax: 02/33 55 54 99, www.pfizer.sk

R
LYyRICA
PREGABALIN
Rychly nastup, nepretrZiti kontrola




Z/ KLINICKE]J PRAXE

SETRNE MOZNOSTI LIECBY BOLESTI
POHYBOVEHO APARATU

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

Edukafarm, Praha

poslednom case sa v praxi lekdrov presadzuje - okrem existujiicich postupov liecby - inovativny pristup liecby
olesti pohybového apardtu zaloZeny na injek¢cnom podani kolagénu, pricom podanim tohto biomateridlu do
ecifickych miest sa nielen umiestni kolagén tam, kde ho je nedostatok, ale vyrazne sa zlepsi aj jeho profil a mik-

truktira.

Jednou z najdélezitejsich pri¢in bolesti pohybového aparatu je ochabnu-
tost vntitornych a vonkajsich stabilizaénych kibovych systémov. Prici-
nou moézu byt Urazy, pooperaéné stavy, zIé drzanie tela, fyziologické
degenerativne zmeny alebo reumatologické choroby. Ochabnuté pod-
porné systémy vyvolavaju napr. kibovd hypermobilitu, predovsetkym
v nefyziologickom smere a uhloch, pri ktorych doéjde z jednej strany
k pred¢asnému opotrebeniu a nasledne potom aj k opotrebeniu pod-
pornych systémov, ¢o posobi na progresivnu degeneraciu chrupky.
Ochabnuté alebo hypermobilné prvky kibovej podpory spdsobuju sti-
muldciu lokdlnych receptorov bolesti, tenziu a nadmerné vypitie. Ich
hlavné spevnenie nie je len otazkou regenerac¢nou, ale tiez antalgic-
kym riesenim.

Vysledkom je velmi dobry ué¢inok v zmysle analgetického, protizapa-
lového efektu a funkéného zlepsenia. Mechanicky podklad, dodany
zvonka in loco kolagénom, tak predstavuje efektivnu prirodzent opo-
ru (bio-scaffold) a svojim regeneraénym ucinkom pdsobi aj analgetic-
ky. Kolagén podany injekéne nielenze zlepsuje kibovii mobilitu, ale
prispieva aj k uvolneniu a fyziologickej funkcii svalstva v danej oblasti.
Odstranuje tak pri¢inu bolesti a prispieva k jej odstraneniu. Kolagén
je zékladnou stavebnou jednotkou spojivovych tkaniv kibovych sys-
témov, a preto jeho mikrosuplementdacia zlep$uje profil kolagénového
vlakna. Kolagén tak reprezentuje $trukturalny u¢inok, t.j. chrani a po-
silnuje kibové puzdro, vizy, §lachy, a preto speviiuje ochabnuté a hy-
permobilné kibové systémy.

TERAPIA BOLESTI V ORTOPEDII A REUMATOLOGII A JEJ LIMITY

Na lie¢bu bolesti pohybového aparitu sa v ortopédii a reumatoldgii
pouziva niekolko skupin liekov. Ich pouzitie je limitované kontraindi-
kdciami, neziaducimi u¢inkami a interakciami tychto latok.

Analgetika

Analgetikd su zakladom lie¢by bolesti pohybového aparatu. Najcas-
tejsie ide o zapalovu bolest nociceptivnu, ale v niektorych pripadoch
aj s neuropatickou zlozkou. Medzi neopioidové analgetika patria anal-
getika-antipyretika, napr. paracetamol (pozor na pacientov s preuka-
zanymi hepatopatiami, maximalna dédvka 4g/den) a nesteroidové anti-
reumatikd. Paracetamol je liekom prvej volby pri lie¢be bolesti chrbta
a osteoartrdzy. Na lie¢bu bolesti mozno zvysit analgeticky uc¢inok pa-
racetamolu slabymi opioidmi (kodeinom, tramadolom). Opioidy sa
uzivaji na lie¢bu chronickej bolesti v II. a III. stupni rebricka WHO.

Klasické systémové nesteroidové antireumatika (NSA)

Do tejto skupiny zaradujeme salicylaty, tzv. neselektivne inhibitory
cyklooxygenazy — derivaty kyseliny propionovej (ibuprofén, ketopro-
fén), kyseliny fenyloctovej (diklofenak) a preferen¢né inhibitory cyklo-
oxygendzy 2 - napr. derivét sulfonanilidov - nimesulid. K naj¢astej$im
neziaducim d¢inkom NSA patri gastrointestinalna toxicita (ulcerdcia,
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krvacanie z hornej ¢asti gastrointestindlneho traktu, perforacia alebo
obstrukcia) a rendlna toxicita (prejavuje sa retenciou natria, intersti-
cidlnou nefritidou, papildrnou nekrézou). Nevyznamna nie je ani he-
patotoxicita NSA, kardiovaskuldrna, dermatologicka a hematologicka
toxicita. Kozné reakcie miznu vdésinou po vysadeni lieku. Nie je za-
nedbatelné, Ze NSA ovplyviuju krvny tlak, a to jeho zvySenie. Nizke
davky NSA sa pouzivaju pri osteoartroze len obmedzene pocas zapa-
lu, st lieckom druhej volby pri bolesti chrbta. Efekt NSA pri reumato-
idnej artritide je len symptomaticky, NSA znizuju bolestivost, zlepsuju
funkéné schopnosti, celkovid kvalitu zivota, nespomaluju vSak ront-
genovu progresiu choroby. Opatrne by sa mali podavat pri hypertoni-
koch, diabetikoch na PAD z rady sulfonylurey a pri warfarinizovanych
pacientoch.

Koxiby

Tzv. selektivne inhibitory cyklooxygenazy 2, tvoria skupinu najnovsich
nesteroidovych antireumatik s vylepSenym gastrointestinalnym bez-
pe¢nostnym profilom. Maju mensi pocet endoskopicky zistiteInych
1ézii i nizsi pocet zavaznych komplikacii. Odporucaju sa pacientom
s vy$§im stupniom rizika vzniku NSA indukovanej gastropatie.

Podla vyhlasenia SUKL je viak uzivanie koxibov spojené s rizikom
vzniku gastrointestindlnych neziaducich tG¢inkov, ¢o zavisi od poda-
nej davky. Relativne riziko je v porovnani s konven¢nymi NSA ako
skupinou niz$ie, avSak vyznamna a konzistentna vyhoda koxibov
z pohladu gastrointestinalnych neziaducich u¢inkov sa nepreukazala.
Preto sa odporti¢a zvy$end opatrnost u pacientov z rizikovych skupin
(star$i pacienti, konkomitantné uzivanie dal$ich NSA alebo ochorenie
gastrointestinalneho traktu v anamnéze). Pre vSetky koxiby sa riziko
vzniku gastrointestindlnych neziaducich u¢inkov zvysuje, ak sa poda-
vaju sti¢asne s kyselinou acetylsalicylovou (a to aj v malej dédvke), v po-
rovnani so samotnymi koxibmi.

Vsetky koxiby st kontraindikované u chorych s kardiovaskuldrnym
alebo cerebrovaskuldrnym ochorenim, nevhodné je ich podavanie aj
pri chorych s viacerymi rizikovymi faktormi aterosklerdzy (najma hy-
pertenziou, hyperlipidémiou, diabetom melitus, faj¢enim). Menej jas-
na je situdcia pri mladych zdravych osobach s nizkym rizikom.

DALSIE LIEKY UZIVANE PRI LIECBE BOLESTI POHYBOVEHO

APARATU

Dalsie skupiny liekov, pouzivané v ortopédii a v reumatolégii, po-
sobia roznymi mechanizmami na patogeneticky proces. Bolest ne-
ovplyviuji priamo, ale prostrednictvom svojho vplyvu na pato-
genézu, napriklad reumatickych chorob. Uvadzame ich preto len
v prehlade.
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DMARDs

Chorobu modifikujtce lieky u reumatoidnej artritidy. Tvoria hlavny ar-
zendl liecby reumatoidnej artritidy. Do tejto skupiny patria antimala-
rikd chlorochin a hydroxychlorochin, zlu¢eniny zlata, sulfasalazin,
methotrexat, azathioprin, cyklofosfamid.

Biologické lieky

Predstavuju nova liekovu skupinu. Vyuzivaju sa najma monoklo-
nélne protilétky proti kli¢ovym prozépalovym cytokinom alebo ich
receptorom. Patri sem infliximab, golimumab, certolizumab, eta-
nercept a adalimumab. Z bezpe¢nostnych a ekonomickych dévo-
dov biologickd lie¢ba v tejto faze podlieha zatial prisnemu protoko-
lu, aje vyhradena len pre vybrané centra. V sticasnej dobe Eurdpska
liekova agentura (EMA) zamerala svoju pozornost na bezpec¢nost
uvedenej biologickej farmakoterapie, pretoze frekvencia vyskytu za-
vaznych neziaducich u¢inkov relativizuje uzitok tejto lie¢by, a to na
urovni benefit/riziko.

Kortikosteroidy

Uzivaja sa pre svoje protizapalové a imunosupresivne pdsobenie.
Celkovo sa podévaji napr. pri systémovom lupus erythematodes,
polymyozitidach a dermatomyozitidach. Intraartikuldrna lie¢ba
kortikosteroidami sa uplatnuje napr. pri osteoartrdze. Napriek spo-
minanej praxi je pri kortikosteroidoch velmi diskutabilny uzitok,
kedZe s ohladom na diZku podévania méozu prevazit rizika. Z celého
mnozstva neziaducich u¢inkov st najzavaznejsie imunosupresivne
uc¢inky (znizenie rezistencie proti virusovym a bakteridlnym infek-
cidm), znizenie fibroblastickych procesov (spomalenie hojenia ran,
atrofia podkozia a koze), ovplyvnenie CNS (nespavost, depresia, ce-
falea, vykyvy nalady) a GIT (vredova choroba, ¢revna perfordcia).

Chondroprotektiva

Kym vy$sie spomenuté farmakoterapeutické pristupy reprezentu-
ju lie¢bu podmienend vyskytom ¢asto zavaznych neziaducich u¢in-
kov, $etrnu terapeutickii moznost pre lie¢bu osteoartrézy predsta-
vuji chondroprotektiva (oznadované aj skratkou SYSADOA), napr.
chondroitin sulfat, glukozamin sulfat a kyselina hyalurénova. Tzv.
viskosuplementacia kyselinou hyalurénovou (alebo hylanom G-F
20), podavanou predovetkym do kolena, bedra alebo ramena, sa
zakladd na doplnkovej vyzive kibovej chrupky. Kyselina hyaluré-
nové dodava viskozitu a elasticitu len kibovej chrupke, nema teda

GUNA MD - pripravky

SETRNA LIECBA BOLESTi POHYBOVEHO APARATU

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

Benefity: '

v Zmiernenie bolesti a zlepSenie pohyblivosti
svalov, klbov a chrbtice '

+~ Spomalenie degeneracie kibov
a pridruzenych tkaniv

v NeZiaduce U¢inky neboli pozorované
v Bez liekovych interakcii

Z KLINICKEJ PRAXE

G¢inok §trukturdlny na spojivové tkanivo kibového systému, a nie
je tak schopna tento systém spevnit. Viskosuplementdcia nahradza
zvycajne degradovant kyselinu hyalurénovi v synovidlnej tekutine
kibov pacientov postihnutych osteoartrézou a zosiliiuje tak kibova
chrupku, ktora v kibe funguje ako tImi¢ narazu. Napriek tomu lie-
¢ivé ucinky kyseliny hyalurdonovej pri osteoartroze, resp. gonartréze
sa povazuju za doplnkové, kedZze klinicka evidencia je v tejto oblasti
nejednoznac¢nd. Napriklad na zdklade nazorov 21 expertov Eurdp-
skej ligy proti reumatizmu (EULAR) sa pouzitie kyseliny hyaluré-
novej v lie¢be gonartrézy umiestnilo az na 13. mieste z 23 hodnote-
nych spdsobov liecby.

Alternativou ku kyseline hyalurénovej je aplikdcia rastovych fak-
torov ziskanych z vlastnej krvnej plazmy odobratej paciento-
vi. Dobrych vysledkov mozno dosiahnut najmd pri mladsich
pacientoch a s mens$im postihnutim chrupky. Napriek tomu ta-
to metéda lie¢by je limitovana pripravou ad hoc z biologického
materidlu pacienta, nejasnym mechanizmom u¢inku a tazko ob-
héjitelnou vysokou cenou, pricom vysledny pripravok obsahuje
u¢inné latky vo fyziologickych, t.j. velmi nizkych koncentrdciach.

KOLAGENOVE MD INJEKCIE — SETRNA MOZNOST LIECBY

BOLESTI POHYBOVEHO APARATU

Pre pacientov s bolestivym ochorenim pohybového aparatu st lieky
zvycajne uzivané na liecbu, t.j. analgetika a nesteroidové antireu-
matika vratane koxibov, zatazujtce alebo dokonca kontraindikova-
né, a to z dévodov neziaducich ac¢inkov alebo liekovych interakcii.
Pre tychto pacientov méze predstavovat moznost volby injekéné po-
danie kolagénu. Kolagénové injekcie obsahuji okrem $trukturdl-
ne posobiaceho kolagénu (telu vlastnej latke) dalsie pomocné latky
prirodného povodu. Cielom injek¢éne podaného kolagénu je znovu
umiestnit kolagén tam, kde ho je nedostatok, a tym posilnit, §truk-
tarovat a ochranit chrupky, vizy, $lachy, kibové puzdri. Koneény
t¢inok kolagénu zniZzuje hypermobilitu bolestivého kibu, ktord je
¢astou pri¢inou vzniku bolestivych stavov. Pri degenerativnych sta-
voch sprevadzanych fyziologickou down reguldciou metabolizmu
kolagénu (starnutie) mozno pravidelnym podavanim/mikrosuple-
mentdciou kolagénu spomalit progresiu ochorenia (obrédzok 1.).
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Z KLINICKEJ PRAXE

Obrazok 1.

A - Integrita kolagénovych vlakien

B - Posttraumaticka obnova kolagénovych vlakien
Fotografie sii vyhotovené elektrénovym mikroskopom

MD injekcie sa aplikuji subkutdnne, intradermalne, periartikuldrne ale-
bo intraartikuldrne, a to do spustacich bodov (tzv. trigger pointov). K in-
dikécidm patri napriklad: artralgia velkych i drobnych kibov hornych
a dolnych koncatin, rizartréza palca, koxartroza, gonartréza, bolesti
chrbta degenerativneho p6vodu, koreniova bolest v oblasti krénej a hrud-
nej chrbtice, syndrém karpalneho tunela, epikondilitidy, neuralgia tri-
geminu, syndrém bolestivého ramena, bolest spdsobend osteopordzou
hrudnej chrbtice. Pre konkrétne indikacie st ur¢ené konkrétne kolagé-
nové injekcie (napr. gonartréza MD-Knee, koxartréza MD-Hip, syndrom
zmrznutého ramena MD-Shoulder, lumbalgie MD-Lumbar, svalova bo-
lest MD-Muscle, neuropaticka bolest MD-Neural). Kolagénové injekcie sa
podavaju samostatne, alebo sa vyhodne kombinuju s dal$imi liekmi, v pri-
pade predpokladanej synergie v mechanizme posobenia. Prikladom je su-
¢asné podavanie s viskosuplementaciou (kyselinou hyalurénovou - HA),
kde sa dosahuje synergicky tcinok na trovni lubrikacie kibovej chrupky
v kombinacii so trukturdlnym posilnenim kibu prostrednictvom kola-
génovej mikrosuplementacie. Zasadnym benefitom daného terapeutické-
ho pristupu je lie¢ba bolesti bez rizika liekovych interakcii neziaducich
ucinkov (kolagén nezasahuje do farmakokinetiky ostatnych liekov, napr.
warfarinu), bez vyznamnych neziaducich tc¢inkov (kolagén je telu vlast-
na latka doddvana v mikrosuplementa¢nej davke), bez alergickych reakcii
(nezaznamenali sa Ziadne alergické reakcie ani pri polyalergickych jedin-
coch). Vyhodou kombinovanej liecby NSA s kolagénom je nasledné moz-
né zniZenie spotreby analgetik, ¢im sa zniZuje zataZenie organizmu ne-
ziaducimi G¢inkami uvedenymi vyssie pri jednotlivych skupinach. Tato
skuto¢nost potvrdila tiez nedavno skonéend postregistra¢na, jednoducho
zaslepend klinicka stddia v Reumatologickom ustave v Prahe, realizova-
nd na stibore 100 probandov s indikéciou ,,low back pain“ Na dosiahnu-
tie dlhodobej a v oboch skupinich porovnatelnej tlavy bolesti chrbta sa
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v skupine s trimekainom spotrebovalo dvojnasobné mnozstvo zachrannej
medikacie (paracetamolu), ako v skupine s kolagénovymi MD injekciami.

SKUSENOSTI CESKYCH A SLOVENSKYCH LEKAROV

POTVRDZUJU PRAX KOLEGOV V ZAHRANICI

O svojich povzbudivych skusenostiach s MD pripravkami referoval ne-
déavno slovensky ortopéd MUDr. Alexander Murga$ v ¢asopise Slovenskej
lekérskej komory. V obdobi 9/2010 - 3/2013 vysetril siibor 1 637 pacien-
tov (M a Z v pomere 1:3, priemerny vek 63 r., najmladsi 19 rokov, najstarsi
90 rokov), ktori podstupili lie¢cbu kolagénovymi MD injekciami. Vysled-
kom je pozitivne konstatovanie, Ze uz po 4., prip. 5. aplikacii dochadzalo
k zmiernovaniu tazkosti a istupe bolesti, signifikantne sa zlepsila kvalita
zivota pacientov a pocas liecby sa nevyskytli Ziadne zdvazné NU. Zaro-
ven sa pozorovalo vyznamné znizenie potreby uzivania aj celkovej spot-
reby zakladnej analgeticko-antiflogistickej liecby MD-injekcie tolerovali
aj polymorbidni chori.

Zaujimavé skusenosti prezentovala na niekolkych semindroch a tiez v od-
bornych publikdcidch MUDr. Hana Jaro$ovd, primdrka Reumatologické-
ho ustavu v Prahe. Vo svojej praxi aplikovala kolagénové MD injekcie viac
ako 1 500 pacientom najcastejsie pri diagnéze bolestivého syndrému kr¢-
nej a hornej hrudnej oblasti, syndrému bolestivého ramena, gonartrozy,
artrézy drobnych kibov rik a koxartrézy s velmi dobrym tG¢inkom uz po
4. - 5. injekénej aplikacii. Dalej pani primérka publikovala mnoho ka-
zuistik pacientov s fibromyalgiou, ktorych lie¢ila obstrekmi MD-Neural
a MD-Muscle do spustacich bodov (trigger pointov) s pozitivnym, klinic-
ky vyznamnym vysledkom na vizualnej analdgovej skale.

ZAVER

Lie¢ba bolesti pohybového aparatu je ¢asto tazka a dlhodoba, preto by
sa profil poddvaného lieku mal vyhovovat nielen z hladiska u¢innos-
ti, ale aj vysokej bezpe¢nosti lie¢by. Do ortopedickej a reumatologickej
praxe vstupuju ¢asto pacienti polymorbidni a s polypragmaziou, u kto-
rych treba zohladnovat nielen samotny zdravotny stav, ale aj riziko lie-
kovych interakcif a mozné dalsie neziaduce ¢inky. Lieky uZzivané bezne
na lie¢bu bolesti (analgetika, nesteroidové antireumatika, kortikostero-
idy) st u¢inné, maju vak svoje neziaduce G¢inky, a preto ich dlhodobé
podavanie je pre pacienta zatazujuce, prip. kontraindikované. Preto by
sa mala vzdy preferovat liecba $etrnd, ktora nevykazuje zavazné nezia-
duce u¢inky a ani riziko liekovych interakcii, a to dodanim telu vlast-
nych latok, ktoré prispievaju k fyziologickej regenerdcii oporného apa-
ratu a k ustupu bolesti. Taki moznost predstavuju kolagénové injekcie,
ktoré mozno pouzit pri bolestiach pohybového aparatu samostatne ale-
bo v kombinacii s analgetickou lie¢cbou. Pomer prinosu a rizika lie¢by sa
vyznamne posunul pri kolagénovych injekcidch v prospech prinosu, na
rozdiel od nesteroidovych analgetik (riziko gastropatie), pripadne opio-
idovej lie¢by (obstipacia, utlm dychového centra) alebo kortikosteroidov
(imunosupresia, vredova choroba, spomalenie hojenia ran). Svoje opod-
statnenie méd uz spomenutd kombinovana liecby analgetik a kolagéno-
vych injekcii, ktora vedie k zniZeniu nutnych podavanych davok anal-
getik, a tym aj k znizeniu neziaducich Gc¢inkov pouzivanych analgetik.
Toto je velmi podstatné hladisko terapie napriklad u seniorov.

Z podkladov: Prof. MUDr. Leonello Milani, Neurologické klinika A.I.O.T.,
Mildno, Prof. MUDr. Tomds$ Tr¢, CSc., MBA, Klinika détské a dospélé
ortopedie a traumatologie 2. LF UK a FN Motol, Praha, Prof. MUDr. Ka-
rel Pavelka, DrSc., prim. MUDr. Hana Jaro$ova, Revmatologicky tstav,
Praha, MUDr. Jifi Sliva, Ph.D., Ustavy farmakologie 2. a 3. LF UK, Praha.
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LIECBA POKROCILEHO STADIA
PARKINSONOVE] CHOROBY

MUDr. Katarina Krac¢unova, PhD.

Klinika neurologie Slovenskej zdravotnickej univerzity a Univerzitnej nemocnice, Bratislava

Parkinsonova choroba (PCH) sa tradi¢ne povazuje za ochorenie, ktoré sa prejavuje prevazne priznakmi poruchy
motorického systému v dosledku predcasnej straty pigmentovanych dopaminergickych neurénov v pars compacta
substantiae nigrae. Dnes viak vieme, Ze okrem motorickych priznakov sa u pacientov s PCH pravidelne vyskytujii aj
nemotorické priznaky. Tie postihujii rozne funkcie, napr. psychiku, spanok, vegetativny systém, gastrointestinalnu
motilitu a zmysly. Pritomnost viacerych z tychto priznakov mozZe o mnohé roky predchddzat objaveniu prvych moto-
rickych priznakov. Dodnes nie je jednoznacny konsenzus v kritéridch rozdelenia PCH na pociatoéné (véasné, skoré)
a pokrocilé stadium. Zjednodusene mozno povedat, Ze v pociatocnom stadiu nemd pacient vyrazné klinické tazkosti
s posturdlnou instabilitou a jeho motoricky stav je dobre kompenzovany liecbou. Pokrocilé stadium charakterizuje
postupné zlyhdavanie dopaminergickej liecby s motorickymi a nemotorickymi fluktudciami, posturdlne poruchy a
zhorsenie sebestacnosti. Zacina sa prejavovat alebo zvyraziiovat autonomna dysfunkcia, neuropsychiatrické proble-
my (kognitivna deteriordcia, poruchy ndlady, poruchy spravania), poruchy spdnku a dalsie tazkosti, ktoré sa v tivode
ochorenia nevyskytovali, alebo si ich pacient a ani jeho lekdr neuvedomovali (tabulka 1). Tieto taZkosti podstatnym

sposobom ovplyviiujii kvalitu Zivota pacienta a jeho okolia a ¢asto predstavujii hlavny terapeuticky problém.

Tabulka 1. Prehlad komplikdcii Parkinsonovej choroby

Motorické komplikacie
wearing off
ranna/no¢na akinéza

fluktudcie nepredvidatelné on-off
fluktudcie
oneskoreny on, Ziaden on
peak of dose

dyskinézy difazické dyskinézy
off dystodnia

. . freezing

poruchy postoja a chodze pady

Nemotorické komplikacie
anxieta

unava

spomalené myslenie
zvy$ené potenie
kognitivna deterioracia
poruchy nalad
poruchy spravania
halucindcie a psychdza

nemotoricky wearing off

neuropsychiatrické

Senzitivne a senzorické priznaky, bolest

poruchy spravania v REM
spanku

insomnia

denna spavost

syndrém nepokojnych néh
ataky nahleho spanku

poruchy spanku

ortostatickd hypotenzia
poruchy motility GIT
urogenitalna dysfunkcia
hyperhidréza
hypersalivacia

MOTORICKE FLUKTUACIE

Po nasadeni dopaminergickej lie¢by v pociatoénych $tddidch PCH
niekolko rokov trva obdobie, ked je odpoved na lie¢bu stabilna, pre-

autonoémna dysfunkcia

Viac informacii na www.edukafarm.sk

trvava po cely den a ne-
vyskytuji  sa  zdvazné
komplikacie. Pri lie¢be le-
vodopou 4 - 6 rokov je vSak
40% pravdepodobnost, Ze
sa u pacienta objavia moto-
rické fluktudcie a priblizne
40% pravdepodobnost, Zze
sa objavia dyskinézy.> Mo-
torické fluktuacie sa vo vse-
obecnosti spajaju s lie¢cbou
levodopou. Agonisty dopaminovych receptorov, ktoré maju dlhsi polcas
eliminacie ako levodopa a int afinitu k jednotlivym subtypom dopami-
novych receptorov, maji podstatne nizsi potencidl vyvoldvat motorické
fluktudcie.>** Realitou vSak je, Ze takmer kazdy pacient s PCH skor ale-
bo neskor potrebuje lie¢bu levodopou.

Motorické fluktudcie predstavuju kolisanie a zmeny stavu hybnosti
v priebehu dila. Zahrnaju wearing-off fenomén (relativne predvidatelné
zhorsenie stavu na konci davky, skratenie terapeutického uc¢inku levo-
dopy), no-on alebo delay on (intermitentnd ned¢innost davky alebo one-
skoreny efekt levodopy, stvisi s nedostato¢nou dostupnostou levodopy
pri zhor§enom vyprazdnovani zalidka, kompeticii levodopy s bielko-
vinami potravy), on-off (nahle, chaotické, nepredvidatelné kolisanie
stavu), akineticky freezing (ndhle zdrazy a pohybové blokddy ndpadné
hlavne pri chédzi). Dyskinézy, spontanne mimovolné pohyby, zahfiaja
peak of dose dyskinézy (maja choreatiformny charakter, objavuji sa na
vrchole plazmatickej hladiny levodopy), bifazické dyskinézy (na zaciat-
ku a na konci u¢inku jednotlivej davky levodopy) a dysténie (vyvolané
hypodopaminergnym stavom, prejavuju sa krutivymi, zvacsa bolestivy-
mi kf¢mi prstov, koncatin).®

POKROCILE STADIA OCHORENIA

V sucasnosti nemame liecbu, ktora by pri PCH jednozna¢ne mohla za-
sadnym sposobom spomalit neurodegenerativny proces, alebo dokonca
navodit obnovu poskodenych neurénov. Na druhej strane, existuju v§ak

47

“KE] PRAXE

Z KLINIC



urcité teoretické predpoklady, ale aj dokazy z klinickych $tudii, ktoré
nam mozu pomoct pri vybere najoptimalnejsej liecby pre pacienta. Po-
hlad na vyber vhodnej lie¢by sa v poslednych rokoch pomerne vyrazne
menil. Prispelo k tomu lepsie poznanie dlhodobych uéinkov levodopy
a pri¢in neskorych motorickych komplikacii. Lepsie sa spoznali zmeny
v dopaminergickej neurotransmisii v priebehu ochorenia a vplyv lie¢by
na nu. V suvislosti s tymito poznatkami vznikla aj koncepcia tzv. ,kon-
tinudlnej dopaminergickej stimulacie®” ®° Klinické sktisenosti aj kon-
trolované klinické studie ukazuju, ze dosiahnutie vyrovnanejsej irovne
dopaminergickej stimulacie v priebehu dila v Gvodnych §tadiach PCH
oddaluje vznik motorickych komplikacii a v pokro¢ilych $tadidch vedie
k lep$ej kompenzacii priznakov ochorenia. Preto sa pri planovani dopa-
minergickej lie¢by pridrziavame tejto koncepcie.

Pokro¢ilé §taddium charakterizuje postupné zlyhédvanie dopaminergic-
kej lie¢by s motorickymi fluktudciami, posturdlne poruchy a zhor$enie
sebesta¢nosti. Za¢inaju sa objavovat alebo zvyraznovat aj nemotorické
priznaky. V tomto $tadiu je pritomny uz vyrazny deficit dopaminovych
neurdénov a nasledné zmeny farmakokinetiky a farmakodynamiky levo-
dopy a dopaminu. Stréca sa dlhodoba terapeuticka odpoved nalevodopu
a efekt podavania zévisi od jej sérovych hladin, resp. dostupnosti v moz-
gu. Farmakoterapia v tomto $tadiu je podstatne zloZitejsia ako v tvod-
nych $tadidch. Zakladom lie¢by motorickych priznakov je levodopa,
vac¢sinou v kombindcii s agonistami dopaminovych receptorov, inhibi-
tormi katechol-O-metyl transferazy (COMT) a inhibitormi monoami-
noxiddzy B (MAO B). Pri vybere lie¢iv a uréovani ddvkovacej schémy sa
vychddza z koncepcie kontinualnej dopaminergickej stimulacie. Lie¢ba
pokrocilych §tadii ochorenia si vyZaduje okrem teoretickych znalosti aj
klinicku skdsenost. Pri optimalizécii lie¢by pokrocilého $tadia je preto
uzito¢né, ak osetrujuci lekar a pacient mdzu konzultovat §pecializované
centrum zamerané na PCH.! Pri vyraznejsich motorickych fluktuaciach
a dyskinézach v pokrocilom stadiu ochorenia skiigame vsetky dostupné
metody na dosiahnutie stabilnejsej stimuldcie dopaminovych recepto-
rov. Pacient, ak to toleruje, uziva kombindcie viacerych antiparkinsonik.
Ak tieto zmeny terapeutického rezimu nepoméhaju, prichadza do uvahy
infuzna liecba (kontinualne podavanie apomorfinu subkutanne, konti-
nualne enteralne podavanie levodopy), alebo chirurgicka liecba so zave-
denim hlbokej mozgovej stimulacie.

Hlboka mozgova stimulacia (DBS, deep brain stimulation) je neuro-
modula¢na technika, ktorej podstatou je stimuldcia prislusnej mozgo-
vej Struktury pomocou zavedenej elektrédy nizkovoltaznym elektric-
kym signalom. Najosvedc¢enej$imi anatomickymi ciefmi DBS st nucleus
subthalamicus a globus pallidus internus. Mechanizmus pésobenia DBS
je nejasny, v kazdom pripade vSak u spravne indikovanych pacientov
mozno oc¢akavat vyrazné zlep$enie hybnosti, redukciu dyskinéz a ,,off“
C¢asu, podstatni redukciu farmakoterapie a celkové zlep$enie kvality Zi-
vota M

Apomorfin je dopaminovym agonistom, ktory nasiel svoje uplatne-
nie pri parenterdlnom podévani (pri perordlnom uziti je velmi rychle
metabolizovany v GIT-e). Mozno ho podavat vo forme kontinualnych
subkutannych infazii, alebo vo forme jednorazovych ,rescue“ injekcif
u pacientov s ¢astymi, nepredvidatelnymi a invalidujucimi ,,off“ stav-
mi." Pri uvedenej lie¢be sa podava pumpou, ktortt mé pacient zapojent
v priebehu bdelého dia. Cielom je redukcia peroralnej medikacie, a tym
aj vyhnutie sa pulzatilnej stimuldcii. V praxi va¢sina pacientov pri tejto
lie¢be zostdva na nizkej davke levodopy."

Inflzia intestinalneho gélu levodopa/karbidopa preukazala skratenie
casuv ,,off“ faze, zlepSenie motorického stavu a kvality Zivota bez zvySe-
nia vyskytu dyskinéz u pacientov s pokrocilou PCH.® Gél sa podava ply-
nule prenosnou pumpou priamo do duodéna, kde sa u¢inn4 latka vstre-
bava do krvi. Pri tejto lie¢tbe ma pacient trvalo zavedent gastrostomiu
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a intestindlnu sondu. Na rozdiel od §tandardnej medikacie sa gél nehro-
madi v zaludku, a tak je zabezpecené jeho okamzité a plynulé vstreba-
vanie. Tato liecba pacientom umoznuje prakticky aplné vysadenie pe-
rorélnej lie¢by.'?

Pokroc¢ilé $tadium PCH znacéne obmedzuje sebesta¢nost pacienta.
Po vycerpani moznosti peroralnej terapie prichadzaju do Gtvahy moder-
nejsie postupy v podobe DBS alebo kontinudlnej parenteralnej liecby. Je
potrebné uviest, Ze vSetky tri typy intervencie si ekonomicky naro¢né
a vyzaduju aj zna¢nu opatrovatelsku podporu. Pri lie¢be apomorfinom
a intestinalnym gélom levodopa/karbidopa je nevyhnutnostou kazdo-
dennd pomoc pri zapinani/vypinani pumpy, pri DBS neurologicka sta-
rostlivost po zakroku v podobe kalibracie generatora na optimalizaciu
stimuldcie.!” Uvedend liecba je na Slovensku vykonavana v $pecializova-
nych centrach v rdmci neurologickych klinik univerzitnych nemocnic
(Bratislava, Martin, KoSice).
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MECHANIZMY CYTOTOXICKEHO POSOBENIA
VYSOKODAVKOVANEHO VITAMINU C

NA NADOROVE BUNKY

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc., Medicinske odd. Edukafarm, Praha
PharmDr. Lucie Kotlarova, Odd. farmakovigilancie a klinickej farméacie Edukafarm, Praha

V ostatnych rokoch sa v odbornej literatiire objavujii prdce, ktoré dokumentujii cytotoxické posobenie milimoldrnych
sérovych koncentrdcii askorbdtu (dosiahnutelnych intravenéznym podanim vysokych davok vitaminu C) na bunky

malignych nddorov.

Nedévno boli publikované dve §tudie, ktoré sa zaoberali mechanizma-
mi cytotoxického ¢inku askorbétu. Studia uverejnend v roku 2010 do-
kumentovala cytotoxické posobenie askorbatu na bunky neuroblastomu
a zamerala sa aj na niektoré komponenty mechanizmu tohto tc¢inku'.
V dalgej $tudii, publikovanej v roku 20122, autori skiimali, akd ulohu ma
v protinadorovej uc¢innosti vitaminu C pritomnost proteinu p53 v na-
dorovych bunkach'.

V ¢lankoch st zaroven zhrnuté niektoré doteraz zname poznatky o me-
chanizme cytotoxického uc¢inku vysokodavkovaného vitaminu C proti
malignym bunkam.

PROTINADOROVE POSOBENIE ASKORBATU

Je zname, ze vitamin C je pre fudsky organizmus z mnohych dévodov
nepostradatelnou latkou. Predovietkym ma ulohu kofaktora v celom ra-
de dolezitych metabolickych reakcii, dalsou velmi vyznamnou tlohou
vitaminu C (askorbétu) je antioxida¢né posobenie, ktorym chrani tka-
nivd, pripadne bunky (nenaddorové) pred oxidaénym stresom a vytvara
podmienky pre ich fyziologickd funkciu.

Menej znamy, ale velmi dolezity je dalsi typ ucinku vitaminu C - cyto-
toxické posobenie askorbatu na nadorové bunky. Na rozdiel od antioxi-
daéného pdsobenia na zdravé bunky posobi askorbat na maligne bunky

Obrazok 1. Schéma syntézy peroxidu vodika v okoli nddorovych buniek
v pritomnosti askorbdtu
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prooxidativne. Uz v 70. rokoch 20. storo¢ia Ewan Cameron a Linus Pau-
ling referovali o vysledkoch $tudie, v ktorej skimali vplyv podadvania
vitaminu C na dizku prezitia onkologickych pacientov v termindlnom
$tadiu’. Pacienti, ktorym sa podaval vitamin C (v davke 10 g denne pa-
renteralne a nasledne 10 g denne peroralne), prezivali dlhsie a s lepSou
kvalitou Zivota ako ti, ktori vitamin nedostavali. Tieto vysledky sa vak
nepotvrdili v nasledujucich dvoch dvojito zaslepenych placebom kon-
trolovanych $tadidch, ktoré sa uskuto¢nili na Mayo Clinic**. V tychto
$tadiach sa vsak vitamin C podaval len peroralne. Pri porovnavacich
analyzach uvedenych v §tudii sa ukdzalo, Ze rozdiely medzi vysledka-
mi Camerona/Paulinga a studiami uskuto¢nenymi na Mayo Clinic bo-
li sposobené odlisnym spésobom podania vitaminu C. Sérové hladiny
dosiahnutelné intravendznym podanim st totiz niekolkonasobne vyssie
ako hladiny dosiahnutelné peroralnou aplikaciou®.

Bunky neuroblastomu produkuju a do svojho okolia uvolnuju ferritin.
Pdsobenim superoxidu (O2e- ) sa mdze z ferritinu uvolnovat dvojmocné
zelezo. V pritomnosti kyslika sa dvojmocné Zelezo oxiduje na trojmocné
za vzniku superoxidu. Superoxid sa méze premenit na peroxid vodika,
ktory prenika do buniek a spdsobuje v nich oxidativny stres. Ak neddj-
de k jeho detoxikdcii, ako je to pri niektorych malignych bunkach, pero-
xid vodika spdsobuje oxidativne poskodenie, napr. zlomy retazcov DNA
a hyperaktivaciu poly-(ADP-ribozo)-polymerazy (PARP), enzymu, kto-
ry signalizuje poskodenie DNA. Tato hyperaktivacia vedie k vycerpaniu
bunkovych energetickych zasob (ATP) a apoptéze. Vzniknuté trojmoc-
né Zelezo moze byt posobenim askorbatu (AA), resp. askorbylového ra-
dikalu (AA-) premenené na dvojmocné a proces tak moze pokracovat.
Mnoho nadorovych buniek okysluje svoje okolie uvolnovanim laktatu,
vzniknutého v bunkdch aerébnou glykolyzou, ¢o brani vzniku inaktiv-
nej, nerozpustnej formy Zeleza — hydroxidu Zelezitého Fe(OH), - a pod-
poruje vznik reaktivneho dvojmocného Zeleza.

Predpokladd sa, Ze tieto reakcie, ktoré prebiehaju v extracelularnom
priestore v bezprostrednom okoli nadorovych buniek, sa v kompart-
mente krvi inhibuju. Produkcia askorbylového radikalu sa v krvi inhi-
buje redukujicimi proteinmi erytrocytidrnej membrdny alebo plazma-
tickymi proteinmi s velkou molekulou, ktoré neprestupuji do ECT. Ak
napriek tomu dojde v krvi ku vzniku peroxidu vodika, je odstraneny,
resp. premeneny na vodu a kyslik v reakcii katalyzovanej v plazme ka-
talazou a v erytrocytoch GSH peroxiddzou (GPx).

Autori citovanej $tadie z roka 20122 uvadzaju, ze askorbét je dolezity
antioxidant, v sticasnej dobe povazovany za potencionalny liek vyuzi-
telny v onkologickej terapii. Na dosiahnutie cytotoxicity nutnej pre ten-
to typ ucinku su potrebné farmakologické hladiny askorbatu dosiah-
nutelné intravenéznou aplikdciou dostato¢nych davok vitaminu C®”.
Askorbat vo farmakologickej koncentricii selektivne poskodzuje bunky
niektorych zhubnych nddorov, ale nie normalne bunky, ¢o st vlastnos-
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ti vyhodné pre onkologicku terapiu®. U¢innost askorbatu v onkologic-
kej klinickej praxi je ovplyvnena skutocnostou, Ze protinddorovy ucinok
askorbidtu je pri roznych bunkovych liniach rozdielny”!. Poukazalo sa
na to, ze bunkova smrt spdsobena askorbatom méze mat rézny mecha-
nizmus, napriklad apoptdzu, nekrézu a zastavenie bunkového cyklu'>™.
Tieto mechanizmy sa mdzu pri roznych typoch malignych nadorov od-
lisovat.

ULOHA PEROXIDU VODIKA, LAKTATU A FERRITINU

Podla stc¢asnych ndzorov st toxické ucinky farmakologickych hladin
askorbatu na maligne bunky spdsobené prooxidativnym pdsobenim!'.
Tento ¢inok je sprostredkovany $pecifickym javom pre niektoré malig-
ne bunky - tvorbou peroxidu vodika v ich okoli, ndslednym prienikom
peroxidu do buniek a ich poskodenim vzniknutym oxidativnym stre-
som. Vytvaranie peroxidu vodika zavisi od pritomnosti zlic¢enin pre-
chodnych kovov, napriklad nestabilného dvojmocného Zeleza, ale aj od
dalsich faktorov, va¢sinou produktov samotnych malignych buniek.

V $tadii z roka 2010' sa skimal vplyv dvoch produktov tohto typu - fer-
ritinu (latky obsahujucej nestabilné dvojmocné zelezo, umoziiujice syn-
tézu peroxidu vodika) a laktatu — na cytotoxické pdsobenie askorbatu na
bunky neuroblastému (bunkové linie Kelly a SK-N-SH). Maligne bunky
sa v tomto smere porovnavali so zdravymi bunkami - fibroblastmi. Je
zndme, Ze hladiny laktatu a ferritinu st v okoli buniek niektorych malig-
nych tumorov, napriklad neuroblastomu zvysené, laktat je produkt ae-
robnej glykolyzy a ferritin ako tumorovy marker vytvarany v malignych
bunkach a uvolnovany v signifikantnom mnozstve do ich okolia. Aeréb-
na glykolyza je charakteristickym procesom, ktory prebieha v mnohych
typoch malignych buniek.

Vysledky ukézali, Ze askorbat vo farmakologickej koncentracii a pero-
xid vodika predstavuju faktory cytotoxické pre maligne bunky, nie vSak
pre bunky zdravé. Podla autorov kysla reakcia spdsobena zvysenou hla-
dinou laktatu a pritomnost Zeleza vo forme ferritinu v okoli malignych
buniek umoziuje tvorbu peroxidu vodika a nim spdsobenu selektivnu
toxicititu askorbatu vo¢i malignym bunkdm. Tieto bunky st okrem to-
ho citlivé voéi peroxidu vodika vdaka nefunkénosti, pripadne nepri-
tomnosti ochranného antioxidativneho systému, napriklad enzymu
kataldzy, superoxiddizmutazy a systému glutathién (GSH) glutathiénre-
duktaza. Znizend aktivita tohto systému je charakteristicka pre niekto-
ré maligne bunky. Autori uvadzaju, Ze pre citlivost malignych buniek na
askorbat su dolezité rozne faktory, ku ktorym patri produkcia a uvoliio-
vanie ferritinu ako aj vysokd aktivita vnutrobunkovej aerobnej glykoly-
zy, ktorej produktom je laktat — obrazok 1.

Pre cytotoxicky ucinok askorbatu na nddorové bunky je rozhoduju-

ci vznik peroxidu vodika, ktory difuziou prestupuje do senzitivnej ma-

lignej bunky, sposobuje v nej depléciu ATP a nasledne bunkova smrt.

K deplécii ATP mdze ddjst tromi mechanizmami:

1. Poskodenie DNA spdsobené peroxidom vodika sa aktivuje enzym
PARP, ktorého pésobenim dochddza ku katabolizmu NAD. Tym sa
zmensuje substrat pre vznik NADH a naslednu syntézu ATP.

2. Peroxid vodika je katabolizovany subezne prebiehajucou oxidaciou
redukovanej formy glutathiénu (GSH) na GSSG. Ku spitnej reduk-
cii na GSH sa spotrebtiva NADPH, ktory vznikd v pentézovom cyk-
le z glukézy. Glukoza spotrebovana v tomto cykle nemdze byt zdro-
jom pre produkciu NADPH, ¢o opit vedie ku znizeniu tvorby ATP,
t.j. k vyCerpaniu energetickych zasob bunky.

3. Peroxid vodika moéze poskodzovat priamo mitochondrie, najmi
ATP-syntézu, ¢o opit vedie k znizeniu syntézy ATP.
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Znizena tolerancia malignych buniek na oxidativny stres suvisi tiez s vy-
sokou intenzitou aerdbnej glykolyzy v tychto bunkach. Ak ide o cyto-
toxicitu askorbatu, dolezité su dva aspekty. Predovietkym je to vysoka
produkcia laktatu, ktord vedie ku znizeniu pH v okoli tychto buniek.
Kyslé prostredie spdsobuje uvoliiovanie reaktivneho dvojmocného Ze-
leza. Druhym vyznamnym aspektom je skuto¢nost, ze v bunkéach so
zvy$enou intenzitou aerdbnej glykolyzy je znizend produkcia vlastnych
reaktivnych zlicenin kyslika, a preto tieto buky maji i menej aktivny
obranny antioxida¢ny systém. Z tohto dévodu st nadmerne citlivé voci
oxidativnemu stresu, ktory moze viest az k apoptoze.

ULOHA PROTEINU P53

Podla mnohych §tudii askorbat vo farmakologickych koncentraciach
mdze v nddorovych bunkdch posobit ako faktor poskodzujuci DNA
a ako prooxidativny faktor'*'>'¢. Autori $tadie z r. 20121 vychadzali
z tohto predpokladu a overovali tézu, Ze protein p53 - transkripény fak-
tor reagujuci na poskodenie DNA a regulujuci oxidativny stres v bunke
- sa vyznamne podiela na cytotoxicite askorbatu. Protein p53 riadi tran-
skripciu génov ztcastiujicich sa na blokovani bunkového cyklu (dele-
nie buniek), bunkového starnutia a apoptozy". Preukazalo sa, ze jednou
z funkcif p53 je stimuldcia procesov spdsobujucich oxidativny stres's.
Hladina p53 je pri fyziologickych okolnostiach regulovana pdsobenim
MDM2 - molekuly, ktora znizuje mnozstvo p53 v bunke. Gén kédujuci
protein p53 (TP 53) v bunkdch takmer polovice vetkych ludskych ma-
lignych nadorov je zmutovany. Preto sa rozne maligne bunky vyznacuju
odli$nou expresiou proteinu p53.

Prave z tohto zistenia (rozdielna expresia proteinu 53 v roznych typoch
malignych buniek) vychddzali autori citovanej $tudie?, v ktorej sa porov-
naval cytotoxicky uc¢inok askorbatu na nddorové bunky obsahujtce pro-
tein p53 (bunkova linia HCT116+/+,MCF7, HeLa, A549) a bunky s chy-
bajicim p53 (HCT116-/-, SKOV3, H1299). Vysledky ukazali, Ze bunky
exprimujuce p53 zanikali pdsobenim porovnatelnej koncentracie askor-
batu vo vyrazne vic$ej miere ako bunky neobsahujuce tento protein
a dalej, ze pritomnost p53 v nddorovych bunkdch zvysuje vnttrobunko-
vy oxidativny stres (i bez podania antioxidantu). Askorbat taktiez zabez-
pecuje ochranu p53 tym, ze podporuje degradaciu MDM2, t.j. molekuly,
ktora zniZuje mnozstvo p53 v bunke. Tieto zistenia in vitro sa potvrdili
aj v naslednej animadlnej §tudii, v ktorej sa ukazalo, ze tumory exprimu-
juce p53 su citlivejSie na cytotoxické pdsobenie askorbatu ako tumory
neexprimujuce p53. Porovnavala sa reakcia na vysokodavkovany askor-
bat pri nddoroch odvodenych z izogénnych buniek HCT 116 p53+/+ a
p53-/-. Objem tumorov z buniek exprimujtcich p53 sa vyrazne zmensil,
po 9-dennom podavani vitaminu C zodpovedal priemerne 64,4 % obje-
mu tumoru v kontrolnej skupine. Pri nadoroch, ktorych bunky neexpri-
movali p53, bol objem len o nie¢o mensi ako u kontrolnej skupiny (94 %).

DALSIE STUDIE

Publikovali sa aj dalsie $tudie na ludskych alebo zvieracich nadorovych
bunkach, ktoré ukdzali, Ze vitamin C potld¢a mnozenie buniek niekto-
rych malignych tumorov (napr. adenokarcinému zalidka', karcindmu
pankreasu, ovaria, prostaty, maternice, plic®) a usmrcuje ich. Pri bun-
kéch animalneho karcinému prostaty vitamin C zniZil hmotu tumoru
i pocet a velkost metastaz®. V preklinickych modeloch sa preukézalo, Ze
vitamin C zosilnuje a¢inok niektorych §tandardne pouzivanych cytosta-
tik, napriklad doxorubicinu, cisplatiny a paklitaxelu u bunkovych linii
ludského karcinému mammy?? alebo gemcitabinu pri karcinéne pankre-
asu®. V dalsej $tudii** sa skimal vplyv vysokych davok vitaminu C na
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bunky réznych fudskych malignych tumorov (karcinému hrubého cre-
va, ovdria, prostaty a prsnika). Askorbdt zvySoval senzitivitu buniek vo¢i
posobeniu docetaxelu, epirubicinu, irinotekanu a 5-fluorouracilu.

V niekolkych $tadiach sa preukdzalo, ze vysokodavkovana infuzna te-
rapia vitaminom C, podavana ako sucast adjuvantnej a paliativnej pro-
tinadorovej tarapie, zvys$uje kvalitu zivota pacientov. Napriklad v §tadii,
v ktorej sa 39 onkologickym pacientom v termindlnom $tddiu podaval
vitamin C s vysokou davkou, sa signifikantne zlepsili parametre kva-
lity Zivota a zmiernili sa neziaduce ¢inky liecby*. Podobné vysledky
priniesla ind $tddia, do ktorej boli zaradené pacientky s karcindmom
prsnika. Pridanie vysokodavkovaného vitaminu C ku $tandardnej lie¢-
be viedlo k vyznamnému zmierneniu prejavov ochorenia a neziaducich
ucdinkov lie¢by, napriklad nauzey, nechutenstva, Ginavy, depresie alebo
hemoragickej diatézy*.

ZAVER

Vitamin C sa dnes podla mnohych autorov povazuje za liek potencio-
nalne vyuziteIny v onkologickej terapii>. Na dosiahnutie cytotoxického
ucdinku na niektoré druhy malignych buniek st potrebné farmakologic-
ké hladiny askorbétu, ktoré mozno zabezpecit intravendéznou aplikaciou
dostato¢nych davok vitaminu C (nemozno ich dosiahnut peroralnou
aplikaciou)**.

Askorbat vo farmakologickej koncentracii selektivne poskodzuje bun-
ky zhubnych nadorov, nie v§ak normalne bunky, ¢o st vlastnosti mimo-
riadne vyhodné pre onkologicku terapiu®.

Protinadorovy ucinok askorbatu je pri roznych bunkovych liniach roz-
dielny. Ako ukazali citované $tudie, tieto rozdiely v G¢inku zavisia od
mnohych vlastnosti tychto buniek, napriklad schopnosti produkovat
laktat, ferritin' a exprimovat protein p532. Bez ohladu na tieto rozdie-
ly a tieZ na sti¢asnt mieru pokroku v evidencii based medicine v onko-
logickej oblasti, pripadne farmakologickej evidencie vSetkych moznych
ucinkov vitaminu C, je pre onkologick prax zaujimavy pomer benefit/
riziko, pripadne u¢innost/bezpec¢nost.

V pripade vitaminu C ide o G¢innu fyziologickd latku, ktord je ko-
faktorom mnohych biochemickych reakcii, md antioxidaént kapa-
citu a na imunitny systém posobi imunomodula¢ne. Pretoze je roz-
pustna vo vode, jej podavanie aj vo vyssich davkach (s vynimkou
pacientov, ktori majii v anamnéze renalnu insuficienciu) je vysoko bez-
pecné, nemozno nou organizmus poskodit, a preto je jej Siroké vyuzi-
vanie v onkologickej praxi ziaduce, a to spolu so zakladnou onkolo-
gickou terapiou i v dobe remisie alebo rekonvalescencie po tejto liecbe.
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ZNOVUOBJAVENY VITAMIN D

Prof. MUDr. Petr Broulik, DrSc., Iii. intera kiinika 1. LF UK a VFN, Praha

Vitamin D nie je pravy vitamin, ide o nutricny faktor, ktory je biologicky neaktivny. Jeho prijem v strave sa nevy-
Zaduje u ludi, ktori maji dostatok slnecného Ziarenia. Po vystaveni pokoZky ultrafialovému Ziareniu prekurzor
vitaminu D - 7-dehydrocholesterol prechddza fotochemickou reakciou, ktorej vyslednym produktom je provita-
min D. Tento termolabilny produkt sa pocas nasledujiicich 48 hodin premeni na vitamin D. Alternativne tento
provitamin moze prejst do dvoch biologicky inertnych produktov, a to luminosterol a tachysterol. Spomenuta
alternativna cesta predchddza produkcii excesivneho mnoZstva vitaminu D pri prolongovanej expozicii slnku.
Ochranu proti intoxikdcii poskytuje aj pigmentdcia pokozky, ktord blokuje penetrdciu ultrafialovych liiéov. Dal-
§im zdrojom vitaminu D je strava. Pre seniorov, klientov opatrovatelskych domovov a ludi Zijiicich v severnych
krajindch s nedostatkom slnecného svitu strava predstavuje jeho jediny zdroj. Vitamin D, (cholekalciferol) sa
v Zivocisnych produktoch nachddza len v malom mnoZstve. Ide predovsetkym o morské ryby, ale tiez mlieko,
vajecné Zltky a peceri. U starych ludi enzymaticky apardt v pokozke nie je schopny vytvorit vitamin D. Deficit
vitaminu D u seniorov vedie k rozvoju osteoporézy so zvysenym rizikom zlomenin. Dalsou formou vitaminu D
je vitamin D, (ergokalciferol), ktory pochddza z rastlin a plesni. V typickej eurdpskej strave v podstate chyba,
nepatrne ho obsahujii huby. Obe formy vitaminu D sii rovnako hydroxylované u ludi v peceni a oblickach.

Vitamin D resorbuju lymfatické cievy a do cirkulacie sa dostava viaza-
ny na vitamin D viaZuci protein. Vitamin D viazuci protein je globu-
lin, ktory sa syntetizuje v peceni. Tento protein ma vysoku afinitu ku
kalcidiolu (metabolit vitaminu D 25-hydroxycholekalciferol), ale tiez
viaze vitamin D a kalcitriol (1,25-dihydroxycholekalciferol). Asi 88 %
kalcidiolu 25-(OH)D koluje v cirkuldcii viazane na vitamin D viazuci
protein. Pre zaujimavost: my$i nemaju vitamin D viaZuci protein, st jed-
noducho vystavené zvysenej moznosti intoxikdcie kalcitriolom.

V peceni dochadza k hydroxylacii vitaminu D na 25 uhliku. Tato hyd-
roxylacia sa spdtne nereguluje, takze ¢im viac vitaminu D sa synteti-
zuje alebo prehltne, tym viac je 25-hydroxycholekalciferolu (kalcidiolu)
v plazme.

Koncentracia kacidiolu v plazme je dobrym ukazovatelom hladiny vita-
minu D v organizme. Pol¢as tohto metabolitu je 2 az 3 tyzdne a uklada
sa v peceni do zasoby.

Dalsia hydroxyldcia sa uskuto¢iuje prevazne v oblickdch, mitochon-
dridch v proximélnom oblickovom tubule, kde 25-(OH)D-1-alfa hydro-
xylaza meni kalcidiol na vysoko aktivny vitamin 1,25-(OH), D - kal-
citriol - hormonélne aktivnu formu vitaminu D. Kalcitriol - vitamin
1,25-(OH), D, - md polcas v cirkuldcii 5-6 hodin. 1-alfa-hydroxyldza je
pritomna tiez v placente, v bunkach granulomatézneho tkaniva a kos-
tiach. Kapacita oblickovej tvorby kalcitriolu je obmedzena a riadena je
hladinou sérového kalcia a fosforu, ako aj mnozstvom horménov. Cir-
kuluje v niz$ej koncentracii ako kalcidiol, ale ma va¢siu schopnost via-
zat sa na receptory pre vitamin D. Pol¢as tohto metabolitu je 6 az 8 ho-
din. Tvorbu kalcitriolu vplyvom na 1-alfa-hydroxyldzu ma parathormén
a hypofosfatémia, kym kalcitriol a kalcium tvorbu potla¢aju. V granu-
lomatéznych tkanivach gén pre l-alfa hydroxyldzu je uplne rovnaky
ako v obli¢kdch, ale nie je regulovany parathorménom, fosfatmi, kal-
ciom alebo metabolitmi vitaminu D. Aktivécia receptora pre vitamin D
v makrofazach indukuje tvorbu antimikrobidlneho peptidu cathelicidi-
nu, ktory nic¢i intraceluldrne bacil Mycobacterium tuberculosis.
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Ako kalcidiol, tak aj kalcitriol moézu byt tiez hydroxylované
vitaminom D-24-hydroxylazou, ktord je pritomnd v mnohych tkani-
vach vratane obli¢iek, chrupky alebo ¢reva. 24-hydroxylované matabo-
lity nemaju ziadny vacsi biologicky uc¢inok.

Kalcitriol u¢inkuje vdzbou na nukledrne receptory. Receptory pre vita-
min D st pritomné v mnohych tkanivéch v tele a majt vplyv na bunko-
v diferencidciu a funkciu mnohych buniek. Kazd4 bunka v tele, kto-
ra vlastni receptor pre vitamin D, sa mdze stat cielom pre cirkulujuci
kalcitriol. Po naviazani kalcitriolu na receptor pre vitamin D dochadza
k moduldcii génovej transkripcie cielovych oblasti genému. Tento recep-
tor ma ti¢ast v expresii viac ako 500 z celkovych 20 488 génov gendmu.

Najdolezitejsou funkciou vitaminu D je resorpcia kalcia ¢revom. Jednu
z moznych troch ciest vstrebavania kalcia ¢revom predstavuje kalcium
viazuci protein. T4to cesta zévisi od vitaminu D. Dalsia velmi dolezita
akcia kalcitriolu je reguldcia génovej transkripcie a proliferacie v bun-
kach pristitnych teliesok. Této aktivita sa vyuziva u chorych s chronic-
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kou obli¢kovou insuficien- | T8 ¢ -

ciou. Kalcitriol posobi na , % L2

kostné proteiny a induku- w l‘i‘-"'_m- -

je syntézu osteokalcinu. Vo “ el SR . L i
vy . v . - . . " Fom

vyssich davkach vsak sti- eme’

muluje produkciu RANKL
(osteoklastmi diferencuju-
ci faktor) v osteooblastoch.
Nedostatok vitaminu D
sposobuje vyraznu svalova
slabost v koncatinach. Vi-
tamin D preukdzatelne za-
sahuje do fungovania ne-
uréonov, do autoreparacie
DNA, do imunitnych pro-
cesov, do inzulinovej reak-
tivity, do procesu prolifera-
cie, diferenciacie a apoptdzy
buniek.

Pri diabete 2. typu deficit vitaminu D vedie k zvyS$eniu inzulinovej rezis-
tencie a k zvy$eniu glykémie.

So starnutim dochadza k urcitému stupnu malnutricie vedicej k po-
$kodeniu muskuloskeletalnych funkcii. Tu ma dolezitd tlohu vitamin
D a jeho prijem. V starobe pokozka nie je schopnd vytvorit dostato¢né
mnozstvo vitaminu D, tym dochddza k zniZeniu resorpcie kalcia ¢re-
vom, k miernej hypokalciémii a stimuldcii pri$titnych teliesok na vydaj
parathorménu. Mlieko a mlie¢ne vyrobky obsahuji dostato¢né mnoz-
stvo kalcia, fosforu, proteinov, avéak nie vitaminu D. Vitamin D a kal-
cium v optimalnej kombinacii znizuju kostnu stratu a predchadzaji
frakturam. Klasickou manifestdciou zavazného nedostatku vitaminu D
je u deti rachitida a u dospelych osteomaldcia. Ide o kombindciu nedo-
stato¢ného slnenia a nedostato¢ného prijmu vitaminu D v strave. Ne-
dostatok vitaminu D mdze byt taktieZ spdsobeny genetickymi defektmi
receptorov pre vitamin D. Tazké ochorenia pe¢ene mozu sposobit po-
ruchu hydroxyldcie vitaminu D na kalcidiol. Znovu treba upozornit na
to, ze stari ludia nie su schopni tvorit vo svojej pokozke vitamin D. 30 az
80 % chorych vo veku 83 + 8 rokov ma plazmatickd hladinu 25-(OH)D
nizsiu ako 10 ng/ml. Faktor 8 redukuje produkciu vitaminu D v pokoz-
ke az 0 97 %.

Optimalne mnozstvo kalcia je 500 az 1000 mg denne. Optimalne mnoz-
stvo vitaminu D, je 800 jednotiek denne.

Na trhu mame teraz predovsetkym Vigantol kvapky (vitamin D,), ktory
sa podava raz tyzdenne, ¢o je podstatne komfortnejsie ako denne, a to
podla stavu kalciového metabolizmu (najcastejsie 20 gtt raz tyZdenne
po jedle). Vitamin D, je podstatne menej i¢inny ako vitamin D,. Po vi-

t'::?i"*“w‘ 4"’" e

tamine D, sa hladina kal-
cidiolu udrzi pocas 14 dni,
pas ~ kym po vitamine D, docha-
dza po pociatoénom vzostu-
pe k rychlemu poklesu.
Utinnost vitaminu D, je o
30 % mensia ako vitaminu
D,. Na ceskom trhu mame
k dispozicii vitamin D, (er-
gokalciferol) ako Calciferol
Biotika forte amp. (300 tis.
IU). Je mozné takisto po-
davat metabolity vitaminu
D, a to kalcitriol- Rocaltrol
cps. 0,25 pg alebo 0,5 pg, ale-
bo 1-alfa hydroxyvitamin D
(Alpha D3 Teva Pharmaceu-
ticals po 0,25 a 1,0 pg).

4 wE .t ’% .‘

Kalcitriol alebo alpha D,
ma zaciatok ucinku o 1-2 dni a biologicky pol¢as 4-8 hodin u zdravych
0s6b. U¢inok posudzovany mierou potlacenia aktivity pristitnych telie-
sok trvd 3—4 dni. Je tu v8ak urcité nebezpecenstvo pri ich podavani, pre-
toze terapeutickd davka je v izkom rozhrani vo vztahu k davke aktivizu-
jucej osteoklasty v kosti. Tieto aktivne metabolity vitaminu D by sa mali
podévat len chorym s postihnutim obli¢iek, kde chyba aktivna hydroxy-
lacia na 1. uhliku. Dévka vitaminu D, ktora by bola pre pacienta toxicka,
je viac ako 10 000 IU denne spojena s hladinou kalcidiolu, ktora by bola
vicsia ako 150 ng/ml.

Je tGplne jasné, ze vicsina ludskej populacie nema dostatok vitaminu D,
ktory by bol dostato¢ny pre zdravy metabolizmus kosti, a tym by mini-
malizoval riziko zlomenin.
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VYZNAM ADHERENCIE PRI ANTIEPILEPTICKE) LIECBE
A NOVE LIEKOVE FORMY

Spracovala odborna redakcia Edukafarm

Vo februdri tohto roku pod zdstitou pana doc. MUDr. Vladimira Dondtha, CSc., prebehol v hoteli Kaskddy na Sliaci
odborny vzdeldvaci semindr pod ndzvom "Compliance pacienta s epilepsiou”. Z iist poprednych slovenskych neuro-
logov tu odzneli predndsky tykajiice sa ich viastnych skiisenosti a pohladu na danii problematiku. Zdverom zaznela
predndska: ,,Vyznam adherencie pri antiepileptickej liecbe a nové liekové formy“ MUDr. Jitiho Slivy, Ph.D., zamera-
nd na vztah a vyznam kompliancie chorého k volbe antiepileptik so zohladnenim vyznamu liekovych foriem.

Vyraz kompliancia v sebe skryva jednak
adherenciu, jednak perzistenciu. Kym sa
odherencia vSeobecne definuje ako rozsah
zhody pacientovho spravania (uzivanie lie-
kov, dodrziavanie rezimovych opatreni)
s radami zdravotnika alebo s lie¢ebnym
$tandardmi, perzistencia je doba od zaciat-
ku do konca lie¢by (alebo doby sledovania)
v terapii chronickych ochoreni, kde je Zzia-
duce pokracovat v terapii roky, ba dokon-
ca celozivotne. Z hladiska dosiahnutia na-
staveného terapeutického ciela je vysokd
uroven kompliancie velmi Zziaduca, av$ak
jednym dychom treba dodat, Ze v pripa-
de chronickych ochoreni jej hodnota klesd
umerne s dizkou lie¢by. Mozno tie? konsta-
tovat, Ze kompliancia je zvycajne niz$ia pri
ochoreni, ktoré chorému nesposobuje ak-
tualne tazkosti, t.j. neboli a nijako ho neli-
mituje v beznych dennych aktivitach (napr.
vysoky krvny tlak, dislipidémia a prirodze-
ne aj epilepsia, ak pocet zachvatov nie je
prilis§ vysoky).

Adherenciou, ako vyznamnou medicin-
skou témou, sa v odbornej literatire zao-
berd mnoho $tudii. K vyznamnej$im nesporne patri medzinarodnd
(11 krajin) praca AdHOC (n = 3 881). Z jej vysledkov je zrejmé, ze
v roznych liekovych skupindch dosahuje non-adherencia v predpi-
sanej medikdcii az 12,5 % (n = 456), pricom vyrazne vyssia sa zis-
tila u alkoholikov (OR = 3,6), dostato¢ne needukovanych osob (OR
= 3,3), 0s0b s kognitivnou poruchou (OR = 1,4), 0séb s dobrou te-
lesnou kondiciou (OR = 1,2), 0séb slobodnych/rozvedenych/ovdo-
velych (OR = 2,3) alebo 0s6b Zijucich v CR (OR = 4,7) a v Nemecku
(OR = 1,4)".

Zaujimava je aj Stadia Larsena (n = 45 678), z ktorej vyplyva vse-
obecne vysoka uroven kompliancie (82 %), avsak s velkou hetero-
genitou; v priemere 3,2 0sdb si neprevzalo predpisany liek; 13,6 %
neuzivalo predpisanu lie¢bu?. Mimoriadne negativne vyznieva ad-
herencia u 0s6b po prekonanom infarkte myokardu n = 30 028), kde
po 5 rokoch inhibitory ACE alebo beta-blokatory uzivalo asilen 1/3
chorych; v pripade statinov alebo antiagregacne pdsobiacej kyseliny
acetylsalicylovej bola dana adherencia e$te nizsia’.

Non-adherencia je osobitne rizikova pri epilepsii. Z prierezovej §tu-
die sledujtcej adherenciu u 75 epileptikov s vyuzitim Moriskyho

Viac informacii na www.edukafarm.sk

$kaly adherencie k liecbe (MMAS) sa zistilo, ze u 64 % osob non-
-adherencia k lie¢be pozitivne korelovala s vekom (p = 0,02) a diz-
kou lie¢by (p = 0,01) a nesignifikantné rozdiely sa dosiahli u cho-
rych s dobre a horsie kontrolovanou epilepsiou a u 0sob lie¢enych
monoterapiou, resp. viacerymi pripravkami. Pri monoterapii sa zis-
tila vdcsia spokojnost s liecbou, a to aj s ohladom na jej ac¢innost (p
=0,04)*. Podobne i v dal$ej prierezovej $tudii sa zaznamenal priamy
vztah medzi G¢innostou lie¢by a adherenciou®.

Non-adherencia prindsa so sebou mnoho rizik. Ide o akutne rizi-
ko z nelie¢enia (oneskorenej lie¢by), rebound fenomén pri nahlom
prerudeni, znizent terapeutickd odpoved, zvys$enie rizika NU a in-
terakciu alebo riziko z predavkovania. Dosledkom je narast mor-
bidity a hospitalizacie, ¢o napokon sprevadzaju aj rastice naklady
na lie¢bu, klesajuca kvalita Zivota a v neposlednom rade i zvy$enie
mortality.

Pri¢ina non-adherencie na lie¢bu nie je jedind. MozZno zistit obavy
z neziaducich ac¢inkov, nechut uzivat lie¢ivé pripravky (je to nepri-
rodzené!), nepritomnost symptémov ochorenia, smutna nalada az
depresia, zasah do beznych dennych aktivit, doplatky za lie¢bu, za-
budanie, obava z interakcii s alkoholom, obava zo vzniku zavislosti
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a pod. Skupina antiepileptik sa v ostatnych niekolkych rokoch rozsi-
rila 0 mnoho novych latok s vyrazne priaznivejsim bezpecnostnym
profilom. Jednou z takychto latok je aj pyrrolidinovy derivat leveti-
racetam, ktory je Struktdrne pribuzny, napr. s nootropicky posobia-
cim piracetamom. Z farmakokinetického hladiska ho charakterizuje
linedrna kinetika s nizkou inter- a intraindividudlnou variabilitou,

'Farmakokinetika novych
antiepileptik

Interactions
]

Drug Absorption Binding Elimination

0% 100% renal - No
100% hepatic 8-30 No
' [+]
No
TPM E- 30 > re 20-3 Yes/No

5

NS 3
s hepatic

No

OXC/MHD 100%

100% hepatic

American Epileptic Society, 2008

nulové farmakokinetické rozdiely medzi etnikami, ziadne rozdie-
ly medzi zdravymi a chorymi, vo vztahu k pohlaviu alebo k cirka-
didnnym rytmom. Trochu rychlej$iu elimindciu moZno pozorovat
u deti, av§ak v porovnani s dospelymi tu zistujeme niz$iu ddvkovu
ucinnost.

FARMAKOKINETIKA NOVYCH ANTIEPILEPTIK

Mechanizmus ¢inku levetiracetamu nie je presne zndmy - hovori
sa 0 moznej inhibicii T-typu vdpnikovych kandlov, moduldcii napé-
tovo riadenych sodikovych kandlov, ovplyvneni influxu draslika do
buniek, inhibicii excitatérnych systémov alebo o potenciacii inhi-
bi¢nych systémov. Opisana je jeho interakcia s vezikularnym prote-
inom SV2A, ¢o je sprevddzané modulaciou uvoliiovania medidtorov
na synaptickd $trbinu.

Najnovsie je levetiracetam k dispozicii vo forme potiahnutych gra-
nul, ozna¢ovanych ako mikrotabletky s presne definovanou velko-
stou a obsahom ucinnej latky. Koncept mikrotabliet bol povodne
vyvinuty na lie¢bu detskych pacientov (,,small tablets for small pa-
tients) za u¢elom moznosti presného a flexibilného ddvkovania v z4-
vislosti od veku a telesnej hmotnosti®. Vyhodou je okrem iného nizsi
pocet excipientov s potenciondlne neziaducimi G¢inkami/interakcia-
mi a leps$ia stabilita v porovnani s tekutou liekovou formou.

MINITABLETY

o Kazda minitableta ma priemer 2 mm a obsahuje 5 mg
ucinnej latky,

e  poOvodne navrhnuté na lie¢bu pediatrickych pacientov,
v sucasnosti odporucanie ,,small tablets for all patients“ -
- pre vSetkych pacientov,

e  podanie presnej davky,

« moznost flexibilného davkovania v zavislosti od veku, teles-
nej hmotnosti a pod.,

o treba menej excipientov s potencialne neziaducimi ic¢inka-
mi/interakciami,

o lepsia stabilita v porovnani s tekutou liekovou formou.
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Podstatné je taktiez to, ze minitabletky neobsahujt laktézu (ani iné
jednoduché sacharidy), glutén a ani farbiva. Je teda lahké ich presne
ajednoducho aplikovat, a to nielen jednoduchym prehltnutim, ale aj
rozpustenim vo vode (ale i v jogurte a pod.), alebo mozno ich lahko
podat napr. nazogastrickou sondou. Pripravok je pritom k dispozicii
vo vrecuskach s 3 roznymi velkostami - 250, 500 a 1 000 mg, pri¢om
u kazdej z davok sa prirodzene preukazala bioekvivalencia s origi-
nélnym levetiracetamom’.

Této unikdtna liekovéa forma tak pontka velmi lahky, presny a fle-
xibilny spdsob davkovania, ¢o je predpokladom vy$sej urovne kom-
pliancie a v kone¢nom doésledku kvalitnejs$ej kontroly choroby a do-
siahnutia terapeutického ciela.

ZAVER

o 1. krok ku zvy$eniu adherencie: porozumenie déovodom nonad-
herencie
e LEV vo forme minitabliet:
- o0d 5/2011,
- LEV = osvedcené antiepileptikum,
- velmi dobré zavery BES,
- lahka titrdcia davky,
- rychle uvolnenie u¢innej latky,
- dobra zndsanlivost,
- 0/LI/potravinové IT,
- mozné prehltnutie alebo rozpustenie vopred vo vode,
v jogurte a pod.,
- dobré prehitanie/uzivanie bez ohladu na st¢asny prijem
stravy,
- farebné rozlisenie vrecusok s roznou velkostou davky.
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Levetiracetam
grivis - DESITIN®

Jediny iny levetiracetam.
Malé veci robia velky rozdiel.

e kazda ,minitableta” ma priemer 2 mm
a obsahuje 5 mg ucinnej latky?

e jednoducha moznost titracie davky podla individudlnej
potreby pacienta az do 1 500 mg?
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Skrateny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
Nazov lieku: Levetiracetam DESITIN 250/500/1000 mg obalené granuly vo vrecku. Kvalitativne a k itati loZenie: Jedno vrecko s obalenymi granulami obsahuje 250/500/1000 mg levetiracetamu. Liekova forma: Vreckd s okrdhlymi obalenymi gran-
ulami (priemer priblizne 2 mm), bielej alebo takmer bielej farby. Terapeutické indikacie: Monoterapia parcialnych zachvatov s alebo bez sekundarnej generalizacie u pacientov vo veku 16 rokov s prave diagnostikovanou epilepsiou. Pridavna liecha pri liecbe
parcialnych zéchvatov s alebo bez sekundérnej generalizacie u dospelych a deti s epilepsiou, ktorych telesna hmotnost dosahuie aspoii 25 kg; pri Ilecbe myoklomckych zachvatov u dospelych a dosplevajuuch od veku 12 rokov s juvenilnou myoklonickou epilep-
siou; pri liecbe primérnych generalizovanych tonicko — klonickych zachvatov u dospelych a dosElevaluach od veku 12 rokov s idiopatickou ie a sposob p pia dospelych a dospievajtcich vo veku 16
rokov a starsich: Odporti¢ana Gvodna davia je 250 mg dvakrat denne, ktord sama po 2 tyzdfioch zvySit na zatiatocnu terapeutickt davku 500 mg dvakrat denne. Davku Je mozné dalej zvySovat 0 250 mg dvakrat denne kazde dva tyzdne v zavislosti od Klinickej
odpovede. Maximalna ddvka je 1500 mg dvakrét denne. Pridavna liecba pre dospelych (viac ako 18) a dospievajticich (12 az 17 rokov) s hmotnostou 50 kg alebo vysSou: Zaciatocnd terapeuticka dvka je 500 mg dvakrat denne. V zavislosti od klinickej odpovede
a znaSanlivosti mozno dennd ddvku zvysit aZ na 1500 mg dvakrat denne. Davku je mozné zvySovat alebo zniZovat 0 500 mg dvakrét denne kazdé dva az Styri tyzdne. StarSi Eaaentl U starSich pacientov so zhorSenou funkciou obliciek sa odporiica tprava davky.
Obalené granuly sa musia uzivat perordine, prehltat s dostatoénym mnozstvom tekutiny a mozno ich uZivat s jedlom alebo bez jedla. Denné dévka sa podava v dvoch rovnakych ¢iastkovych dévkach. Obalené granuly je mozné suspendovat pretrepanim po dobu
minimélne 2 minit v aspoii v 10 ml vody a podat sondou pre enteralnu vyZivu, je viak potrebné ju bezprostredne po kazdom podant dva razy preplachnut 10 ml vody. Ak sa puuzije tento spdsob podania, suspenzia sa musi pripravit bezprostredne pred podanim.
Kontraindikécie, osobité upozornenia a opatrenia pri pouZivani: Precitlivelost na levetiracetam, pyrolidénové derivaty alebo ind pomocki latku. U deti — telesna hmotnost nizSia ako 25 kg. Rendlna insuficiencia - u pacientov s rendlnymi alebo zavaznymi
hepatalnymi dysfunkciami sa odporica Gprava davky. Vysadenie - liek sa odportca vysadzovat postupne. Deti a dospievajici - dostupné ldaje u deti nenaznatili vplyv na rast a pubertu dlhodobeé efekty su zatial' nezname. Samovrazda -u pacientov lie¢enych
antleplleptlckyml zlozkami (vratane levetiracetamu) boli zaznamenané samovrazdy, pokusy o samovrazdu, samovrazedne myslienky a spravanie sa. Meta- analyza randomizovanych, placebom k I ych skusani s anti azala zvysenie rizika
zednych mySlienok a spravanie sa. Preto sa majil u pacientov sledovat priznaky depresie a /alebo zednych myslienok a spra , v pripade sa mé zvazit vhodna liecha. Schopnost viest vozidlo/reakcie - reakcie mozu byt narugené. Tehotenstvo/dojcenie
- ak to nie je nevyhnutné pouzivanie lieku pocas tehotenstva, dojcenia a u Zien vo ferlitnom veku bez antikoncepcie sa neodporica. Plazmaticka hladina levetiracetamu pocas tehotenstva, zvI&3t v trefom trimestri klesd. NeZiaduce ucinky: Velmi ¢asté vedlajsie
tcinky — ospalost, inava, pocit slabosti. Casté vedlajsie Gcinky - zavrat, kice, bolest hlavy, hyperkinéza, mimovolné chvenie, amnézia, zébudlivost, porucha rovnovahy, narusena schopnost ststredit sa, tazkosti s myslenim, nespavost, nepokoj, poruchy osobnosti
(zmeny myslienok, pocnovaspravama) depresia, emocidlna labilita, zmeny nélady, nepriatelstvo, agresivita, nervozita, podrazd t, bolest brucha, dyspepsia (traviace tazkosti), hnacka, vracanie, nutkanie na vracanie, anorexia (strata chuti do jedla), narast telesnej
hmotnosti, vertigo (pocit toenia), dvojité videnie, rozmazané videnie, boilest svalov, nahodné urazy, infekcia, nazofaryngltlda (zapal nosohltana), kasel (zhorenie existujticeho kasla), vyrazka, ekzém, svrbenie, znizeny pocet krvnych dosticiek. Frekvencia vedla-
jsich ticinkov je neznama: parestézia (pocit na koZi ako palenie, pichanie, svrbenie alebo Steklenie, bez zjavnej fyzickej priciny), abnormélne spravanie, hnev, tizkost, zmatenost, halucinacie, duSevné poruchy (abnormalne myslienky a vnimanie), samovrazda, pokus
0 samovrazdu a samovrazedné myslienky, zdpal podzalidkovj Zlazy, zlyhanie pecene, zépal pecene, abnormalne funkcné peceriové testy, znizenie telesnej hmotnosti, vypadavanie vlasov, znizenie poctu bielych krviniek alebo vSetkych typov krviniek, toxickd epi-
dermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrém, Multiformna erytematéza. DrZitel registraéného rozhodnutia: Desitin Arzneimittel GmbH, Weg beim Jager 214, 22335 Hamburg, Nemecko. Datum revizie textu: 04/2011. Datum pripravy: 1/2012, pre
viac informacii pozri Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku. Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis. Informacie: Desitin Pharma, s.r.o., Trojicné na 13,821 06 fesitin.sk, www.desitin.sk
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GARANTOVANY AUTODIDAKTICKY TEST HODNOTENY 2 KREDITMI CME

1. Vyberte spravne tvrdenie o intravaginalnej
hormonalnej kontracepcii:
a) vyuziva kombindciu ethinylestradiolu
a levonorgestrelu
b) vyuziva kombinaciu ethinylestradiolu
a etonogestrelu
¢) vyuziva kombinéciu ethinylestradiolu a gestodenu
d) vyuziva kombinéciu ethinylestradiolu
a drospirenonu.

2.V porovnani s COC sa pri pouziti vaginilneho kruzku
dosiahlo:
a) vyssich pl. hladin obsiahnutych horménov
b) nizsich pl. hladin obsiahnutych horménov
¢) priblizne rovnakych pl. hladin obsiahnutych
horménov
d) do krvi sa obsiahnuté hormény vébec nedostavaju.

3. Pouzivanie intravaginalneho kruzku v porovnani
s COC sprevadza:
a) niz$ia suchost posvy, a teda dysparetinia
b) niz$ia kompliancia
¢) vy$si pocet peroxid produkujicich laktobacilov
d) negativne ovplyvnenie inzulinovej senzitivity.

4. Stanovenie kardiovaskularneho rizika podla ESC/EAS
zaloZené na modeli SCORE najnovsie zohladiuje:

a) hladinu C-reaktivneho proteinu

b) hladinu homocysteinu

¢) hladinu apolipoproteinu B

d) hladinu HDL.

5. K vyhladovym novym hypolipidemikam patri:
a) lorcaserin
b) mipomersen
¢) lasmiditan
d) aflibercept.

6. K chorobu modifikujiucim lie¢ivam 1. linie pri
roztrisenej skleroze patri:

a) omalizumab

b) natalizumab

¢) adalimumab

d) glatiramer acetét.

7. Vyberte spravne tvrdenie o glatiramer acetate:
a) podava sa per os
b) podava sa s.c. raz tyzdenne
¢) k neziaducim ¢inkom patri hlavne lokélna kozna
reakcia
d) aplikdcia zvysuje riziko bradyarytmii a lymfopénie.

NAVRATKA

Spravne odpovede zakruzkujte!
Spravna odpoved je len jedna.

Navratku odoglite najneskor
31. 7. 2013 v obalke na adresu:

LEKARa.s., AD TEST 2/2013,
Dobsinského 12, 811 05 Bratislava

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

Meno: ...
Ulica: ..o Mesto:.........
PSC: i ID:ooooot
Détum:. ......oooviniininin... Podpis:.........

8. K najvyznamnej$im alergénom kozmetickych
pripravkov patria:

a) parabény

b) neomycin

¢) parafenylendiamin

d) lanolin.

9.V liecbe rekurentnych infekcii mocovych ciest sa
vyuziva fixna kombindcia:
a) kyseliny hyalurénovej a glukozamin sulfitu
b) glukozamin chloridu a kyseliny hyalurénovej
¢) chondroitin sulfatu a kyseliny hyalurénovej
d) chondroitin sulfatu a glukozamin chloridu.

10. Sucasné uzivanie klopidogrelu s inhibitormi
proténovej pumpy moze:

a) zvysit G¢inok klopidogrelu

b) znizit G¢inok klopidogrelu

¢) tieto latky vzajomne neinteraguju

d) zvysuje riziko krvécania.

11. Vyberte spravne tvrdenie o dermazine:
a) obsahuje antibakterialne litky na baze striebra
b) obsahuje antibakterialne latky na baze medi
) obsahuje antibakteridlne ldtky na baze chléru
d) podporuje regeneréciu bez vlastného
antibakteridlneho posobenia.

12. V lie¢be neuropatickej bolesti sa uplatiiuju
antidepresiva zo skupiny:

a) SSRI

b) SARI

¢) IMAO

d) SNRL

13. K a2-§ ligandom vyuzivanym v lie¢be neuropatickej
bolesti zaradujeme:

a) zikonotid

b) oxkarbazepin

c) venlafaxin

d) pregabalin.

14. Zdravotnicke prostriedky v injekénej forme urcené
na lie¢bu bolesti (GUNA-MD) obsahuju:
a) kyselinu hyalurénovi

15. Zakladom liecby Parkinsonovej choroby je vicsinou:
a) levodopa v kombindcii s agonistami dopaminovych
receptorov, IMAO-A alebo inhibitory COMT
b) levodopa v kombindcii s agonistami dopaminovych
receptorov, IMAO-B alebo inhibitory COMT
¢) karbidopa v kombindcii s agonistami dopaminovych
receptorov, IMAO-A alebo inhibitory COMT
d) karbidopa v kombindcii s agonistami dopaminovych
receptorov, IMAO-B alebo inhibitory COMT.

16. V lie¢be Parkinsonovej choroby mozno vyuzit:
a) apomorfin
b) agomelatin
¢) amorfolin
d) anandamid.

17. Vyberte spravne tvrdenie o vitamine C:

a) na dosiahnutie vyssich plazmatickych koncentrécii
sa vyuzivaju retardované tabletky zarucujuce
pozvolné uvoliovanie v GIT-¢, a teda aj
kontinudlnu absorpciu

b) pre jeho cytotoxicky ¢inok na nadorové bunky je
dolezitd genéza hydroxylu

¢) zosilnuje cytotoxicky G¢inok niektorych alkylancii

d) moze znizovat uc¢inok doxorubicinu, vzajomné
podanie je preto kontraindikované.

18. Vyberte spravne tvrdenie o vitamine D:
a) kalcitriol indukuje syntézu osteokalcinu
b) kalcitriol v niz8ich davkach stimuluje RANKL
¢) kalcitriol vo vyssich davkach inhibuje RANKL
d) pri diabete sa zistuje zvy3end tvorba kalcitriolu.

19. Vyberte spravne tvrdenie o levetiracetame:
a) vyuziva sa ako nootropikum
b) ide o favotocivy izomér piracetamu
c) viaze sa na SV2A
d) vyuziva sa ako kognitivum.

20. Stiudia AdHOC preukazala:
a) vys$iu adherenciu u 0sob Zijicich samostatne
v domdcnosti
b) prekvapivo vysoku adherenciu u nedostato¢ne
edukovanych osob
¢) vyssiu adherenciu k lie¢be u nemeckych chorych

b) kolagén v porovnani s ¢eskymi
¢) elastin d) nizku non-adherenciu u alkoholikov.
d) fibronektin.
77777777777777777777777777777777777777777777777 -
Garantovany autodidakticky test hodnoteny 2 kreditmi CME
MEDIKOM 2/2013
1 a b c d 8. a b c d 15. a b c d
2 a b c d 9. a b [ 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 [ 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 1/2013: ¢,b,a,d,b,d,¢,d,d,d,a,c,d,c,¢,c,d,b,a,b
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