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Z KLINICKE] PRAXE

MANAZMENT STABILNE]
ANGINY PEKTORIS

doc. MUDr. Peter Gavornik, PhD., mim. prof.

Il. interna klinika LFUK-UNB, Prvé angiologické pracovisko (PAP), Bratislava

je castou chorobou, ktorej prevalencia sa
45 — 54 rokov na 10 - 15 % u Zien vo
20 % u muzZov vo veku 65 -

Autor analyzuje niekolko klinickych problémov SAP: objektivnu
nutnost komplexnej klinicko-etiologicko-anatomicko-patofyzio-
logickej (CEAP) diagnézy, ktora je zakladnym predpokladom efektiv-
nej racionalnej kauzalnej liecby; nedostatky pri diferencidlnej diagnoze,
prevencii a liecbe stabilnej anginy pektoris. Praca je Odportuc¢anim Sek-
cie angiologov SLK (2011).

UvoD

Stabilna angina pektoris (SAP) je bolestivy dyskomfort v hrudniku,
ktory vznikd pri rovnakej telesnej namahe a/alebo pri psychoemocio-
nalnom strese, je retrosternalnej lokalizdcie, zvieravého (tlakového, pa-
livého a i.) charakteru, ¢asto s vyzarovanim do lavého ramena (krku,
sanky a pod.), kratkeho trvania (do 5 mindt) a ustupuje v pokoji alebo
po uziti nitroglycerinu.!

KOMPLEXNA KLINICKO-ETIOLOGICKO-
ANATOMICKO-PATOFYZIOLOGICKA

(CEAP) DIAGNOZA

Je to typicky manifestny klinicky syndrém (C2) sposobeny ischémiou
myokardu pri korondrnej chorobe srdca-KCHS (ischemickej chorobe
srdca-ICHS; kardiovaskuldrnej artériovej chorobe).? Efektivnou lie¢bou
sa moOze zmenit na asymptomaticka formu (Cl), alebo naopak, pri po-
ruche integrity vaskularneho poskodenia sa mdze zhorsit na instabilnd
anginu pektoris (C3) az akttny infarkt myokardu (C4) alebo ndhlu smrt
(mors subita). Takmer vSetky medzinarodné dokumenty zdéraznuju, ze
najéastejSou cievnou zékladnou chorobou (morbus principalis) je atero-
skleréza (E1), ale bohuzial, ostatnymi chorobami artérii sa uz obvykle
nezaoberaju.h >+ 68 1011131523 7 praxi sa potom stava, Ze niektori lekari
povazuju aterosklerdzu nespravne za jedint cievnu artériova chorobu,
ktord sposobuje kardiovaskularne a iné organovovaskularne artério-
vé choroby (cerebrovaskularne, extremitovaskuldrne, renovaskularne,
genitovaskuldrne, pulmovaskuldrne, gastrointestinovaskuldrne, okulo-
vaskuldrne, otovaskuldrne, stomatovaskuldrne a dalsie).>>% 1214

Okrem ateroskler6zy mdze byt kauzdlnou artériovou cievnou cho-
robou SAP a inych orgdnovocievnych ischemickych choréb: arterio-
loskleréza/arteriolonekréza (E2); diabetickd makroangiopatia (E3a);
diabetickd mikroangiopatia (E3b); Ménckebergova medioskleréza/me-
diokalcindza (E4); arteritidy — vaskulitidy (E5); kompresivne artériové
syndromy (E6); fibromuskuldrna dysplazia artérii (E7); cysticka dege-
nerdcia adventicie artérii (C8); artériovd tromboza (E9); artériova em-
bolia, vritane tromboembolie (E10); traumatické a posttraumatické
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arteriopatie (E11); fyzikalne arteriopatie (E12); chemické a toxické ar-
teriopatie (E13); iatrogénne okluzie artérii (E14); disekcia artérii (E15);
anomalie priebehu artérii (E16); komplikovand artériova aneuryzma
(E17); artériovo-vénova fistula (E18); ojedinelé cievne choroby (E19),
napr. amyloidové vaskulopatia, Fabryho choroba a dalgie.>>%!>!* Z ana-
tomicko-morfologického hladiska mozno rozlisovat minimalne tri typy
SAP: makrovaskuldrny (AM), mikrovaskuldrny (Am) a kombinovany
(AkMm).">" Nemalo by sa zabudat na urcenie patofyziologického $t4-
dia vaskuldrneho poskodenia (P1-dysfunkcia endotelu; P2; P3) a vasku-
larnych rizikovych faktorov. Vd¢sina stenotizujico-obliterujucich arté-
riovych chordb patri medzi systémové, generalizované cievne choroby,
takze izolovand monoorganova kardiovaskuldrna artériova choroba je
v skuto¢nosti zriedkavejsia ako multiorganovovaskuldrne choroby. Na-
priklad pre metabolicky syndrom (MS) je typické vaskuldrne poskode-
nie artérii a tkaniv dvoch a viacerych orgdnov (multiorganovovasku-
larne artériové choroby), ¢o niektori autori nespravne pomenovali ako
»polyvaskuldrna choroba (polyvascular disease)“. Typické je viacetazo-
vé vaskuldrne postihnutie dvoma i viacerymi artériovymi chorobnymi
jednotkami (multivaskularne; polyvaskularne artériové choroby). Pre
metabolicky syndrém st teda charakteristické multiorgainovo-multi-
vaskuldrne artériové choroby. Nie je potom prekvapenim, Ze aj ische-
mické a nekrotické nasledky prislusnych tkaniva organov s zavaznejsie
a spojené s vyssou vaskularnou morbiditou a mortalitou.?>® 11

Je dobre zndme, Ze v¢asna a presnd diagnéza i stratifikacia rizika orgd-
novocievnych artériovych chorob, vratane SAP, je mozna iba vtedy, ked
pozname véetky nozologické jednotky, druhy a typy cievnych choréob
a ked vobec na ne myslime! Kazdd diagnéza musi byt komplexna —
ma $tyri komponenty (klinicky, etiologicky, anatomicky a patofyzio-
logicky, vratane rizikovych faktorov). Treba zdoraznit, Ze komplexnd
»CEAP® diagnéza vychddza z nevyhnutnosti vzdy urobit anamnestic-
ké a zdkladné i funk¢né fyzikalne interné vysetrenie, vratane vySetre-
nia srdca a ciev u kazdého pacienta. Kazdy lekar, ktory sa zaobera kli-
nickou problematikou ciev, by mal ovladat nielen echovaskulografiu
(ECHOVG) a pletyzmografiu (PG), ale aj funduskopiu (FS), pomocou
ktorej mozno najjednoduchsie neinvazivne vySetrit simultanne prak-
ticky v8etky hlavné druhy ciev (artérie, arterioly, kapilary, venuly, vény)
a ich choroby.>> %121

Kazdy chory clovek je postihnuty, vratane kazdého cievneho pacienta
(angiaka; kardioangiaka), ale pacienti s ojedinelymi cievnymi choroba-
mi (rare vascular diseases; E19) st postihnuti viacndsobne. Popri zavaz-
nej chorobe, ktorou trpia, ich postihuji aj mnohé dalsie problémy su-
visiace s jej oneskorenou diagnostikou, nedostato¢nymi vedomostami
o podstate chorobného procesu a nedostato¢nou pripravenostou na jej
rieSenia v beznej klinickej praxi. Postihuje ich aj nedostupnost $peciali-
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zovanej zdravotnej starostlivosti a ¢asto aj chybanie $pecifickej Gc¢innej
lie¢by - ¢iasto¢ne pre nizku motivaciu farmakopriemyslu na pripravu
$pecifickych liekov pre choroby, ktoré vzhladom na maly pocet pacien-
tov neprina$aju adekvétny zisk.>

Diferencidlno-diagnosticky treba presne stanovit spravnu komplexnu
klinicko-etiologicko-anatomicko-patofyziologicku (CEAP) diagnézu
angiogénnej (vaskularnej; artériovej; lokalnej; regionalnej; ischemic-
kej) hypoxie, ktort treba odlisit od nonangiogénnej (nonvaskularnej;
globalnej; nonischemickej) hypoxie. Tato sa rozdeluje prinajmensom
na pat podskupin: cirkula¢na (hypoperfuzna; normoperfizna az hyper-
perflizna), hypoxemicka, anemickd, metabolickd a histotoxicka. Je sa-
mozrejmé, ze vietky chorobné stavy s neischemickou hypoxiou zhorsuja
vyslednu hypoxiu tkaniv, ale ich pomenovanie za ,ischémiu® je chybné
a zavadzajuce.> " Antiischemicka lie¢ba necievnej hypoxie nemoéze byt
efektivna. Jedinou raciondlnou moZnostou je kauzédlna liecba zakladné-
ho ochorenia."

PREVENCIA A LIECBA

Ked7e etiopatogenéza artériovych cievnych chordb je multifaktoridlna
a mimoriadne zlozitd, aj prevencia a lie¢ba tychto choréb musi byt mi-
moriadne komplexna. Ciefom prevencie cievnych choréb je nielen pre-
dizenie zivota (zniZenie mortality) a zniZenie morbidity, ale aj zlep3e-
nie kvality Zivota. V ostatnych medzindrodnych odporucaniach a podla
VAS (Vascular Independent Research and Education European Organi-
zation) sa rozliSuju tri navzajom sa dopliujuce preventivne stratégie: po-
pula¢nd, vysokorizikova a sekundarna.b " 151

Popula¢na globalna stratégia ma viest k zmene Zivotného §ty-
lu a k zmene tych socialnych a ekonomickych determinantov zivotné-
ho prostredia, ktoré s v pri¢innej stvislosti s pandemickym vyskytom
cievnych choréb (angiopandémia tretieho milénia). Popula¢na stratégia
ma v primdrnej prevencii rozhodujuci vyznam. Nefaj¢it!; Menej a zdra-
vo jest!; Viac sa pohybovat! - su tri zdkladné nonfarmakoprofylaktické
vaskuloprotektivne piliere (imperativy) zdravého Zivotného §tylu a pre-
vencie nielen organovocievnych artériovych ischemickych chorob, ale
vSetkych cievnych chordb." Je potrebné zmenit myslenie a konanie nie-
len zdravotnikov, ale celej spolo¢nosti, vratane vSetkych $tatnych a me-
dzinarodnych instittcii. Uspech primarnych preventivnych opatreni
spociva iba asi v 20 % v rezorte zdravotnictva, ale az asi v 80 % v racio-
nélnych aktivitdch nezdravotnickych zloziek spolo¢nosti.h* 4 1417181920
Pokroky v neinvazivnej, ,konzervativnej“ lekdrskej starostlivosti, ktoré
sa oznacuju ako optimalne lekarske osetrovanie (OLO), st velmi né-
dejné.*

Vysokorizikova individualna stratégia je preventivna starostlivost
zamerand na osoby, ktoré majui geneticku predispoziciu k cievnym cho-
robam a/alebo maji vaskuldrne rizikové faktory (dyslipoproteinémie,®
7 artériova hypertenzia,® fajcenie,> " metabolicky syndrém, diabetes
mellitus® atd’), ktord md viest k ich elimindcii. Zna¢nu cast rizikovych
faktorov nevieme adekvatne eliminovat, ¢i aspor redukovat nefarma-
koprofylakticky, preto musime pouZit uz v primarnej prevencii aj far-
makoprofylaktické metédy . Ak ma byt preventivna vaskuldrna medici-
na (angioprevencia) efektivna, nemdze zac¢inat az v dospelosti, ale musi
zacat pri narodent, resp. uz v prenatdlnom obdobi. Dal$im imperativom
je zlepsit spolupracu angioldgov a kardioldgov s pediatrami, s inymi $pe-
cialistami, aj so $irokou verejnostou.*

Sekundarna prevencia (lie¢ba) by mala byt zasadne etiopatogene-

ticka (kauzalna) s hlavnym cielom: zastavit progresiu,>* ¢i dosiahnut
regresiu zakladnej artériovej cievnej choroby a zlepsit prognézu SAP.

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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Zasada elimindcie vaskuldrnych rizikovych faktorov je podobna ako
v primdrnej prevencii, musi v§ak mat ovela vy$siu mieru individuali-
zacie. Vo farmakoterapii vSetkych rizikovych vaskularnych faktorov
uprednostiiujeme tie liekové skupiny, ktoré maju dokazané aj endote-
lovoprotektivne a organovoprotektivne u¢inky. Antilipidogénna (anti-
dyslipidemicka),*”* antitromboticka (artériotromboprofylakticka)"'***
a vazoaktivna terapia (ACEI)" " - st tri zakladné farmakoprofylaktické
angioprotektivne metddy vSetkych organovovaskularnych artériovych
chorob. K tomu casto v klinickej praxi pribada problém redukcie rezi-
dudlneho rizika (3r), ktory si bude vyzadovat aj nové liecebné pristupy."*
Zékladné metody OLO sme z didaktickych dévodov pomenovali ,,za-
sada 3x3“.>>% 121424 [ jecebné postupy v urcitych klinickych situaciach
(detsky vek, staroba, diabetes mellitus,® srdcové zlyhavanie, fibrilacia
predsieni,” SAP Zien,’® gravidita," erektilna dysfunkcia atd.) si vyzaduju
niektoré $pecifické liecebné postupy.!

Symptomaticku lie¢bu ischémie myokardu mozno uskuto¢nit dvoma
hlavnymi spdsobmi. Prvym je antianginézna, antiischemicka farmako-
terapia, pri ktorej sa pouzivaju lieky zvysujuce prietok krvi v ischemic-
kej oblasti a/alebo znizujuce poziadavky myokardu na kyslik. Pouzivaji
sa krdtkotrvajiico ti¢inkujiice nitrdty, dlhotrvajiico pésobiace nitrdty, be-
tablokdtory, blokdtory kalciovych kandlov, ACEIL, trimetazidin, ranolazin,
moduldtory angiogenézy a dalsie. Ivabradin (inhibitor pacemakerového I,
pradu), ktory optimalne znizuje frekvenciu srdca, ma nové dokazy o zlep-
$eni kvality Zivota, zniZenia mortality a remodelacii i funkcie myokar-
du aj pri zlyhdvani srdca.?" *»2* Druhym hlavnym sp6sobom je radikal-
na liecba - revaskularizacia myokardu,' ktora sa robi dvoma postupmi:
chirurgickou revaskularizaciou (CABS) a perkutannou koronarnou inter-
venciou (PKI). Vyznamnym posunom v indikaciach v porovnani s pred-
chadzajucimi odporucaniami pre perkutannu korondrnu intervenciu je
pouzivanie stentov uvoltiujucich lieky (SUL; DES). Realitou uz su aj bio-
degradabilné stenty. Autori ostatnych odportcani ozivili pojmy ,,heart te-
am”™ a ,vascular team“'>*161%20 Indikdcia k revaskularizacii a vyber naj-
vhodnejsieho terapeutického postupu by nemali byt vysadou jednotlivca.
Je vysledkom vzdjomnej diskusie referujiceho (o$etrujiceho) kardiologa/
angioldéga, kardiochirurga/angiochirurga a interven¢ného kardioléga/an-
gioldga a podla nasho ndzoru aj internistu, anestézioldga a podla potreby
prislusnych dalsich organovych $pecialistov. Na jej konci by malo byt od-
portcanie pre pacienta. Pacient ho moze, ale nemusi akceptovat. A tu je
dalsi vyznamny odkaz. Velky doraz sa kladie na préva pacienta, jeho po-
ucenie o vyhodach, ale aj moznych komplikaciach kazdého postupu. Pa-
cient md vyznamnou mierou participovat na rozhodovani. Len dobre po-
udeny pacient sa moze spravne rozhodnit.

ZAVER

Doterajsie medzindrodné odporucania manazmentu stabilnej an-
giny pektoris a inych foriem kardiovaskularnych artériovych chorob,
ako aj dalSich organovovaskularnych artériovych ischemickych
chorob vychadzali predovsetkym z klinickej diagnoézy a klasifikécie.
Zékladnym predpokladom kauzalnej racionalnej prevencie a liecby je
rychla a sprévna komplexnd klinicka (C0-C4), etiologicka (E1-E19),
anatomicka (AM, Am, AkMm) a patofyziologicka (P1,P2,P3) diagnd-
za. Internd medicina je dobrym prikladom i dokazom toho, Ze efektiv-
ny manazment cievnych chordb, ktoré sa vyznacuji polymorbiditou,
sa nezaobide bez jej vyznamnych generalizacnych, integra¢nych a ko-
ordina¢nych funkcii. V klinickej praxi nesmie byt stredobodom lie¢by
len urdity systém, organ ¢i tkanivo, ale cely ¢lovek. Pacient so stabilnou
anginou pektoris je nositefom vysokého globdlneho multiorganového
vaskuldrneho rizika, a naopak. Nelie¢i sa klinicky nalez, ani sa nelie¢i
akykolvek pristrojovy ¢i laboratérny vysledok alebo diagnéza, ale ¢lo-
vek - pacient.
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PODAVANIE INZULINU POMOCOU
INZULINOVE] PUMPY

MUDr. Adriana llavska, PhD., MPH

Predsednicka Pracovnej skupiny pre Diabetologické pombcky MZ SR
Diabetologicka a metabolickd ambulancia, Medispektrum, s.r.o., Bratislava

eloZivotné ochorenie. Cielom medicinske
sa kvalitativne a kvantitativne p

diabetikov 1. typu hned od zistenia diagndzy a u diabetikov 2. ty-

pu pri nedosiahnuti cielovych hodnét glykémii (hladin krvného
cukru) a glykovaného hemoglobinu (HbAlc) rezimovymi opatreniami
a tabletkami, je indikovand inzulinova lie¢ba. Je ale v§eobecne zndma
nevola pacientov so zacatim inzulinovej lie¢by najmé z obavy pred po-
dévanim inzulinu. Tento strach je v§ak neopodstatneny, ¢o potvrdi kaz-
dy, ktory uz presiel na liecbu inzulinu. Prave naopak, pacienti sa na in-
zulinovej liecbe citia lepsie, su menej unaveni, vykonnejsi fyzicky a aj
psychicky. Zvacsa kazdy, kto si uz za¢ne podévat inzulin, velmi skoro
prekond strach a obavy, a povie, Ze uz davno mal sthlasit s lie¢cbou inzu-
linom, lebo sa citi lepsie a obavy boli neopodstatnené.

Histéria inzulinu je pritom pomerne kratka. Bol objaveny v roku 1921.
Prvy pacient lie¢eny inzulinom bol 13-ro¢ny Leonard Thompson, ktory
trpel diabetom dva roky. Bolo to 14. 1. 1922. Prvy uspech sa dostavil one-
dlho - 23. 1. 1922 - glykémia klesla z 30 mmol/l na 6,7 mmol/l. A maly
pacient sa mal omnoho lepsie.

Od zaciatku boli snahy o aplikaciu inzulinu jednoduchs$ou cestou -
pomocou tabliet, ale tieto snahy neboli Gspesné. Inzulin bolo a je mozné
podavat vo forme roztoku pomocou striekaciek. Spociatku sklenenych,
ktoré sa vyvarali spolu s ihlami. Neskor prisli $pecidlne jednorazové
inzulinové striekacky a koncom 80. rokov novinka - inzulinové pero
a koncom 90. rokov dal$ia novinka - inzulinova pumpa. Kazda z apli-
ka¢nych technik je uréena pre konkrétneho pacienta, pre ktorého je in-
dikovana. Diabetoldg sa rozhoduje na zéklade mnohych faktorov - typu
diabetu, stavu metabolickej kompenzacie, vykyvov glykémii, pritom-
nosti sprievodnych ochoreni, miery spolupréace pacienta, veku pacienta,
podmienok danych zdravotnymi poistoviiami.

Inzulinova pumpa je lekarske zariadenie pouzivané na aplikaciu inzu-
linu pri liecbe diabetes mellitus, je to elektronicky riadeny pristroj, kto-
ry spolahlivym hnacim motorom podéva inzulin do podkozia. Liec¢ba
inzulinovou pumpou v sticasnosti najviac napodobnuje prirodzené vy-
lu¢ovanie inzulinu. Pristroj obsahuje: samotné ¢erpadlo (pumpu), na-
drz na inzulin (zdsobnik), infuzny set s kanylou na podkoznu aplika-
ciu. Niektoré inzulinové pumpy umoznujui aj kontrolou hladiny glukézy
v krvi a vypocet obsahu sacharidov v strave. Velkost inzulinovej pumpy
v suc¢asnosti je podobnd mobilnému telefénu, s hmotnostou okolo 100
gramov. Pomocou inzulinovej pumpy sa vzdy aplikuje iba rychlo uéin-
kujici inzulin alebo inzulinovy analég.

AKO PRACUJE INZULINOVA PUMPA?

Inzulinova pumpa sa snazi napodobnit vylu¢ovanie inzulinu u zdra-
vého ¢loveka. Systém pokryva potrebu tzv. ,bazalu“a ,bolusov®. To zna-
mend, Ze kontinualne sa vylu¢uje malé mnozstvo inzulinu - bazal. Ba-
zalne davky pokryvaji zakladnd potrebu inzulinu, ktord nezavisi od
prijmu stravy. Bolusova davka je vyddvand na pokyn pacienta pred jed-

Viac informacii na www.edukafarm.sk

lom a jej velkost zavisi od odhadu mnozstva sacharidovych jednotiek
v konzumovanej strave.

Na rozdiel od sekrécie inzulinu u nediabetikov inzulinovd pumpa za-
tial nedokaze riadit davku inzulinu podla kolisania glykémie, hoci také-
to pumpy su v §tadiu vyvoja. Regulacia inzulinu zatial zavisi od rozhod-
nuti pacienta, v zavislosti od hodnoty nameranej glykémie. Je dolezité,
aby davkovanie inzulinu bolo na zaklade velmi dobrej pripravy pacien-
ta — jeho edukacie. Davka bazalneho a blusového inzulinu by mala byt
na zdklade spolo¢ného rozhodnutia diabetologa a samotného diabetika.

KOMU JE URCENA INZULINOVA PUMPA

A AKO SA PREDPISUJE?

Inzulinové pumpy su indikované diabetologmi a ich nastavovanie
je v niektorych centrach Slovenska na zéklade splnenia platnych pre-
skripénych a indika¢nych obmedzeni pre skupinu oznac¢ent ako D10.1.1
danych Ministerstvom zdravotnictva SR. Od 1. 7. 2011 je platné znenie:

»Inzulinové pumpy sa poskytuju pre poistenca na intenzifikovanom
inzulinovom rezime, napriek pouzitiu dlho uc¢inkujiceho inzulinové-
ho analégu, ktory je nedostato¢ne kompenzovany, HbAlc viac ako 7,5 %
pred zacatim lie¢by a s opakovanymi zdvaznymi hypoglykémiami ale-
bo pri nedostato¢nej kompenzacii diabetu pred planovanou graviditou
a pocas gravidity.

Indikac¢né a preskripéné obmedzenia sa mozu menit, podla stavu me-
dicinskych vedomosti a podmienok danych zdravotnymi poistoviiami.
Aktualne znenie si moze kazdy overit na stranke MZ SR: http://www.
health.gov.sk/?zoznam-zdravotnickych-pomocok v ¢asti Limitové ta-
bulky.

Kazdé indikovanie inzulinovej pumpy hradené z verejného zdravotné-
ho poistenia podlieha schvéleniu revizneho lekdra prislusnej zdravotnej
poistovne.

Lie¢ba inzulinovou pumpou umoziuje pacientovi lepsiu flexibilitu
pocas dna, menej vpichov oproti klasickej aplikacii inzulinu podkozne
4-krat denne, kanyla sa meni jedenkrat za sedem dni (v neddvnej minu-
losti sa menila kazdé tri dni), pri dobre nastavenom rezime bazal/bolus
lep$iu metabolicktl kompenzaciu, a tym aj prevenciu neskorych kom-
plikdcii, ktoré hrozia pri nevyhovujtcich hladinach cukru, ustup vyky-
vov glykémii a zredukovanie hypoglykémii, mensiu bolestivost vpichu,
vadsiu rychlost podania inzulinu, jednoduchost podania, hypoalergén-
ny vpich, diskrétnost, flexibilitu, termostabilitu inzulinu, psychosoci-
alne aspekty. Na druhej strane, ani inzulinovd pumpa nie je ,v$eliek“
- nedokaze napravat chyby diabetika, nedodrziavanie stravovacich od-
porucani alebo malo fyzickej aktivity, tak potrebnych v komplexnej liec-
be diabetika. Na pumpu si treba zvyknut, zZitie s pumpou trvéd niekolko
mesiacov. U dobre indikovanych diabetikov ma vSak nesporné benefity.
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VPLYV LIRAGLUTIDU A DALSICH ANTIDIABETIK
NA FUNKCIU BETA BUNIEK PANKREASU U PACIENTOV
S DIABETOM 2. TYPU

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc.

Edukafarm, Praha

niek pankreasu je vyznamnym prediktorom progresie diabetu 2. t
ikretinovom principe, predstavuje jednu z novych mozZnosti lie
kej asociacie pre stidium diabetu (EASD) v Stokholme pre

du a dalsich antidiabetik na zlepsenie funkcie beta bu

Liraglutid je vyznamnym zastupcom skupiny antidiabetik, ktorych
posobenie je zaloZené na inkretinovom principe. Ako inkretiny sa
oznacuji hormoény produkované v ¢reve po peroralnom prijme glukozy.
Hlavnym inkretinom je glukagdn-like peptid-1 (GLP-1). Inkretiny zvy-
$uju sekréciu inzulinu, znizuju glykémiu, zvy$uju citlivost a prezivanie
beta buniek a maji mnoho dal3ich G¢inkov, ktoré spdsobuji zniZenie
glykémie. Ovplyvnenie tohto procesu vyuzivajui tzv. inkretinové antidi-
abetika, ktoré sa rozdeluji na dve skupiny. V prvej skupine st lieky pre-
dlzujuce pdsobenie GLP-1 tym, Ze blokuji enzym, ktory spdsobuje roz-
klad GLP-1 (sitagliptin, vildagliptin a saxagliptin). Do druhej skupiny
inkretinovych antidiabetik patria agonisty GLP-1 (exenatid a liraglutid).

Doteraj$i vyskum ukdzal, Ze pacienti s diabetom 2. typu maju poru-
chu inkretinového metabolizmu. Tato porucha ma zasadnu ulohu pri
progresivnom zhorsovani funkcie beta buniek pankreasu. U tychto
pacientov byva zniZena sekrécia inkretinového horménu GLP-1. Pre-
to lie¢ba inkretinovymi agonistami, ako je liraglutid alebo exenatid, je
pre tychto pacientov vyznamnou terapeutickou moznostou.

V uvedenej $tudii autori testovali, do akej miery liraglutid a dalsie pe-
roralne antidiabetikd ovplyviiuja ¢innost beta buniek pankreasu u pa-
cientov s diabetom 2. typu. Funkcia beta buniek sa hodnotila pomocou
dvoch parametrov: testu funkcie beta buniek HOMA-B (Homeosta-
sis Model Assessment of Beta-cell function) a pomeru proinzulin/inzu-
lin. (Zlyhavajice beta bunky pankresu produkuju abnormalne vyso-
ké mnozstvo proinzulinu a relativne malo inzulinu; u tychto pacientov
je teda zvyseny pomer proinzulin/inzulin. Pokles tohto pomeru pocas
liecby je znamkou zlep$enia funkcie beta buniek pankreasu.)

Do $tudie, ktora trvala 26 tyzdilov, bolo zaradenych 3 735 pacientov s di-
abetom 2. typu, randomizovanych na niekolko podskupin: podskupinu
liraglutidu (podédvaného v jednej dennej davke 1,2 mg alebo 1,8 mg), pod-
skupinu rosiglitazénu (4 mg/den), glimepirid (4 mg alebo 8 mg/den), exe-
natid (10 mcg 2-krat denne) a kontrolnt podskupina placeba.

Vysledky studie ukdzali, Ze najvyraznejsi signifikantny vzostup HO-
MA-B sa prejavil pri liecbe liraglutidom s davkou 1,8 mg/den (+35 %),
nasledoval liraglutid s dennou davkou 1,2 mg (+32 %) a glimepirid
(+32 %) - p < 0,0001). Zvysenie hodnoty HOMA-B bolo pri liecbe lirag-
lutidom 1,8 mg/den vyznamne vyraznejie v porovnani s exenatidom,
rosiglitazonom a placebom (pri liraglitude s dennou dévkou 1,2 mg bol
rozdiel v porovnani s placebom tiez signifikantny).

Ak ide o pokles pomeru proinzulin/inzulin najvyraznejsi a signi-
fikantny bol pri podavani liraglutidu v oboch davkach (p < 0,0001)
a (v mensej miere) pri dalSom agonistovi GLP-1 exenatide (p = 0,0008).
Pokles tohto pomeru bol vyznamne vyraznejsi pri liecbe liraglutidom
(v obidvoch davkach) ako pri rosiglitazone, glimepiride a placebe. Lira-
glutid pacienti velmi dobre tolerovali.

Liraglutid bol teda v porovnani s ostatnymi liekmi a placebom najacin-
nejsi v zlepseni funkcie beta buniek pankreasu u pacientov s diabetom
2. typu, kde miera poruchy funkcie beta buniek je vyznamnym predik-
torom progresie choroby. Liraglutid v $tudii tiez zniZzoval hladinu gly-
kovaného hemoglobinu. Autori taktiez preukdzali v metaanalyze 6. vel-
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kych $tadii, Ze pokles HbA1lc je spojeny so zlepsenim hodn6t HOMA-B,
t.j. funkcie beta buniek pankreasu. Liraglutid je na trhu pod firemnym
nazvom Victoza (Novo Nordisk). Podava sa subkutdnne raz denne. Svo-
jim vplyvom na sekre¢nt schopnost B-bubiek pankreasu zvysuje sekré-
ciu inzulinu, ¢o umoznuje zniZenie glykémie a glykovaného hemoglobinu
(HbA1Ic). Liraglutid dalej znizuje telesntt hmotnost tym, Ze spomaluje vy-
prazdnovanie zaludka, ako i zvy$enym pocitom sytosti a znizenim prij-
mu stravy. Jeho G¢innost sa preukdzala v mnohych klinickych studiach.
Vysledky uvedenej $tadie naznacuju, Ze liraglutid svojim ochrannym
posobenim na beta bunky pankreasu moze spomalovat progresiu di-
abetu 2. typu. V SR sa liraglutid indikuje pri lie¢be dospelych pacientov
s diabetes mellitus 2. typu v kombindcii s metforminom alebo derivatom
sulfonylurey u pacientov s nedostato¢nou kontrolou glykémie pri podéva-
ni maximalne tolerovanej davky metforminu alebo derivétu sulfonylurey
v monoterapii, okrem toho sa pouzitie liraglutidu indikuje v trojkombina-
cii s metforminom a derivatom sulfonylurey alebo metforminom a thia-
zolidindiénom u pacientov s nedostato¢nou kontrolou glykémie pri pou-
ziti uvedenych dvojkombinacii.

LITERATURA

*  Matthews D, et al. Liraglutide improves two indicators of beta cell function - HOMA-B
and proinsulin:insulin ratio - in a meta-analysis of 6 clinical trials. European Association
for the Study of Diabetes, Stockholm, 2010. Abstract 851.

*  Toft-Nielsen MB, Damholt MB, Madsbad S, et al. Determinants of the impaired secre-
tion of glucagon-like peptide-1 in type 2 diabetic patients. | Clin Endocrinol Metab
2001;86:3717-3723.

. Vilsbgll T, Krarup T, Deacon CF, Madsbad S, Holst JJ. Reduced postprandial concentra-
tions of intact biologically active glucagon-like peptide 1 in type 2 diabetic patients.
Diabetes 2001;50:609-613.

. Marre M, Shaw |, Bréndle M, et al; LEAD-1 SU study group. Liraglutide, a once-daily
human GLP-1 analogue, added to a sulphonylurea over 26 weeks produces greater im-
provements in glycaemic and weight control compared with adding rosiglitazone or
placebo in subjects with Type 2 diabetes (LEAD-1 SU). Diabet Med 2009;26:268-278.

*  Nauck M, Frid A, Hermansen K, et al; LEAD-2 Study Group. Efficacy and safety compari-
son of liraglutide, glimepiride, and placebo, all in combination with metformin, in type
2 diabetes: the LEAD (liraglutide effect and action in diabetes)-2 study. Diabetes Care
2009;32:84-90.

*  Garber A, Henry R, Ratner R, et al; LEAD-3 (Mono) Study Group. Liraglutide versus gli-
mepiride monotherapy for type 2 diabetes (LEAD-3 Mono): a randomised, 52-week,
phase Ill, double-blind, parallel-treatment trial. Lancet 2009;373:473-481.

¢ Zinman B, Gerich ], Buse |B, et al; LEAD-4 Study Investigators. Efficacy and safety of the
human glucagon-like peptide-1 analog liraglutide in combination with metformin and
thiazolidinedione in patients with type 2 diabetes (LEAD-4 Met+TZD). Diabetes Care
2009;32:1224-1230.

. Russell-Jones D, Vaag A, Schmitz O, et al; Liraglutide Effect and Action in Diabetes 5
(LEAD-5) met+SU Study Group. Liraglutide vs insulin glargine and placebo in combi-
nation with metformin and sulfonylurea therapy in type 2 diabetes mellitus (LEAD-5

met+SU): a randomised controlled.

medinews



Mozete viac nez znizit glykémiu
Liecte diabetes
od podstaty

-

97% homoladgia s ludskym GLP-1'
Pre diabetikov 2. typu davkovanie

1 krat denne kedykolvek pocas dna,
nezavisle od jedla’

znizuje HbA,

znizuje telesnd hmotnost'?

znizuje systolicky krvny tlak’?2

zlepSuje funkciu beta-buniek pankreasu'?

J

Referencie: 1. SPC Victoza® 2. Gallwitz B et al., Int J Clin Pract, 2010, 64(2):267-276.
3. Chang AM et al., Diabetes 2003, 52(7):1786-1791.

Skratena informacia o lieku: Nazov lieku: Victoza® 6 mg/ml injekcny roztok v
naplnenom pere. Liekova forma: injekcny roztok v naplnenom pere (injekcia).
Liecivo: liraglutid - analog ludského glukagénu podobného peptidu 1-
(GLP-1).Terapeutické indikacie: liecba dospelych pacientov s diabetes mellitus 2.
typu na dosiahnutie glykemickej kontroly: v kombinacii s: metforminom alebo
sulfonylureou u pacientov s nedostatocnou glykemickou kontrolou, napriek
maximalnej tolerovanej davke pri monoterapii s metforminom alebo sulfonylureou,
v kombinacii s: metforminom a sulfonylureou alebo metforminom a
tiazolidindiénom u pacientov s nedostato¢nou glykemickou kontrolou, napriek
duélnej terapii. Davkovanie a sposob podavania: pociato¢na davka je 0,6 mg
liraglutidu denne. Najmenej po jednom tyzdni sa mé davka zvysit na 1,2 mg. Davky
vyssie ako 1,8 mg denne sa neodporucaju. Starsi pacienti (> 65 rokov): davku nie je
potrebné nastavovat podla veku. Pacienti s poskodenim funkcie obliciek: nie je
potrebna uprava davky u pacientov s miernym poskodenim funkcie obliciek (klirens
kreatinu 60-90 ml/min). Pacienti s poskodenim funkcie pecene: terapeutické
skdsenosti su prilis malé na odporucanie pouzitia u pacientov s miernym, stredne
tazkym alebo tazkym poskodenim funkcie pecene. Pediatricke pouZitie:
neodporuca sa pouzivat u deti mladsich ako 18 rokov. Victoza sa poddva jedenkrat
denne v akomkolvek ¢ase nezdvisle od jedla a aplikuje sa subkutanne.
Kontraindikacie: precitlivenost na liecivo alebo na ktorukolvek z pomocnych
latok. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani: Victoza® sa nema
pouzivat u pacientov s diabetes mellitus 1. typu alebo na liecbu diabetickej
ketoaciddzy. Skusenosti s pouzitim u pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca su
obmedzené. U pacientov so zdpalovym ochorenim criev a diabetickou
gastroparézou sa pouzivanie lieku neodporuca. *PouZitie GLP-1 analdégov bolo
spojené s rizikom pankreatitidy. V pripade podozrenia na pankreatitidu sa ma
Victoza® a iné potencidlne podozrivé lieky vysadit. Neziaduce Ucinky sUvisiace so
stitnou zlazou, vratane zvysenia kalcitoninu v krvi, strumy a novotvaru stitnej zlazy
boli hlasené v klinickych stadiach najma u pacientov s predchadzajucim ochorenim
Stitnej zlazy. *Priznaky a symptomy dehydratacie, vratane zmenenej funkcie
obliciek, boli zaznamenané u pacientov liecenych liekom Victoza®. Pacienti maju
byt pouceni o potencialnom riziku dehydratacie a maju spravit preventivne

liraglutid

opatrenia, aby sa vyhli strate tekutin. Liekové a iné interakcie: malé oddialenie
vyprazdnovania zaludka spésobené liraglutidom moze mat vplyv na absorpciu
sucasne podavanych peroralnych liekov. Paracetamol, atorvastatin, grizeofulvin,
lizinopril, digoxin: Upravy davok nie s potrebné. Peroralne kontraceptiva:
antikoncepcny Gcinok nie je ovplyvneny. Warfarin a iné kumarinové derivaty:
odporuca sa Castejsie sledovanie INR. Inzulin: kombinacia s liraglutidom sa
neodporuca. Gravidita a laktacia: Victoza® sa nema pouzivat pocas gravidity ani
pocas dojcenia. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje:
pacient ma urobit opatrenia na zabranenie vzniku hypoglykémie, najma ak sa
Victoza® pouziva v kombinacii so sulfonylureou. Neziaduce ucinky: Najcastejsie
hlasené neziaduce reakcie pocas klinickych studii boli poruchy gastrointestinalneho
traktu: nauzea a hnacka boli velmi casté, vracanie, zapcha, bolest brucha a
dyspepsia boli casté. Pocas pokracovania liecby sa obvykle tieto reakcie po
niekolkych drioch alebo tyzdnoch znizia. V kombinacii s metforminom: velmi casté:
bolest hlavy, nauzea, hnacka. Casté: anorexia, znizena chut do jedla, zavrat,
vracanie, dyspepsia, gastritida.V kombinacii s glimepiridom: ¢asté: hypoglykémia,
anorexia, nauzea, hnacka, vracanie, dyspepsia, zdpcha, zazivacie tazkosti. V
kombinacji s metforminom a glimepiridom: velmi casté: hypoglykémia, nauzea,
hnacka. Casté: bronchitida, anorexia, bolest hlavy, vracanie, dyspepsia, bolest
brucha, zapcha, bolest zubov. V kombinacii s metforminom a roziglitazonom: velmi
Casté: nauzea, hnacka, vracanie. Casté: hypoglykémia, anorexia, znizena chut do
jedla, bolest hlavy, dyspepsia, zapcha, plynatost, abdominalna distenzia,
gastroezofagealny reflux, virusové gastroenteritida, Unava, pyrexia. V studii s
liekom Victoza® ako monoterapiou neboli pozorované Ziadne epizddy zévaznej
hypoglykémie. Predavkovanie: vhodna podporna liecba podla I§Iinick¥ch
priznakov a symptémov pacienta. Cas pouzitelnosti: 30 mesiacov. Specialne
upozornenia na uchovavanie: uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C - 8°C).
Neuchovavajte v mraznicke. Velkost balenia: 1, 2, 3, 5 alebo 10 naplnenych pier.
Zatriedenie lieku podla spdsobu vydaja: Vydaj lieku viazany na lekarsky
predpis. Datum revizie textu: december 2010 Drzitel rozhodnutia o
registracii: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsveard, Dansko Podrobné
informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej
agentury (EMA) http://www.emea.europa.eu/ alebo na adrese spolo¢nosti: Novo
Nordisk Slovakia s.r.o., Zilinska 7-9, 811 05 Bratislava.

* \/Simnite si prosim zmenu v informécii o produkte.
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MANAZMENT LIECBY PACIENTA
S CHRONICKOU OBSTRUKCNOU
CHOROBOU Pruc

Prof. MUDr. Eva Rozborilova, CSc.

Klinika pneumoldgie a ftizeolégie Jesseniovej lekdrskej fakulty
Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice, Martin

oba pliic (CHOCHP) je najcastejsim chronickym p
ekonomicky a spolocensky problém ludskej pa
a porucha priechodnosti dychacich ciest, |
o toto ochorenie na 5. mieste v pora

EPIDEMIOLOGIA

Podl’a Svetovej zdravotnickej organizacie chronickou obstruke-
nou chorobou pluc trpi na celom svete asi 600 mil. fudi a priblizne
3 mil. ich kazdoroé¢ne na tuto chorobu zomiera. Odhadovand celosve-
tova prevalencia je vSak podstatne vyssia, ako sa predpokladd. Vyplyva
to z absencie symptémov, a hlavne z podcenenia symptomov zo strany
pacientov na zaciatku ochorenia. Najvyssia prevalencia je v krajinach
s vysokou spotrebou cigariet. Vo vyspelych civilizovanych krajinach trpi
dnes na CHOCHP asi 8 - 10 % populécie. V Eurdpe sa mortalita u mu-
zov pohybuje od 10/100 tisic (Grécko) do 80/100 tisic (Madarsko). U Zien
najvyssie hodnoty vykazuje Skétsko a Madarsko 40/100 tisic. Z hladiska
DALY (Disability Adjusted Life Years) — pocet rokov Zivota stratenych
predc¢asnou smrtou alebo invalidizaciou, je v sti¢asnosti na 12. mieste
a do roku 2020 sa posunie na 5. miesto za ICHS, depresie, urazy a cereb-
ro-vaskuldrne ochorenia.

Na Slovensku sa pocet chorych odhaduje na 350 tisic a ro¢ne zomrie
okolo desat tisic Tudi na chronickd ob$truként chorobu pluc. Inciden-
cia, prevalencia a mortalita md narastajuci trend nielen u muzov, ale
aj u zien. Na Slovensku chybaju relevantné udaje vzhladom k absencii
suc¢asnych epidemiologickych §tudii zaoberajucich sa touto problema-
tikou. Podhodnotené st aj $tatistické ukazovatele o mortalite, ¢o vy-
plyva jednak z nejednotnej terminoldgie IX. Medzinarodnej klasifikd-
cie chorob (MKCH), ktord pouzivala terminy chronickd bronchitida
a emfyzém, kym X. MKCH uz obsahovala diagn6zy CHOCHP a ostat-
né ochorenia.

Zavazné epidemiologické udaje a celosvetova nejednotnost v diagnos-
tike a lie¢be viedla k snahe o ich medzindrodnu $tandardizdciu. Pr-
vym pokusom boli Smernice Kanadskej hrudnikovej spolo¢nosti v ro-
ku 1992. Na ich zéklade vznikli takmer stucasne Eurépsky a Americky
$tandardiza¢ny projekt, od ktorych sa odvodzovali smernice pre jednot-
livé $taty tak, aby boli zasady modernej liecby pouzitelné v kazdoden-
nej praxi.’

V roku 1998 skupina poprednych svetovych odbornikov vedend prof.
Pauwelsom na podnet Narodného tstavu pre srdce, plica a krv v USA
a pod zastitou Svetovej zdravotnickej organizacie zalozila Svetovu ini-
ciativu o CHOCHP a oznacila ju skratkou GOLD (Global Iniciative
for Chronic Obstructive Lung Disease) 1. Cielom tohto programu bo-
lo zlepsit informovanost nielen odbornej, ale aj Sirokej laickej verejnos-
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Tab. 1. Klasifikdcia stadif CHOCHP podla GOLD 2009*
Stadium

I. Lahkd CHOCHP

Charakteristika
* FEV,/FVC <70 %
 FEV, 2 80 % ndlezitej hodnoty

* Symptémy moZu, ale nemusia byt pritomné
* FFEV,/FVC <70 %
* 50 % < FEV, <80 % naleZitej hodnoty

Il. Stredne zévazna CHOCHP

* Symptémy mézu, ale nemusia byt pritomné
* FEV /FVC <70 %
* 30 % < FEV, < 50 % nalezitej hodnoty

111. Tazkd CHOCHP

* Symptémy mézu, ale nemusia byt pritomné
* FEV,/FVC<70 %

* FEV, <30 % alebo FEV, < 50 % naleZitej
hodnoty a stcasne je pritomnd chronicka

respiracna insuficiencia ** alebo
pravostranné srdcové zlyhanie

IV. Vel'mi tazkd CHOCHP

FEV, — Objem vzduchu vydychnuty za prvi sekundu dsilného vydychu
FVC - Vitalna kapacita pltic merana pri tsilnom vydychu
* Klasifikdcia je zalozend na hodnotach FEV, meranych po bronchodilatécii
** Respiracna insuficiencia: hypoxemicka je charakterizovana poklesom parcidlneho tlaku
kyslika v artériovej krvi (PaO, < 8,0 kPa), hyperkapnicka predstavuje okrem poklesu PaO, aj
zvySenie hodnoty parcidlneho tlaku oxidu uhlicitého v artériovej krvi (PaCO, > 6,7 kPa).
ti o zavaznosti tohto ochorenia, ktoré vyznamne zhors$uje kvalitu Zivo-
ta, skracuje jeho trvanie a vedie k neimernej financnej zatazi pre celt
spolo¢nost. Nové poznatky, spresnenie klasifikdcie ochorenia a postupy
v inhala¢nej dlhodobej bronchodilata¢nej lie¢be spolu s protizépalovou
lie¢bou viedli k tomu, Ze sa opakovane zi8li experti, ktori pripravili ino-
vaciu GOLD-u, ktord vysla minulého roku.

DEFINICIA A KLASIFIKACIA CHOCHP

Globalna iniciativa pre chronickud obstruként chorobu plic pri WHO
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD) sfor-
mulovala v sti¢asnosti platnd definiciu CHOCHP nasledovne: ,,Chronic-
ka obstrukénd choroba pliic je preventabilné a lielitelné ochorenie, cha-
rakterizované obmedzenim prietoku vzduchu v dychacich cestdch, ktoré
nie je plne reverzibilné. Obmedzenie prietoku vzduchu je zvycajne prog-
resivne a je asociované s abnormdlnou zdpalovou odpovedou pliic na
Skodlivé castice alebo plyny, pricom hlavnym rizikovym faktorom vzni-
ku CHOCHP je fajcenie tabaku. Okrem toho, Ze CHOCHP postihuje pre-
dovsetkym pliica, spésobuje tiez signifikantné systémové dosledky“.! Na
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definiciu bezprostredne nadvizuji diagnostické kritérid a klasifikac-
ny systém zévaznosti ochorenia (tabulka 1). V principe st postavenie
diagnozy a nasledné stanovenie stupna zavaznosti ochorenia zalozené
na spirometrickych parametroch s prihliadnutim na pritomnost klinic-
kych symptémov, vyskytu respira¢nej insuficiencie a prejavov pravoko-
morovej srdcovej slabosti.

Zékladnou podmienkou lie¢by chronickej obstrukénej choroby plic
(CHOCHP) je zakaz faj¢enia a vylucenie vietkych ostatnych rizikovych
faktorov, ktoré sa podielaji na vzniku a rozvoji ochorenia. Lie¢ebné far-
makologické a nefarmakologické schémy pri stabilizovanej CHOCHP
st stupnovité, zavisia od $§tadia ochorenia. Na rozdiel od lie¢ebnej sché-
my astmy neklesaji po stabilizacii ochorenia na nizsi stupen. Zhorse-
nie plucnych funkcii a opakované exacerbicie si vyzaduju postupné
pridavanie viacerych farmakologickych aj nefarmakologickych lie¢eb-
nych postupov. Sucastou celkovej lie¢by je dychova rehabilitacia, o¢ko-
vanie protichripkovou vakcinou, doméca oxygenoterapia (DDOT), chi-
rurgicka lie¢ba (bulektomia), volumredukujice operacie plic, pripadne
transplantdcie pluc, ale aj trvald edukdcia pacienta a jeho rodinnych pri-
slusnikov. Farmakologickou a nefarmakologickou lie¢bou treba mini-
malizovat priznaky ochorenia a zlep$ovat kvalitu Zivota pacienta."®

Hlavnym cielom liecby CHOCHP je:
- zmiernenie symptomov,

- zlepSenie tolerancie fyzickej namahy,
- zlep$enie kvality zivota,

- prevencia a lie¢ba komplikécii,

- prevencia a lie¢ba exacerbdcii,

- ovplyvnenie progresie ochorenia,

- redukcia umrtnosti.

BRONCHODILATANCNA A PROTIZAPALOVA

LIECBA CHOCHP

Zakladnou farmakologickou liecbou v lie¢be bronchidlnej obstruk-
cie su inhala¢né bronchodilatancid. Mechanizmus ich G¢inku spociva
v udrziavani priechodnosti dychacich ciest pocas exspiria, v redukcii air
trappingu a v znizovani dynamickej hyperinflacie. V pripade dlhodo-
bych bronchodilatancii sa dokazal aj ich vplyv na redukciu poctu exa-
cerbacii, ktoré urychluju progresiu ochorenia a st dolezitou pric¢inou
umrtnosti. Monitorovanie u¢inku bronchodilata¢nej liecby spiromet-
ricky nie je jednoznacné, pretoze zmeny hodnoét FEV | st malo senzitiv-
ne.! Pre potreby ambulantného monitoringu sa zameriavame na kom-
plexné hodnotenie pacienta (napr. BODE index). Pri liecbe CHOCHP
dédvame jednoznac¢ne prednost inhala¢nym bronchodilatanciam, kto-
rymi dosahujeme podstatne vyssiu lokdlnu koncentraciu uc¢innej latky,
rychly nastup u¢inku a minimum vedlaj$ich systémovych t¢inkov. Ako
inhala¢né bronchodilatancia pouzivame selektivne ,-sympatikomime-
tikd a anticholinergika. Rozdelujeme ich podla rychlosti nastupu a¢inku
a dlzky posobenia na kratkodobo a dlhodobo pdsobiace inhala¢né bron-
chodilatancia. Z peroralnych a parenteralnych liekov sa pouzivaju hlav-
ne metylxantiny. Skupina systémovych dilatancii na baze {,-sympati-
komimetik sa v rutinnej lie¢be nepouziva. Najcastej$i inhala¢ny systém
st davkované spreje z tlakovych aplikatorov (pMDI) vo forme roztoku
v hydrofluoroalkanoch (HFA), dychom aktivované aerosélové davkova-
¢e (BAI), inhalatory pre praskovid formu lieku (DPI) a nebulizator. Po-
uzivanie pMDI vyzaduje zru¢nost na koordindciu aktivacie inhalatora
v uréitej fize nddychu, a preto tieto inhala¢né systémy st naro¢nejsie na
spravnu techniku inhalacie.

Liekom prvej volby u pacientov s pritomnymi symptéomami, ale s fy-
ziologickymi hodnotami funkéného vysetrenia plic, s inhalaéné bron-

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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Tab. 2. Liecba CHOCHP podla stadia ochorenia

I: Fahkd CHOCHP | II: stredne tazka 111: tazka 1V: vel'mi tazka
CHOCHP CHOCHP CHOCHP

FEV,/FVC<70% | FEV/FVC<70% | FEV /FVC<70%
509% >FEV,<80% | 309%>FEV,<50% | FEV, <30 %alebo

FEV,/FVC <70 %
FEV, 280 %

s/bez symptémov | s/bez symptémov | s/bez symptémov | pritomnost
chronického
respira¢ného
zlyhania alebo

zlyhania srdca

Vylicenie rizikovych faktorov, vakcindcia, SABA podla potreby

Pravidelnd lie¢ba jednym alebo viacerymi
bronchodilatanciami podla potreby, rehabilitacia

Inhala¢né kortikoidy pri ¢astych
exacerbéciach, protizdpalova liecba

Dlhodoba
lie¢ba kyslikom,
chirurgicka liecba

GOLD 2008

chodilatancia s kratkodobym u¢inkom tzn. fenoterol, salbutamol a ter-
butalin alebo poddvame inhala¢né anticholinergika s kratkodobym
u¢inkom, ako je ipratropium bromid. Inhala¢né bronchodilata¢né lieky
s kratkodobym uc¢inkom sa podavaju podla potreby. V pripade pretrva-
vajucich symptoémov a pozitivneho funkéného nélezu a zaradeni do II.
§tadia - stredne tazkej formy CHOCHP, indikujeme pravidelna bron-
chodilata¢nu lie¢bu s dlhodobym tG¢inkom (LAMA - inhala¢né anti-
cholinergika s dlhodobym u¢inkom, t.j. tiotropium bromid podavany
v inhala¢nom systéme HandiHaler alebo Respimat v davke 1-krat den-
ne, inhala¢ni §,-agonisty s dlhodobym t¢inkom t.j. formoterol a salme-
terol, ktoré st u¢inné 12 hodin, a preto sa poddvaja 2-krat denne).

Dlhodobo posobiace B,-symatikomimetika pri chronickej obstrukc-
nej chorobe pltc st indikované od II. §tadia CHOCHP podla GOLD-u.
Dévkovanie 2-krat denne je efektivnejsie ako podévanie 3-4-krat den-
ne ako u kratkodobych B,- sympatikomimetik, a pacient ma podstat-
ne lep$iu komplianciu. Formoterol a salmeterol - dlhodobo posobiace
B,-symatikomimetika zabezpecuju prolongovant bronchodilataciu s tr-
vanim minimalne 12 hodin. Formoterol ma rychly néstup ac¢inku (do
5 minuat od inhaldcie 12 pug s maximalnym bronchodilata¢nym G¢in-
kom od 1 - 3 hodiny po podani), salmeterol ma relativne pomaly nastup
ucinku (priblizne 30 - 40 mindt od inhaldcie davky 50 ug s vrcholom
bronchodilata¢ného tc¢inku za 4,75 hodin).

Indacaterol je prvy liek zo skupiny inhala¢nych B,-sympatikomimetik
s ultradlhodobym tG¢inkom. Obvykla terapeutickd davka je 150 pug v jed-
nej kapsule, ktora sa podéva vinhala¢nom systéme Breezhaler. Ma rych-
ly nastup t¢inku do 5 minut po inhaldcii s trvanim 24 hodin. Rychly
néastup acinku, ktory pacient vnima, je pre klinicku prax velmi vyhod-
ny. Vyrazne zlep$uje adherenciu k lie¢be a komplianciu pacienta. Me-
chanizmus uc¢inku indacaterolu je komplexny, stimuluje ,-adrenergné
receptory hladkého svalstva dychacich ciest a cestou aktivacie adenyl-
cyklazy zvys$uje hladinu intracelulairneho cAMP, ¢o vedie k svalovej re-
laxdcii dychacich ciest.?

Farmakologické uc¢inky bronchodilataénych liekov spocivaju v zlepse-
ni plicnych funkcii, redukcii dychavi¢nosti, znizeni poctu exacerbacif
a klinicky v zlep$eni kvality Zivota pacientov."**

Pravidelné podavanie inhala¢nych kortikosteroidov je indikované
v lie¢be chorych s tazkou az velmi tazkou CHOCHP v III. az v IV. §ta-
diu ochorenia s opakovanymi exacerbaciami. Poddvaju sa stredné az
vysoké davky inhala¢nych kortikosteroidov najéastejsie spolu s dlho-
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dobymi B,-mimetikami, ¢i uz je to salmeterol/flutikazon s inhala¢nym
systtmom Diskus alebo budesonid/formoterol pomocou inhala¢né-
ho systému Turbuhaler. Kortikosteroidy zabezpecuju svoj terapeuticky
efekt prostrednictvom vizby na glukokortikoidné receptory, ktoré ob-
sahuje vo velkom mnozZstve bronchidlny epitel. Stimuldcia tychto re-
ceptorov spdsobuje znizenie expresie génov, ktoré sa podielaji na zapa-
lovej odpovedi. Pri CHOCHP sa kortikosteroidy najcastejsie podavaja
inhala¢ne, ale v lie¢be exacerbdcii je ich mozné podat aj perorélne, in-
travendzne alebo intramuskuldrne. Dalsim protizapalovym liekom je
novy liek, a to selektivny inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE4) - roflumi-
last, ktory sa podava 1-krat denne v perordlnej forme, a je indikovany
na udrziavaciu liecbu stredne tazkej a tazkej CHOCHP (FEV, po po-
dani bronchodilata¢ného lieku pod 50 % predikovanej hodnoty) u do-
spelych pacientov s anamnézou opakovanych exacerbacii ako pridav-
na lie¢ba k bronchodilata¢nej lie¢be. Ma vyrazny protizapalovy ucinok,
mierny bronchodilata¢ny a antialergicky u¢inok.? Zlepsuje plticne funk-
cie, signifikantne znizuje pocet exacerbécii a zlep$uje kvalitu Zivota bez
ohladu na stupent CHOCHP. Inhibitory fosfodiesterazy-4 predstavu-
ju novu skupinu nesteroidovych systémovo aktivnych protizapalovych
liekov, ktoré ovplyviuju zapalovy proces/remodeldciu pri CHOCHP
a pravdepodobne aj jej extrapulmondlne komorbidity.

Derivéty xantinu, ku ktorym patri metylxantin, sa pouzivaji uz desat-
rocia ako bronchodilatancia a protizapalové lieky. Pouzitie metylxanti-
nov v liecbe CHOCHP ustupuje s vyvojom novych bezpecnejsich a tc¢in-
nejsich B,-mimetik a antagonistov muskarinovych receptorov. Najviac
pouzivanym metylxantinom v lie¢be je teofylin, ktory sa podéva pero-
ralne alebo intravendzne. V tabletovej forme sa podavaju teofyliny s po-
malym uvolnovanim, resp. s dlhodobym uc¢inkom. Prinos z dlhodobej
lie¢by expektorancii - mukolytik maja pacienti s vykasliavanim hlavne
vizkého sputa. Preferované su mukolytika, ktoré maji aj antioxida¢né
a antibakteridlne u¢inky, ako je N-acetylcystein, erdostein, ktory zvysu-
je koncentraciu a t¢innost antibiotik, hlavne amoxycilinu.

Pri stabilizovanej CHOCHP sa neodporuca podavanie antibiotik,
imunoregulancii, respira¢nych stimulancii, narkotik a sedativ. U pa-
cientov s CHOCHP je indikovand dlhodobd doméca oxygenoterapia
pomocou stacionarneho kyslikového koncentratora. Stcastou liecby je
pravidelna protichripkova vakcinacia. Pri zvladnuti akatnych exacerba-
cif okrem uvedenej liecby prichadza do uvahy nasadenie antibiotik. Aj
ked iba relativne mald ¢ast exacerbacii je sposobena bakteridlnym infek-
tom, ukazuje sa, ze zavaznost exacerbdcii koreluje so stupfiom koloniza-
cie dychacieho traktu komenzalmi.

K nefarmakologickej lie¢be sa jednoznac¢ne zaraduje plticna rehabili-
tacia, ktora zahrfna respira¢nd fyzioterapiu, dychovi gymnastiku, mo-
biliza¢ny stre¢ing, kondi¢né telesné cvicenie, upravu denného rezimu
avyzivu.

ZAVER

Lie¢ba CHOCHP musi byt kontrolovand, a to nielen inhala¢na techni-
ka, ale aj pravidelnost a dlhodobost predpisanej lie¢by. Lie¢ebna straté-
gia sa opiera o individudlne zhodnotenie zavaznosti ochorenia, stupen
obstrukcie dychacich ciest, vyskyt a zdvaznost exacerbdcii, pritomnost
komplikdcii respira¢nej insuficiencie, pridruzené kardiovaskuldrne
ochorenia, spankové poruchy dychania ako aj celkovy zdravotny stav
pacienta. Sposob liecby zavisi od vzdelania pacienta, od jeho ochoty
podrobit sa odporucanej liecbe, ale aj od dostupnosti liekov.

Chronicka obstrukéna choroba bronchopulmondlna vyzaduje dl-
hodoby manazment vzhladom na progresiu obstrukcie s jej nasledka-
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mi. Cielom je tprava klinickych symptémov, funkéného stavu pacien-
ta, prevencia a lie¢cba komplikacii. Hlavny doraz musi byt zamerany na
primarnu prevenciu. Sekunddrna prevencia spociva vo v¢asnom od-
haleni ochorenia, zahdjeni adekvatnej lie¢by, dispenzarizacii pacienta.
Oba pristupy st velmi dolezité a potrebné na zlepSenie sti¢asnej situdcie
v tomto ochoreni.
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Uéinné mukolytikum v lie¢be zahlienenych stavov pri CHOCHP
Uéinky: Solmucol® gra 200 mg:

e redukuje bakteridlnu kolonizaciu bronchov? e pri CHOCHP je plne hradeny na zaklade

e zvySuje Uc¢innost amoxicilinovych ATB ver'eJnehcv) z@ravgtnveh,o oisierie N
v plicnom tkanive’ (pri dodrzani indikacnych a preskripcnych
obmedzeni)

e dvojity antioxidacny ucinok - uc¢inne . - - :
vychytava volné kyslikové radikaly e redukuje exacerbaciu respiracnych ochoreni
s hypersekréciou hlienu v priemere takmer o0 60%'

e redukuje spotrebu ATB

@ nie je zdrojom homocysteinu

Skrateny suhrn charakteristickych vlastnosti

Solmucol® gra 200 mg:

Liecivo: N-acetylcysteinum 200 mg v jednom vrecku. Indikacie: Vsetky druhy ochoreni dychacich ciest sprevadzanych zvysenou tvorbou hustého a vézkého hlienu, ktory sa nedostatocne vykasliava, ako: akitna a chronicka
bronchitida, bronchidlna astma, sinusitida, laryngitida, tracheitida a chripka. Mukoviscidéza (ako doplnkové liecba). Davkovanie a spésob podavania: Obvyklé ddvkovanie: Solmucol® gra: Deti od 1 do 2 rokov - 3x denne
50 mg N-acetylcysteinu, t.j. 3x denne % vrecka granulatu 100 mg. Deti od 2 do 12 rokov - 3x denne 100 mg N-acetylcysteinu, t.j. 3x denne 1 vrecko granulatu 100 mg. Dospeli a deti nad 12 rokov- 600 mg N-acetylcysteinu
denne. Tato dennd davka moze byt rozdelend na 3 davky denne alebo ako 1 podanie (vhodné vecer), t,j. 3x denne 1 vrecko granulatu 200 mg, alebo 1x denne 1 vrecko granulatu 600 mg. Dlhodobd liecba chronickej bronchitidy:
400 mg N-acetylcysteinu denne rozdelené na 2 davky. Lie¢ba by mala byt obmedzena na maximalne 3-6 mesiacov. Mukoviscidéza: Deti do 2 rokov- 3x denne 50 mg N-acetylcysteinu, deti od 2 do 6 rokov- 3x denne 100 mg
N-acetylcysteinu, dospeli a deti nad 6 rokov- 600 mg N-acetylcysteinu denne. Kontraindikacie: Precitlivenost na N-acetylcystein alebo ini pomocnt latku podla zlozZenia. Aktivny pepticky vred. Liekové a iné interakcie: Pri
sticasnom podavani N-acetylcysteinu sa pri urcitych indikaciach moze zvysit tkanivova koncentréacia amoxicilinu. Vzhladom na volnu SH skupinu moéze N-acetylcystein rozne chemicky interferovat s penicilinmi, tetracyklinmi,
cefalosporinmi, aminoglykozidmi, makrolidmi a amfotericinom B, ak su tieto podavané v tom istom roztoku. Pri si¢asnom podani lieku Solmucol® s peroralnymi formami hore uvedenych antibiotik sa odporuca dodrzat
¢asovy odstup v rozsahu minimalne 2 hodin. Je potrebné sa vyhybat suc¢asnému podavaniu centralne pésobiaceho antitusika. Neziaduce G¢inky: Solmucol® sa vieobecne dobre znasa. Ojedinele sa moézu vyskytnat
zaltdocné tazkosti, bolest hlavy, zavrat, Zihlavka, zvysena teplota a hucanie v usiach, u astmatikov bronchospazmus. Okrem prerusenia podavania sa zvlastne opatrenia nevyzaduju. Drzitel' rozhodnutia o registracii: IBSA
Slovakia s.r.o., Sancova 72, 811 05 Bratislava. Datum poslednej revizie textu: februar 2009. Vydaj liekov: Vydaj liekov Solmucol® 200 mg nie je viazany na lekarsky predpis. Vydaj lieku s hradou z verejného zdravotného

poistenia je viazany na lekarsky predpis pri dodrzani preskripénych obmedzeni v pripade cystickej fibrézy, bronchiektazii, abscesu plic a CHOCHP. Informacie pre zdravotnickych pracovnikov: Pred predpisanim lieku sa
oboznamte s iplnym znenim Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

Literatura: 1. Stey C. et al.: The effect of oral N-acetylcysteine in chronic bronchitis: a quantitative systematic review, Eur Respir J 2000; 16: 253-262. 2. Riise G.C. et al.: The intrabronchial microbial flora in chronic bronchitis
patients: a target for N-acetylcysteine therapy?, Eur Respir J, 1994, 7, 94-101. 3. SPC lieku

Vyrobca: IBSA Institut Biochimique SA, Lugano, Svajéiarsko,
Zastupenie pre SR: IBSA Slovakia s.r.0., Sancova 72, 811 05 Bratislava,
Tel.: 02/5262 0978, Fax: 02/5262 0979, E-mail: ibsa@ibsa.sk, www.ibsa.sk
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Z KLINICKE] PRAXE

SITAGLIPTIN V TERAPII DIABETU

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc.

Edukafarm, Praha

typu je najcastejSou metabolickou chorobou, md chronicky a

Pre uspesnt kontrolu choroby casto treba pouzit kombinaciu liekov
s rozdielnym mechanizmom u¢inku. Preto je dolezité rozsirovanie po-
nuky antidiabetik o nové G¢inné litky. Medzi nové perordlne antidiabe-
tikd patri sitagliptin, inhibitor enzymu dipeptidylpeptidazy-4, zastupca
modernej skupiny liekov - gliptinov. Sitagliptin (Januvia, MSD) znizuje
glykémiu mechanizmom, ktory vyuziva fyziologické, pre organizmus pri-
rodzené reguldcie, a vyznacuje sa preto minimélnym vyskytom neziadu-
cich uc¢inkov.

MECHANIZMUS UCINKU

Objav antidiabetického pdsobenia gliptinov je vysledkom vyskumu funkcie
inkretinov — horménov vylu¢ovanych v ¢reve v reakcii na prijem stravy. In-
kretiny, predstavované predovsetkym glukagon-like peptidom (GLP-1), pri-
spievaju k zniZeniu glykémie podporou sekrécie inzulinu, postprandialnym
potlacenim sekrécie glukagénu a vplyvom na evakudciu zaludka. Pol¢as inkre-
tinov je krétky, pretoZe st v organizme degradované enzymom dipeptidylpep-
tidazou- 4 (DPP-4). Sitagliptin blokuje tento enzym, a tak predlZuje posobe-
nie inkretinov, predovsetkym GLP-1. Sekrécia GLP-1 vzrasta postprandialne
dvojakym mechanizmom: neuroendokrinne a poésobenim stravy priamo na
bunky sliznice v ¢reve. GLP-1 zvysuje sekréciu inzulinu tym, ze zvysuje citli-
vost B-buniek, obnovuje prvi fézu sekrécie inzulinu a zniZuje v hepatocytoch
vydaj glukédzy tym, ze potlaca sekréciu glukagonu. K dal$im t¢inkom GLP-1
patri znizovanie chuti do jedla. Sitagliptin tym, Ze blokddou degradujiceho
enzymu DPP-4 zvysuje plazmatickd koncentréciu GLP-1, predlZuje posobenie
inkretinu, a umoznuje tak dosiahnut vietky jeho prospesné t¢inky. Vysled-
kom je zniZenie glykémie obnovenim citlivosti B-buniek pankreasu, zvyse-
nim sekrécie inzulinu a zniZenim tvorby glukézy v peceni v dosledku potlace-
nia sekrécie glukagonu. Sitagliptin blokuje aktivitu DPP-4 pocas 24 hodin, ¢o
vedie k zvyseniu koncentracie GLP-1 az na trojndsobok. Pretoze GLP-1 posobi
len pri zvy$enej hladine glukozy, sitagliptin neznizuje glykémiu, ak je hladi-
na glukdzy normalna. Sitagliptin teda nezvysuje riziko hypoglykémie. Preto-
Ze GLP-1 zniZzuje aj chut do jedla, sitagliptin svojou podporou tohto t¢inku
podsobi proti zvySovaniu telesnej hmotnosti, a tak znizuje kardiovaskularne
riziko, ¢o je u diabetikov velmi dolezité. Sitagliptin je optimélnou latkou pre
liekovt kombindciu s niektorymi dal$imi antidiabetikami, ktoré maju odlis-
ny mechanizmus uc¢inku.

INDIKACIE, KLINICKE STUDIE

Sitagliptin je indikovany u pacientov s diabetes mellitus 2. typu na zlep-
$enie kontroly glykémie, a to: ako monoterapia (u pacientov nedostato¢-
ne kontrolovanych samotnou diétou a cvi¢enim, pre ktorych nie je vhodny
metformin z dovodu kontraindikacii alebo intolerancie), ako dualna pero-
réalna liecba v kombindcii s metforminom (ak diéta a cvi¢enie plus samotny
metformin nezabezpecia dostato¢nu kontrolu glykémie), dalej v kombina-
cii so sulfonylureou (ak diéta a cvi¢enie plus maximdlna tolerovana dav-
ka samotnej sulfonylurey nezabezpecia dostatoénd kontrolu glykémie a ak
z dévodu kontraindikacii alebo intolerancie nie je vhodny metformin) ale-
bo v kombindcii s tiazolidindiénom (ak je vhodné pouzit tiazolidindién a ak
diéta a cvicenie plus samotny tiazolidindién nezabezpecia dostato¢nu kon-
trolu glykémie). Sitagliptin je dalej indikovany u tychto pacientov ako troji-
ta peroralna lie¢ba v kombinacii so sulfonylureou a metforminom (ak dié-
ta a cvicenie plus dudlna lie¢ba tymito lie¢ivami nezabezpecia dostato¢nt
kontrolu glykémie), alebo s tiazolidindiénom a metforminom, ak je pou-
zitie tiazolidindiénu vhodné a ak diéta a cvicenie plus dudlna liecba tymi-
to lie¢ivami nezabezpecia dostato¢nt kontrolu glykémie. Sitagliptin je tiez
indikovany ako pridavna lie¢ba k inzulinu (s metforminom alebo bez met-
forminu), ak diéta a cvicenie plus stabilnd davka inzulinu nezabezpecia do-
stato¢nu kontrolu glykémie.
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Klinické $tudie preukazali uc¢innost sitagliptinu porovnatelnu s inymi
triedami perordlnych antidiabetik, ak ide o zniZovanie glykémie a glykova-
ného hemoglobinu, pri niz§om vyskyte neziaducich u¢inkov, teda pri vyso-
kej bezpecnosti. Vyznamna je aj tendencia ku znizeniu hmotnosti, charak-
teristickd pre pacientov lie¢enych sitagliptinom. Tieto vysledky sa potvrdili
aj v doterajsej klinickej praxi. V klinickych $tudiach sa napriklad pri mono-
terapii sitagliptinom preukazal pokles glykovaného hemoglobinu (HbAlc)
v priemere o 0,6 -1,2 % v porovnani s placebom v zavislosti od vychodis-
kovej hladiny HbAlc, terapia viedla ku znizZeniu hmotnosti pacientov, za-
vazné neziaduce prihody sa pri lie¢be sitagliptinom nevyskytli. Porovnanie
s inymi antidiabetikami dokazuje napr. §tudia, ktora porovnavala t¢inok si-
tagliptinu s glipizidom. Znizenie HbAlc bolo podobné, ale lie¢ba glipizidom
viedla k vyrazne vy$siemu vyskytu hypoglykémii ako podavanie sitaglipti-
nu. Glipizid viedol ku zvyseniu telesnej hmotnosti v priemere o 1,1 kg, pri-
¢om v skupine so sitagliptinom sa hmotnost znizila o 1,5 kg.

KOMBINACIA S METFORMINOM

Ako preukazali klinické $tadie, velmi vyhodna je kombindcia sitaglip-
tin/metformin. Potvrdila to 104 tyZdenna $tudia, v ktorej sa dosiahlo pri
podavani kombindcie velmi vyrazné znizenie HbAlc, nielen v porovnani
s placebom (pokles o 2,07 %), ale aj v porovnani monoterapie s jednotlivy-
mi zlozkami. Lie¢ba kombinaciou sa dobre zndgala. U¢inok metforminu je
pri porovnani i¢inku so sitagliptinom nielen komplementarny (lieky sa vza-
jomne doplitaja, napriklad metformin zvysuje hladinu endogénneho GLP-
1 a sitagliptin predlZuje jeho pol¢as blokadou DPP-4), ale posobenie oboch
liekov v kombindcii je synergické — pri ich su¢asnom poddvani sa diabe-
tes lepsie kompenzuje, ako by to bolo pri samostatnom ué¢inku jednotlivych
liekov. Preto je v indikovanych pripadoch vyhodné podavat fixni kombi-
néciu sitagliptin/metformin (Janumet, MSD). Tento pripravok sa indikuje
u pacientov s diabetom 2. typu nedostatocne kontrolovanom pri monote-
rapii metforminom, alebo pre pacientov tspesne liecenych metforminom
a sitagliptinom v oddelenych formach. Pripravok mozno tiez kombinovat
s derivatmi sulfonylurey (ako trojkombindaciu) pacientom s nedostato¢nou
kompenzéciou diabetu pri lie¢be kombinaciou metforminu s derivatom sul-
fonylurey.

Vyhodou fixnej kombinacie sitagliptin/metformin je vacsie pohodlie pa-
cienta pri uzivani lieku a z toho vyplyvajucej lepsej kompliancie, a tym i do-
konalejsej kontroly diabetu v porovnani s podavanim oboch liekov odde-
lene. Tato liekovd kombindcia sa okrem ucinnosti v regulacii glykémie
vyznacuje aj vysokou bezpe¢nostou (okrem iného nezvysuje riziko hypogly-
kemickych stavov), prinosom je aj skuto¢nost, ze nevedie u diabetikov k zvy-
$ovaniu telesnej hmotnosti, ale skor k jej zniZovaniu, ¢o ma zna¢ny vyznam
pri znizovani kardiovaskuldrneho rizika.
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Jedenkrat denne C/ o
Januvia
Stagipfin, MSD

Ako monoterapia alebo v kombinacii s inymi beZne predpisovanymi liekmi

JANUVIA® zahezpecuje Sirokému spektru
pacientov s diabetom 2. typu vyrazné
znizenie hladiny glykemie

V klinickych Stididch preukazana®

o \lyraznd redukcia hladiny HbA: prostrednictvom

fyziologického mechanizmu Gcinku

Terapia s nizkym rizikom vzniku hypoglykémie,
vacsinou bez vplyvu na telesnii hmotnost

Obvykle dobre tolerovana liecha

Déavkovanie 1x denne

(sitagliptin/metformin, MSD)
Ako terapia pre pacientov s nedostatocnou kontrolou na metformine

JANUMET® ti¢inne znizuje hladinu HbA:,
¢im pomaha vacsiemu poctu pacientov
s diabetom 2. typu dosiahnut cielové

hodnoty

V klinickych Studidch preukdzana
o Uginn4 redukcia hladin HbAi: poméahajiica va&Siemu poctu
pacientov dosiahnut cielové hodnoty (cielova hodnota HbAw. <7%)?
e Pokles telesnej hmotnosti a mensi vyskyt hypoglykémie
(pri kombin4cii sitagliptin 100 mg + metformin) v porovnani
s kombinaciou derivat sulfonylurey + metformin?

e Komplexny mechanizmus zam

diabetu 2. typu?

any na 3 klicové defekty

Referencie: 1. IMS Health, NPA Plus™, October 2006 — December 2009. 2. Data on file, MSD, bratislavska
kancelaria. 3. Nauck MA, Meininger G, Sheng D, et al; for Sitagliptin Study Group 024. Efficacy and safety
of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, compared to the sulfonylurea, glipizide, in patients
with type 2 diabetes inadequately controlled on metformin alone: a randomized, double-blind,
non-inferiority trial. Diabetes Obes Metab. 2007,9:194-205.

Pred predpisanim si prosim prestudujte informaciu o produkte. Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

Skrétend informécia o lieku Januvia
Januvia® 100 mg ilmom obalen tablety.

Tlozenie: Kaida tableta obsahuje monohydrét sitagfiptiniumfosfatu zodpovedajici

e

Liekova forma: Filmom obalend tableta.

Terapeutické indikacie:

U pacientov s diabetes mellitus 2. typu:

*ako monoterapia na zlepsenie Kontroly glykémie u pacientov: nedostatocne
ontrolovanjch samotnou diétou a cyitenim, pre ktorych nie e vhodnj metformin
7 dovodu hontraindikéc alebo infolerancie

oy kombindcii s metforminom na zlepSenie kontroy glykémie, ak diéta a cicenie plus
samotny metformin nezabezpecia dostatoénd kontrolu glykémie,

* kombindcii so suffonylureou na zlepSenie kontroly gykémie, ok diéta a cuicenie
plus maximalna tolerovand dévka samotne] sulfonylurey nezabezpetia dostatocnd
ontrolu glykémie a ak z dovodu hontraindikacit alebo intolerancie nie je vhodny
metformin.

o kombindcii s agonistom gama receptora aktivovaného proiferatorom peroxizomu
(PPARy) (¢ iazolidincicnom), ak je vhodné pouzit PPARy agonistu a ak diéta
a cvicenig plus samotnj PPARy agonista nezabezpetia dostatoénd kontrolu
glykémie.

o kombindcii 5o sufonylureou & metforminom na zlepSenie kontroly glykémie, ok
diéta a cvicenie plus dudlna liecha tjmito licivami nezabezpecia dostatoénd
ontrolu glykémie.

o hombindcii s PPARy agonistom a metforminom, ak je pouitie PPARy agonistu
vhodné a ak diéta a cuicenie plus duina liecha tjmito liegivami nezabezpetia
dostatotnd kontrolu glykémie.

o alo pridavnd liecha k inzulinu (s metforminom alebo bez metforminu) ak diéta
acvicenie plus stabilna davka inzulinu nezabezpecia dostatotnd kontrolu glykémie.

Davkovanie: 100 mg fiedenkrat denne. Dévkovanie metforminu alebo PPARy agonistu

sa mé zachovat a staglintin podavat sibezne. Ked sa Januvia poddva v kombindcii

50 sulfonylureou alebo § inzulinom, mode sa avaiit nizSia dévka suffonylurey alebo

inzulinu, aby sa aniilo riziko hypogykémie. Januvia sa moze uiivat s jedlom alebo

ez jedla. U pacientov s miemou rendinou insuficienciou (Kirens hreatininu [CrCI]

50 mi/min) nie je potrebna prava davkovania. U pacientov s miemou a stredne

fatkou hepatalnou insufiienciou nie e potrebnd prava davkovania. Liek Januvia sa

neskimal u pacientov s tazkou hepatéinou insuficienciou. O bezpetnosti u pacientov

Vo veku >75 rokov sd k dispozicii obmedzené ddaje a je u nich patrebnd opatrnost.

€23 MSD DIABETES

Januvia sa neodpordca na pouztie u detf miadSich ako 18 rokov z dovodu nedostathu
(idajov o bezpecnosti a dcinnosti.

Kontraindikacie: Precitivenost na liecivo alebo na Kordkolvek z pomocnich étok.
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani: Januvia sa nesmie pouzivat
U pacientov § diabetom 1. typu alebo na liechu diabetickej ketoacidczy. Z dovodu
fimitovanjch skiisenosti nemaji byt pacienti so stredne tazkou af fazkou rendlnou
insuficienciou iecen liskom Januvia. Ked sa sitagliptin pridal k sulfonylurei alebo
Kinzulinu, incidencia hypoglykémie Sa 2vi§ila nad incidenciu pri placebe. Preto sa
7 ovodu znidenia rizika hypoglykémie mde 2véit nizSia dévka sulfonylurey alebo
inzulinu. Pacienti maj byt upozomen na riziko hypoglykémie v pripade, ze sa Januvia
pouziva v kombindcii s liekmi obsahujdcimi sulfonylureu alebo s inzulinom. Vzhladom
na nedostatok ddajov u fudi sa Januvia nesmie uivat potas gravidity a dojéenia.
Liekove a ing interakcie: Rizko Kinicky viznamnich interakif pri stasnom podant
injch liekov je nizke. Metabolizmus moze zohraf viznamnejSiu Glohu v elimindcii
sitagliptinu v podmienkach fazkej rendinej insuficiencie alebo ESRD. Z tohto dovodu
je modné, Ze silné inhibitory CYP3A4 (napr. etokonazol, itrakonazol, ritonavir
Karitromyein) mazu ovplywnit famakokinetiku sitagliptinu u pacientov s tazkou
rendhnou insuficienciou alebo ESRD. Sitaglintin mal malj dcinok na plazmatické
oncentrécie digoinu. Neadpordca sa ziadna prava davky digoin.

Neziaduce dEinky: v kombindcii s metforminom: nauzea (Gasté), znfiend hladina
glukzy v kv, somnolencia, hnacka, bolest v homej Casti brucha (menej Casté);
v hombindcii so sulfonylureou: hypoglykémia (¢asts), v kombinci so suffomylureou
a metforminom: zdpcha (asté), hypoglykémie (velmi Cast), s agonistom
PPARY: flatulencia, hypoglykémia, perifémy edém (€asté); s agonistom PRARy
ametforminom: bolest hlavy, inatka, vracanie, hypoglykémia, prifémy edém (€asté);
 inzulinom (spolu s metforminom lebo bez): bolest hlavy, hypoglykémia, influenza
(aste), sucho v dstach, zapcha (menej Caste)

Shisenosti po uvedent ligku na trh

Po uvedeni ligku na trh boli hlésené nasledujice neziaduce Ucinky (frekvencia
neznama): hypersenzitivne reakcie wrétane anafylaxe, angioedému, vyréy,
urtikérie, kuténnej vaskulitdy a exfoliativnych Konjch chorh ratane Stevensovho-
Johnsonovho syndrdmu ; pankreatitda; zhorsenie funkcie obliciek rétane akitneho
renalngho zyhania (nigkedy vyzZadujice dialjzu).

Balenie dostupné v SR: Nepriehladn blistre (PYG/PE/PVDC a hinik). Balenie 28
filmom obalenjch tablet ’

DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACIL: Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford Road,
Hoddesdon, Hertordshire ENLL 9BU, Velka Biténia.

DATUM REVIZIE TEXTU: August 2010.

Skrétend informdcia o lieku Janumet
Janumet® 50 mg/850 mg, Janumet® 50 mg/1 000 mg.

Tlozenie: Kazda tableta obsahuje 50 g sitagliptinu (ako monofydrat fosfétu) a 850 mg, resp.

1000 mg metforminiumehloridu.

Terapeuticks indikcie:

U pacientov s diabetes mellitus . typu:

o Liek Janumet je indikovany ako doplnok K diéte a cviceniu na zlepSenie Kontroly glykémie
U pacientov nedostatoéne kontrolovanjch ich maximalnou tolerovanou davkou samotngho
metforminu alebo u pacientov, korf uZ st liecenf kombinciou sitagliptinu a metformin.

o Ligk Janumet je indkovanj v kombindcii o suffonylureou (t]. trojkombinatnd liecba)
ako doplnok k diéte a cviteniu u pacientov nedostatoéne kontrolovanich ich maximdlnou
olerovanou dévkou metforminu a sufonylureou.

o Lick Janumet je indikovany ako trojkombinacnd liecha s agonistom gama receptora
aktivovangho prolferétorom peroxizomu (PPARy) (t]. tiazoldindicinom) ako doplnok k diéte
a cviceniu u pacientov nedostatotne Kontrolovanich ich maximalnou tolerovanou davkou
metforminu a PPARy agonistu.

o Lick Janumet je tef indikovanj ako pridavnd liegha kinzulinu (t. rojkombinatnd liecha) ako
doplnok k diéte a cviceniu na ZlepSenie kontroly glykémie u pacientov, u Korjch stabilnd dévka
inzulinu a metforminu samotn nezabezpeti dostatotnd Kontrolu glykémie.

Davkovanie: Dévka antihyperglykemicke] terapie liekom Janumet ma byt individualizovana na

2aklade sicasngho rezimu pacienta, Gcinnosti a znaSanivosti, pricom sa neprekroti maximéina

odporicand dennd davka 100 mg sitagliptinu. Janumet sa neodporita pouivat u detf mladSich
ako 18 rokov. Ked sa Janumet uziva v kombindcii s inzulinom, mae byt potrebnd niSa dévka
inzulinu, aby sa znfzilo iziko hypoglykémie.

Kontraindikacie: Janumet j¢ kontraindikovany u pacientov s: precitivenostou na lieciva alebo

nia Ktordkolvek 2 pomocnjch latok; diabetickou ketoacidézou, diabetickou prekomou; stredne

fatkjm alebo tazkm rendinym poSkodenim (Wirens kreatinnu <60 mimin); akitnymi stavmi,

Ktoré mazu zment rendlnu funkciu; akitnym alebo chronickym ochorenim, Ktoré mée spasobit

hyporiu thaniva; hepatainym poSkodenim; akdtnou otravou alkoholom, alkoholizmom; prilaktécii

Upozornenia: Janumet sa nema pouivat u pacientov s diabetom L. typu a nesmie sa pouzivat

na liechu diabetickém Ketoacidczy. V' kombindcii o Sulfonylureou alebo s inzulinom mézu

mat riziko hypoglykémie. Z tohto dovodu maze byt potrebiné znizenie davky suffonylurey alebo
inzulinu. Vsitudcidch, v ktorjch moe dojst k poskodeniu rendlnej funkcie, napriklad na zatiathu
antihypertenzivnej terapie algbo terapie diuretikami alebo na zaiatku liechy nesteroidovimi
protizdpalovimi liekmi (NSA), je potrebnd osobitnd opatrost. Pretoe Janumet obsahuje
metforminiumehlorid, iecha sa m prerusit 48 hodin pred planovanym chirurgickym zakrokom

v celkovej, spindlnej alebo epidurdlnej anestzi. Janumet sa nesmie pouzivat pocas gravidity

adojtenia.
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Interakcie: Farmakokinetické interakiné Stidie s liekom Janumet sa neuskutofnil. Takéto
$tiidie sa vSak vykonali s jednotlivymi lietivami lieku Janumet, so sitagliptinom a metforminom.
Pri akitne] intoxikécii alkoholom dochadza kvdli metforminu k zvjSenému rizku laktdtove]
acidczy. Kationove Iatky, ktoré sa eliminuj rendinou tubulémou Sekréciou (napr. cimetidin),
médu interagovat s metforminom hompeticiou o spolocng rendine: tubuldme transportné
systémy. Intravaskuléme podanie jodovanich ontrastnjch Iétok v rédiologickich Stidiéch
mze viest k rendinemu zihaniu, Ktorého wysledkom je kumuldcia metforminu a rizko laktétove
acidday,

Hombindcia wyfadujlca opatmost pri pouzivan Glukokortkoidy (podévané systémovo
a lokélne), beta-2 agonisty a diuretiké majl vndtom hyperglykemickd aktivitu. Pacient mé
byt informovani a CastejSie sa ma sledovat glukza v krvi, obzvlast na zaciathu liechy takymito
liekmi. V' pripade potreby sa mé dévka antinyperglykemického ligku upravit pocas terapie
sinjm liekom a po jeho vysadent. ACE inhibitory mdu znizovat hladiny glukzy v knvi.V pripade
potreby sa mé davka antihyperglykemickeho lieku upravt poas terapie S inm liskom a po
Jehovysaden.

Utinky injch ligkov na sitagliptin: rizko Kinicky viznamnjch interakcii po Stbgznom podani
injch ligkov j nizke.

Cyklosporin: Sibeing podanie jednej 100 mg perorélnej davky sitagliptinu a jednej 600 mg
perorélng] davky cyklosporinu 2v§silo AUC sitagliptinu, zmeny neboli povazované za Kinicky
Vyznamng,

Neziaduce (cinky: sitagliptin v kombindcil s metforminom: znizend hladina glukzy v kv
somnolencia, hnatka, bolest v home] €asti brucha (menej Gaste), nauzea (€aste); v kombindcii
s metforminom a sulfonylureou: zépcha (Caste), hypoglykémia (velmi Caste); v kombindci
s metforminom a PPARy: bolest hlavy, hnatke, wacanie, hypoglykémia, perifémy edém
(Gaste); v kombindcii s metforminom a inzulinom: bolest hlavy; sucho v Ustach (menej casté),
hypoglykémia (velmi Casté)

metformin: kovové pachut (Gaté), gastantestinaine prznaky (vefmi asté)

Udaje po-uvedeni ligku na trh: boli hldsené nasledujice neiaduce reakcie (frekvencia
nemama): hypersenzitivne  reakcie zahifiajlice anafylaxiu, angioedém, vyrazky, urtikariu,
uténnu vaskultidu a eoliativne koing choroby vrétane Stevensovho-Johnsonovho syndrimu
pankreatitida; zhorSenie funkcie obliciek wrétane akitneho rendlngho zihania (nigkedy
vyzadujice dialjzu)

Balenie dostupné v SR: Nepriehladné blstre (PVC/PE/PVDC a hinik). Balenie 56, 196 filmom
abalenjch tablet )

DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRAC: Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfrdshire ENL1 98U, Vela Bitani.

DATUM REVIZIE TEXTU: August 2010.
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WELLNESS ODBURAVA STRES

Rajsky vplyv okolitej prirody Nizkych Tatier, bylinkami presiaknuty prirodny ozon, vsetko sniibiace sa s doko-
nalou architektonickou sithrou materidlov pouZitych v interiéroch, posobia na navstevnikov naozaj blahodar-
ne. Ndvstevnik akoby prekrocenim prahu dvier Hotela Partizan*** na Tdloch zabudol, Ze jeho upondhlany

Tunajéie NATURE Wellness Center spitia vietky predpoklady well-
ness trendov ako Zivotného §tylu sicasného ¢loveka a jeho rodiny.
Novozriadené Wellness ako aj samotny Hotel Partizan**** ponuka ab-
solutnu spolupricu tela, rozumu a duse, ktord sa stala filozofiou jeho
sluzieb. Dospeli si oddychnu v panoramatickej whirpool a rovnaky efekt

dosiahnu v oddychovej zone, kde svoj pokoj ndjdu v naruci saun. By-
linkova terapia pookreje zmysly, tradi¢ne rimske Laconium, dopomdze
z tela vylacit skodlivé latky a k celkovej atmosfére v duchu navratu po-
hody prispeju aj dal$ie wellness zastavky na zaujimavej ture za zdravim
v NATURE Wellness Center. Vetko toto, je neuveritelne nadherne pre-
siaknuté podmanivou vonou aromatrepie, ktord sa vznasa vo vzduchu.
Wellness filozofiou sa tu Zije a pontkané sluzby a moznosti kombinuju
harméniou oddychu s aktivnym relaxom, outdorovym aktivitami, moz-
nostami time-buildingového charakteru, ¢i pracovnou pohodou.

Zivotny styl bol dovtedy jeho kazdodennym spolo¢nikom. Vracajii tu totiz ludom cloveka samotného.

Hotel Partizan**** moZno po-
vazovat za ozdobu Talov, ktoré-
ho poloha v strede Slovenska je
z pohladu firemnej stratégie
velkou vyhodou. Dokonalost

HOTEL |

PARTIZAN

workshopov, konferencii, rokovacich, ale
aj eventovych moznosti predstavuje vyso-
ky $tandard hotelovych priestorov v po-
dobe kongresového centra s celkovou roz-
lohou 1 000 m> Devit plne vybavenych
klimatizovanych rokovacich sl a saloni-
kov s kapacitou 450 miest, disponuje ne-
tradi¢nou variabilitou priestorov a najmo-
dernej$ou technikou.

Zaroven mu vsak patri pravom aj pri-

vlastok rodinny hotel, ktory klientom po-

nuka pohodlie v izbach a apartmanoch moderného, elegantného dizaj-

nu v netradi¢ne $tylovom prevedeni s ¢arokrasnym panoramatickym

vyhladom. Jednoducho vybrat si pobyt v Hoteli Partizin**** na Taloch,
je krokom, ktory prinesie uzitok klientom v ktoromkolvek smere.

Nie je ni¢ krajsie, ako ked vam ktosi pontikne ¢osi, dnes naozaj vyni-

mocné: Vratit samého seba. V Hoteli Partizan**** na Téloch tak radi

urobia. Presved¢te sa sami...

Viac informdcii ndjdete na www.partizan.sk



BACILLUS CLAUSII — PROBIOTIKUM REZISTENTNE
VOCI ANTIBIOTIKAM

MUDr. Pavel Frhauf, CSc.!, MUDr. Jifi Sliva, Ph.D?, MUDir.
Helena Ambrozova, Ph.D.?, PharmDr. Lucie Kotlarova*

'Klinika détského a dorostového lékafstvi 1. LF UK a VFN, Praha,

2(Jstavy farmakologie 2. a 3. LF UK, Praha,
3Infekeni klinika 2. Lékafské fakulty UK a FN Na Bulovce, Praha,
“Edukafarm, Praha

irokospektrdlnych antibiotik
ii tohto stavu sa

re u¢innost probiotik v tejto indikécii je dolezita rezistencia vo¢i anti-

biotikdm. Z hladiska bezpec¢nosti je vSak tiez dolezité, aby sa tato re-
zistencia nesirila z probiotika na patogénne mikroorganizmy. Sporulujice
probiotikum Bacillus clausii, ktoré sa dlhodobo pouziva v roznych indika-
cidch vratane postantibiotickych hnaciek, sa vyznacuje vysokou rezisten-
ciou voci antibiotikdm, ktoré nie st prenosné na ostatné mikroorganizmy,
¢im spina $tandardné poziadavky Géinnosti a bezpeénosti terapie.

POSTANTIBIOTICKA DYSMIKROBIA

A PROBIOTIKA

Crevna mikrofléra predstavuje vyznamni sucast ludského organizmu
a jej naru$enie md za nasledok rézne zdravotné problémy, ktorych za-
vaznost zavisi od miery poruchy fyziologickej mikrofléry a nasledného
rozmnozZenia patogénnych mikroorganizmov. Pri lie¢be $irokospektral-
nymi antibiotikami (napr. po aminopenicilinoch, makrolidoch, cefalo-
sporinoch alebo chinolénoch) sa objavuje ¢revna dysmikrobia v 5 - 30 %
pripadov. Prejavom postantibiotickej dysmikrobie st zvycajne hnacky,
ktoré mozu mat zavazny az fatalny priebeh. Ich povodom je najcastejsie
postantibioticka kolitida vyvolana toxinom Clostridium difficile.!

Ako ukdzala metaanalyza klinickych $tadii, v ramci prevencie a tera-
pie tychto stavov sa preukdzala uZito¢nost niektorych probiotik.? V od-
porucani Eurdpskej spolo¢nosti pre pediatricku gastroenteroldgiu, he-
patologiu a vyzivu (ESPGHAN) z roku 2008 sa probiotikd na zaklade
mnohych klinickych $tudii, v ktorych sa preukazal ich vplyv na potlace-
nie patogénnych kmeriov a obnovu fyziologickej mikroflory, uvadzaju
ako uc¢inny doplnok na lie¢bu akutnych hna¢kovych ochoreni.’ K naj-
nadejnej$im patria napriklad niektoré kvasinky z rodu Saccharomyces
abaktérie z rodu Lactobacillus a Bacillus*. Pre Gspe$na aplikdciu probio-
tik pocas antibiotickej lie¢by je dolezitd nielen ich G¢innost, ale aj rezis-
tencia zvoleného probiotika voci uzivanym antibiotikim. Len niektoré
z probiotickych kmenov maju preukdzanu tato rezistenciu a st pritom
bezpelné aj z hladiska $irenia rezistencie vo¢i antibiotikdm na patogén-
ne mikroorganizmy. Aj ked sa najva¢siemu zaujmu na preklinickej i kli-
nickej urovni vyskumu tesi napriklad baktéria z rodu Lactobacillus, ako
velmi zaujimavé z hladiska mozného vyuZitia v prevencii postantibio-
tickej dysmikrobie st baktérie rodu Bacillus, napr. B. subtilis, B. coagu-
lans. Vyznamnym probiotikom z tejto skupiny je aj B. clausii, ktory patri
k najpreskumanej$im probiotikdm z hladiska rezistencie voc¢i antibio-
tikdm a neprenosnosti tejto rezistencie na patogénne mikroorganizmy.

BACILLUS CLAUSII

CHARAKTERISTIKA

Bacillus clausii je probiotikum $iroko vyuzivané predovsetkym v Ta-
liansku od 60. rokov 20. storocia na lie¢bu virusovych hnaciek a na pre-
venciu prejavov postantibiotickej dysmikrobie.® Spory B. clausii preché-

Viac informacii na www.edukafarm.sk

dzaju intaktnym kyslym prostredim Zzaludka a v ¢reve prechadzaji do
vegetativnych foriem.®” Spdry a vegetativne formy B. clausii sa vyzna-
¢uju vysokou adhezivitou k ¢revnej sliznici, ktort kolonizuja.® Vyznam-
né posobenie B. clausii na patogénne mikroorganizmy mapuje $tidia
sledujtca inhibi¢nu aktivitu tohto probiotického kmeia vo¢i $irokému
spektru patogénov.’

REZISTENCIA VOCI ANTIBIOTIKAM

Dolezitou vlastnostou probiotika uzivaného pri antibiotickej lie¢-
be je rezistencia vo¢i antibiotikdm. V pripade B. clausii je tato vlast-
nost §tadiami in vitro dobre zmapovand. Délezitym génom pritomnym
v B. clausii je gén kodujuci laktamazu BCL-1, ktory sa zhoduje s génmi
kédujucimi penicilindzu PenP. Pritomnost tychto génov pri B. clausii
je podkladom jeho rezistencie nielen voci penicilinovym antibiotikam,
ale zaroven aj voci cefalosporinom.'” Bola zdokumentovana aj rezisten-
cia B. clausii k makrolidom - erytromycinu, spiramycinu, azithromy-
cinu, streptograminu B a linkosamidom, ako je linkomycin alebo klin-
damycin'’. Pre bezpe¢né uZivanie probiotik je dolezité, aby sa rezistencia
voc¢i antibiotikdm nesirila prenosom génov na patogénne mikroorganiz-
my. V pripadce B. clausii ani pri opakovanej snahe preniest cestou konju-
gacie gén erm, ktory sa oznacuje za klu¢ovy pre rezistenciu voci antibio-
tikdm posobiacim na ribozomaélnej Grovni, nedoslo k prenosu rezistencie
na ziadny zo skimanych mikroorganizmov (napr. Enterococcus faecalis)."

Kym v pripade rezistencie B. clausii vo¢i makrolidom alebo linkosa-
midom sa uplatiiuje gén erm, v rezistencii vo¢i aminoglykozidom sa
uplatnuje enzym kodovany génom aadD2. V praci, v ktorej sa preuka-
zala rezistencia B. clausii na kanamycin, tobramycin a amikacin, autori
zdoraznuju, ze tento gén nebol prenosny na testované patogénne mik-
roorganizmy."”? Klonovanim sa dalej zistilo, ze B. clausii obsahuje vo svo-
jom genome aj gén pre chléramfenikol acetyltransferazu, cat(Bcl), ktorej
$truktura bola z 85 % identickd s tym istym enzymom pochddzajicim
z grampozitivnych bakteridlnych kmenov. Ide o enzym, ktory inaktivu-
je chléramfenikol cestou jeho acetylécie. Aj v tomto pripade nebol tento
gén prenosny z B. clausii na ostatné mikroorganizmy."

BAKTERIOCINY — INHIBITORY RASTU

PATOGENNYCH BAKTERIi

Pri hodnoteni u¢innosti probiotickych mikroorganizmov v prevencii
¢revnej dysmikrobie je dolezita schopnost inhibovat rast patogénnych
baktérii, ¢o sa dosahuje najréznej$imi mechanizmami. Jednym u nich je
schopnost produkcie latok s antimikrobidlnym t¢inkom, akymi st napr.
bakteriociny. Jednou z podskupin bakteriocinov st tzv. lantibiotika - an-
timikrobidlne latky, syntetizované na ribozémoch probiotickych mikro-
organizmov. Tieto latky produkuje aj B. clausii. Cast lantibiotik vyvoldva
vznik pérov v cytoplazmatickej membrane grampozitivnych baktérii, ¢o
sposobuje bakteriolyzu. Iné latky su namierené proti peptidoglykdnom,
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ktoré tvoria $trukturalnu siet, zloZzenu z disacharidovych jednotiek, vza-
jomne spojenych peptidovymi retazcami. Peptidoglykdnova siet umoz-
fuje bakteridlnej bunke odoldvat lyze vdaka udrziavaniu osmotického
gradientu baktérie proti vonkaj$iemu prostrediu. Clausin a dalsie lanto-
biotika produkované B. clausii interferuji so syntézou prekurzorov pepti-
doglykanov, a tym inhibuju rast patogénnych baktérii."

ZAVER

Probiotikd maju v prevencii postantibiotickych dysmikrobii dolezité
miesto. Probioticky kmen Bacillus clausii, ktory sa uz mnoho desatroci
pouziva v Taliansku na lie¢bu virusovych hnaciek a postantibiotickych
dysmikrobii, disponuje nielen rezistenciou voci vic¢sine bezne podava-
nych antibiotik, ale aj schopnostou inhibovat rast mnohych inych, pato-
génnych mikroorganizmov. Z hladiska bezpe¢nosti ma délezitd ulohu
skuto¢nost, Ze spominana odolnost vo¢i antibiotikdm sa neviaze plaz-
midovo, ale chromozomélne, ¢o znemoznuje transfer zodpovedajicich
génov do populacie patogénnych mikroorganizmov. Tieto vlastnosti st
vyhodné pre probioticku lie¢bu postantibiotickych dysmikrobii.
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OPTIMALNA LIEKOVA FORMA
PROBIOTIK U DETi

Prim. MUDr. Pavel Friihauf, CSc.
Klinika détského a dorostového lékafstvi 1. LF UK a VEN, Praha

ovych foriem (LF) urcenych pre pedi
o zdsadne sposobom ovplyvii
ondlu v nemocnic

LIEKOVE FORMY VHODNE PRE DETI

Sohl’adom na etickd poziadavku ¢o mozno naj$etrnejsicho podania
akéhokolvek prostriedku v pediatrii volime vzdy, ak je to mozné, ne-
invazivnu aplika¢nd cestu. Perordlna aplikdcia potom predstavuje naj-
Castej$i a relativne najpohodlnejsi spdsob uzivania. Zédkladnou premi-
sou je véak overena schopnost dietata prehitat a udrzat zaladoény obsah;
logicka kontraindikécia p.o. prijmu spoéiva vo zvracani a v pripade, kde
sa enteralne podanie vylucuje (perioperacné obdobie, intubdcia, bezve-
domie a pod.).

Kym vicsie deti (predskolsky vek nad 3 r., $koldci a dorast) mozu po-
dobne ako dospeli bezne uzivat pevné peroralne formy (tabletky, kapsu-
ly, drazé), doj¢atam a batolatdm do veku 3. rokov by sa nemali apliko-
vat iné ako tekuté liekové formy (t.j. roztoky, suspenzie a emulzie). Svoju
ulohu tu mé nepochybne aj chutova prijatelnost pripravku a oblubenost
liekovej formy u deti."?

VZTAH LIEKOVE] FORMY A KOMFORTU

UZIVANIA

Zo strany pacientov, ich rodinnych prislusnikov i vlastného odborného
personalu stipaju poziadavky tykajuce sa pohodlného, lahkého a bez-
pe¢ného podavanie liekov. Od zvolenej LF sa o¢akdva, ze zaobchadzanie
bude jedna davkovacia LF pre Siroké vekové rozpitie a davkovanie bu-
de videdlnom pripade obmedzené na podanie raz denne. Taktiez Sveto-
va zdravotnicka organizacia (WHO) formulovala svoje stanovisko k pe-
diatric-friendly liekovym formam a zhrnula ho do nasledujtcich bodov:

» minimalna manipuldcia zdravotnikmi alebo osetrovatelmi pred po-

uzitim,

o nizka hmotnost,
jednoduchy transport,
stabilita v roznych klimatickych podmienkach.?

PROBIOTIKA A ICH NAROKY

NA USCHOVAVANIE

Pri hladani vyhovujtcej liekovej formy pre probiotika musela sa vziat
do uvahy skuto¢nost, Ze stabilita tychto kmenov vo vlhkom prostredi
prudko klesd, kultira hynie a straca priaznivé regenera¢né vlastnosti na
¢revnej sliznici, takze uschovavanie probiotik v podobe vodnych kva-
piek, prip. sirupu, je prakticky vylac¢ené. Zaroven sa hladala forma, kto-
ra by bola nendro¢na na findlnu pripravu i podanie (napr. pri cestovani
a pod.). Vysypavanie probiotik z kapsulovych foriem a ich suspenzacia
v napoji alebo v kasovitom jedle zhor$uje podmienky a $ance na prezi-
tie a prekonanie kyslej Zaludo¢nej bariéry. Z tychto dovodov sa vyvinula

Viac informacii na www.edukafarm.sk

ojedineld liekova forma pre deti, umoziiujuca jednak prezitie probiotic-
kého kmena do datumu exspiracie pripravku, jednak fahké ddvkovanie
a podavanie (jednoduchym vypitim obsahu flakénu bezprostredne po
potrepani).

Probiotickd kultira sa adjustuje oddelene do uzaveru jednoddvko-
vej plastovej flasticky. Obsah flasticky tvori kvapalina s prebiotikom.
Tesne pred vlastnou aplikdciou sa vrchnaé¢ikom otaca v smere hodino-
vych rucdi¢iek do najkrajnejsej polohy, ¢o sprevadza pocutelné puknutie,
ked $pic hrdla flasticky prepichne v uzavere rezervoar s probiotikami
a dojde k ich vysypaniu do tekutého prebiotika. Nasledne sa zmesou vo
flakéne dokladne potrepe, odkruti sa uzéver a vzniknuta suspenzia spér
probiotika v prebiotiku sa vypije. Pri tomto postupe je tak zabezpecena
vysoka miera zivotaschopnosti probiotika i o¢akavanie, ze sa dostane az
na miesto urcenia - t.j. na sliznicu hrubého ¢reva, na ktorej klicia a ras-
td adherované spory.*

ZAVER

Podévanie probiotik v detskom veku ma klinické opodstatnenie v ce-
lom rade tazkosti, ale tiez v prevencii hnaciek virusovej etiolégie, po-
stantibiotickych hnaciek a atopickej dermatidy doj¢iat, batoliat a star$ich
deti, ako i nekrotizujtcej enterokolitidy nedonosenych novorodencov.
Probiotikd disponujui vysokym profilom u¢innosti a bezpe¢nosti, ¢o je
dolozené principmi EBM.

Na otézku, ¢i existuje idedIna liekova forma probiotik pre deti, mozno
odpovedat kladne. Formu v$ak treba $pecifikovat, najlepsie v zmysle ra-
cionalnej adjustacie probiotika v suchom stave, oddelene od prebiotika.
K ich vzajomnej interakcii dochddza az po zmie$ani tesne pred poda-
nim. Jednorazové flasticky z plastu su fahké, nerozbitné, skladovatelné
(dajt sa dat do malého batoha, ale aj vrecka nohavic, alebo aj kabelky)
a pri akdtnych tazkostiach jeden flakén predstavuje jednu dennua dav-
ku. K vyhodam patri aj moznost uschovéavania flasti¢iek pri izbovej tep-
lote (do 25 °C). Vyssia cena takejto formy probiotika je preto relativna
a je vyvazend mnohymi vyhodami v porovnani s inymi, konkuren¢ny-
mi pripravkami.
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ROZHOVOR

FYZIOLOGICKYMI DAVKAMI DAME MOZGU
PRILEZITOST KONTROLOVAT MECHANIZMY BOLESTI

Rozhovor s prof. MUDr. Leonellom Milanim

ochvdlit tym, Ze md svoj vlastny trojuholnik? Talians
0 ,Memory trojuholnik®, alebo trojuholnik pamd
ojuholnik*. Preco? Na to sme sa pdna profesor

Pan profesor, ¢o Vas viedlo k rozhodnutiu zvolit si za svoju profesij-
nu kariéru prave neurologiu?

Tento metodicky odbor vnimam v $irSom chapani ako neurofyziol6-
giu, ktora je dolezitd pre pochopenie mechanizmu vzniku uréitych pro-
cesov, popisovanych v oblasti neuroldgie. Odpovedd ndm na otazku pre-
¢o, ddva nam vstupné informadcie a zaroven nam prindsa odpovede na
urcité neurologické procesy, ktoré prebiehaju v organizme. Lie¢ba boles-
ti pred 30 rokmi hladala nové lieky, ktoré by posobili v oblasti bolesti —
t.j. analgetikd. Hladali sa zddvodnenia, ako tieto lieky ,,pracuju® -zistilo
sa, Ze maju i¢inok len u niektorych pacientov, nie v§ak u vietkych. Sku-
malo sa teda, ako tieto lieky posobia na bolest, jej vnimanie, a na funkciu
mozgu. Bol som sucastou skupiny neurofyzioldgov, ktori sa zaoberali
mechanizmom bolesti a hladali odpoved na to, akym sposobnom orga-
nizmus bolest vnima, a ako je sdim schopny bolest potlacit. Zistili sme,
ze bolest nie je len vnimana zalezirost, ale ide o integra¢ny prvok, ktory
ma vysvetlenie v takzvanej psycho-neuro-endokrinno-imunitnej ceste.
Aj ked sa nam zd4 tento pohlad velmi novy a moderny, musim zdo6raz-
nit, Ze my sme sa touto otazkou zaoberali uz pred 30 rokmi.

Aku dlohu ma poznanie neuroldgie pre pochopenie fyziopatologie
bolesti, a akym spdsobom tieto poznatky aplikujete vo svojej praxi?

Ak sa pozerame na bolest, nemoZeme povedat, Ze ide len o organicku
zélezitost. Snazime sa vysledovat mechanizmy, ktorymi sa bolest vyvija,
opisat receptory bolesti a vlakna, ktorymi sa bolest $iri, a akym sposo-
bom bolest vnikd do organizmu, a v neposlednom rade sa tiez snazime
opisat, ¢o sa deje v mozgu - a to ako v kdrovej, tak aj v podkorovej oblas-
ti. Snazime sa pochopit, ze bolest je vlastne zmyslové vnimanie, a to tak
na periférii, ako aj v centralnych $trukturach. Je to urcitd siet prepoje-
nych mechanizmov, ktoré prebiehaju hlavne v korovej oblasti a vytvara
spatna kontrolu pre riadenie a vnimanie boles-
ti. To, ¢o sa snazime opisat v lie¢be bolesti, je
zistit, akym spdsobom st vnemy, ktoré st vni-
mané a integrované v organizme, reproduko-
vané ako bolestivy stimul na periférii.

Z akych casti sa sklada liecba bolesti? Zais-
te mi potvrdite, Ze ide o multidisciplinarny
odbor. Vyzaduje si isty holisticky pohlad na
pacienta?

Bolest sa nevnima zmyslami, ani ako pocit,
ale je to mnozZstvo roznych aferencii. Jednot-
livé bolestivé vstupy s zaznamenané v moz-
gu v uréitych kategdriach, jednako vsak mozog vysiela impulzy ako je-
den celok - ¢o je zdovodnenie holistického pristupu vnimania bolesti.
Samozrejme, ze je velmi doélezitd psycho-neuro-endokrinno-imunitnd
zlozka, ktora ddva mozgu prilezitost porozumiet nizkym davkam t¢in-
nych latok — tym, ktoré st schopné pracovat s bolestou; hovorime o fy-
ziologickych davkach, aj ked pozname tc¢inok vysokych davok, ktoré st
tiez efektivne, jednako tieto mozu byt zatazené neziaducimi uc¢inkami,
¢o predstavuje velky problém najma pri chronickych bolestiach. Fyzio-
logickymi davkami ddme mozgu prilezitost, aby bol schopny kontrolo-
vat mechanizmy, ktorymi bolest vznika.
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BOL SOM SUCASTOU SKUPINY
NEUROFYZIOLOGOV, KTORI SA
ZAOBERALI MECHANIZMOM BOLESTI
A HLADALI ODPOVED NA TO, AKYM
SPOSOBOM ORGANIZMUS BOLEST
VNIMA, A AKO JU JE SAM SCHOPNY
POTLACIT.

Praktické ukéZzka aplikédcie MD injekcii profesorom Milanim

Ste autorom mnohych publikacii o akupunktire. Aku ulohu zauji-
ma tato liecebna metéda v liecbe bolesti?

Akupunktura je podla mna najlepsi sposob, ako kontrolovat bolest.
Tvrdim to preto, lebo akupunktirne miesta nie st energetické miesta,
ale st to anatomické body, ktoré st vybavené nervovymi vldknami, a to
dvomi typmi: vlakna A delta a vlakna C. Vldkna A delta st vacsie, hrub-
$ie a prendsaju nervové vzruchy rychlejsie. Vldkna C st mensie, bez my-
elinu a su schopné viest vzruchy s mens$ou rychlostou. Ihly, ktoré by sa
mali pouzivat, by nemali presiahnut pocet pét az $est, mali by byt tenké,
elektricky stimulované, s vysokou frekven-
ciou a s nizkou voltdZou. Stimuldcia by sa ma-
la vykonavat 20 az 30 minut. Na celom svete sa
viak pouziva metdda, ktord nie je velmi vhod-
né, pretoze sa pouziva mnoho ihiel, ktoré su
hrubé, stimuldcia je len kratkodoba - 10 az 15
minut, ¢o nie je pre konkrétnu kontrolu boles-
ti dobré. Akupunktira je schopnd vplyvom na
spindlnu miechu uvolnovat enkefaliny, ktoré
mozu modulovat aferenciu, a tym v mozgu za-
blokovat vnimanie primarnej bolesti.

Ceski lekari poznaju tzv. ,,Milaniho troj-
uholnik®. Mohli by ste nam o tomto ,,Vasom“ trojuholniku povedat
trochu viac?

Do Ceskoslovenska som prisiel prvy raz pred 30 rokmi a navstivil som
tri akupunkturistické kongresy - prvy bol v Brne, druhy po dalsich
dvoch rokoch v Bratislave a treti po dalsich dvoch rokoch v Prahe. Tu
som odprezentoval objav, na ktorom som pracoval 4 roky. Bola to praca,
ktora popisovala ur¢ité body na usnom lal6¢iku. V tom case sa skimali
nové veci, ako otdzka pamiti, schopnosti a moznosti posilnenia pama-
ti. Som znamy tym, Ze mam velmi dobru pamit, a tak som chcel opisat,
akym sposobom tieto veci funguju, a ako by som mohol u¢it ostatnych
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Zaujem o seminar bol vo vSetkych 4 mestach nevidany

ludi - a tiez ako e$te viac posilnit
svoju pamit. Snazil som sa $tu-
dovat ur¢ité body, ktoré by viedli
k zelanému posilneniu. K $tudiu
som ,pouzil® $tudentov, ako aj
inych Tudi, ale tiez som vyuzil ex-
perimenty s pacientmi, ktori trpe-
li Downovym syndrémom - aby

SNAZIME SA SLEDOVAT
MECHANIZMY, AKYMI SA
BOLEST VYVIJA, OPISAT
RECEPTORY BOLESTI
A VLAKNA, KTORYMI SA

som im zlep§il pamét. Opisal som
tri body, ktoré sa prezentuju na
usnom lalociku: tu dochadza ku
stimuldcii kratkodobej, ako aj dl-
hodobej pamati. Tato praca mala
obrovsky tspech, a ja som tieto tri
body nazval , Alfa trojuholnik®, ktory je tiezZ znamy ako ,,Memory troju-
holnik®, alebo trojuholnik pamiti. Na celom svete — v USA, Rusku alebo
dokonca v Indonézii - sa tento trojuholnik ujal ako ,,Milaniho trojuhol-
nik® A tak sa vraciam do tychto krajin — a musim povedat, aj ked som to
tak nechcel, Ze sa stretavam s touto myslienkou ako so svojou.

SIRI, AKYM SPOSOBOM
BOLEST VNIKA DO
ORGANIZMU...

Ste autorom pouzivania kolagénovych MD injekcii a zaiste mate vela
skusenosti s ich aplikaciou...

Napad pouzit kolagén s nizkou koncentriciou vznikol tak, ze sme
si uvedomovali, Ze tento hlavny problém sa predovSetkym nachddza
v ochabnutosti extraartikuldrnych puzdier, ¢o vedie k réznym patolo-
gickym situdcidm, ktoré sa potom prejavuju bolestou. Snazili sme sa tak
posilnit stabilitu kibov tym, ze pouzivame kolagén s nizkou koncentré-
ciou. Tieto literalne udaje sa nasledne preverili preklinickymi a klinic-
kymi $tadiami, ked sme sa snazili suplementovat kolagén do extraarti-
kularnej matrix na zlep$enie artikuldcie a pozicie kibov a na potlaéenie

Prof. MUDr. LEONELLO MILANI

diplomom a cum laude v Milane.
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zapalovej Casti bolesti. Cielom pouzitia kolagénovych injekcii s nizkou
koncentréiciou je tak zvolit spravnu poziciu daného kibového systému
tak, aby bola sprevadzana aj dostato¢nou silou, ktora tento kibovy sys-
tém drzi.

Pan profesor, vzdelavate lekarov takmer na celom svete. Nedavno ste
prijali pozvanie spolo¢nosti Edukafarm a prednasali ste v Cechach
a na Slovensku, konkrétne v Prahe, Brne, Bratislave a v Kosiciach. Na
praziskom seminari sme videli, ako ste urcili diagndézu a terapiu jed-
nej pacientke z posluchacov - lekarov. Vasa kolegyna - pacientka —
spomenula niekolko rokov trvajicu bolest chrbta, ale Vy ste napokon
dospeli k inej diagndoze. Mozete tento pripad aspon v skratkosti opisat?

Pri¢ina niektorych algickych stavov sa niekedy nespravne diagnos-
tikuje, takze za zdanlivou bolestou vertebrogénneho povodu sa skry-
va nervosvalovy problém. V pripade spomenutej pacientky na zéklade
odobranej anamnézy a vysetrenia palpaciou usudzujem, ze problém je
v m. psoatus. Bolest trva roky, je hlboka, pal¢ivé a pacientka ju lokalizu-
je do miest psoatu a jeho iponov a vyzaruje do pravej ¢asti brusnej ste-
ny, resp. hypochondria a do pravej slabiny, ¢ize tuto diagndzu mozno
uzavriet ako pravostranny ileopsodrny syndrom, a nie ako ,,low back pa-
in“. Velmi efektivne sa tu uplatiiuje hlbokd itramuskuldrna, subkutdnna
a intradermalna (vyrazka) aplikdcia MD pripravkov. Volim kombindciu
MD-MUSCLE s MD-NEURAL a MD TISSUE. Pred aplikéciou je vel-
mi dolezité predstavit si uloZenie jednotlivych anatomickych $truktur,
ako aj pouzitie ihiel uréenych na aplikdciu inzulinu, lebo st flexibilné
a umoznuju ucelne aplikovat obsah ampulky.

oY

Dal3ia prakticka ukézka aplikacie MD injekci

Prof. MUDr. Leonello Milani sa narodil 2. jina 1949 v Mildne. V roku 1974 ukon¢il §tudid lekdrstva a chirurgie s cervenym

Ma diplomy z praktickej hygieny, pediatrie, lekarskej akupunktiry, homeopatického lekarstva, manipulacnej liecby, biologic-
kej mediciny, lekdrskej $pecializacie v homeopatii, homotoxikoldgii a celostnej mediciny, Master + Advanced Master v homeo-
patii, homotoxikoldgii a celostnej medicine. Ako predndsajuci alebo predsedajtci sa ztcastnil viac ako 150 vedeckych konferen-
cii v Taliansku i v zahrani¢i. Predndsal na univerzitich v Mildne, Sienne, Nimes, Seville, Madride a dalsich; v zahrani¢i potom

v Anglii a v niekolkych $tatoch USA. Ma na svojom konte viac ako 3 500 vyucbovych hodin. Od roku 2000 je profesor Honoris

Causa na Instituto Superiore Studi Sanitari v Rime. Je aj ¢lenom niekolkych desiatok odbornych spolo¢nosti. Napisal 7 knih, 94 ¢lankov v talianskych
a zahrani¢nych vedeckych ¢asopisoch z oblasti neuroldgie, akupunktiry, laserovej terapie, homeopatie a homotoxikoldgie a viac ako sto popularizac-
nych lekarskych a vedeckych ¢lankov v ¢asopisoch a novinach. V rokoch 1998 - 2009 viedol spolu 144 odbornych prac na ziskanie diplomu lekarskej
$pecializacie v homeopatii, homotoxikoldgii a komplementarnej medicine, je aj autorom predslovov ku $tyrom odbornym lekdrskym monografidm.

Viac informacii na www.edukafarm.sk 29
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ROSUVASTATIN A JEHO SUCASNA POZICIA
V HYPOLIPIDEMICKE) LIECBE

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc.

Edukafarm, Praha

vzvinutych krajindch predstavujii kardiovaskuldrne ochorenia hlavnii pricinu morbidity a mortality. V
iZzovanie kardiovaskuldrnej chorobnosti a iimrtnosti md zdsadnii tilohu zachytenie a liecba hyperlipopr
e a dyslipidémie. Najvyznamnejsimi liekmi uzivanymi na ovplyvnenie hladiny lipidov sii statiny. Vyrob
iekov sa usilujii o syntézu o najucinnejsich a zdaroveri ¢o najbezpecnejsich statinov; vysledkom tohto

uvedeny neddvno na nds trh - rosuvastatin.

CHARAKTERISTIKA

Rosuvastatl'n patri do skupiny inhibitorov hydroxymethylglutarylko-
enzym A (HMG-CoA) reduktazy v peceni. Inhibiciou tohto enzy-
mu brdni syntéze mevalonatu, a takze i cholesterolu. Preukdzalo sa, Ze
v porovnani s ostatnymi statinmi rosuvastatin najviac inhibuje aktivi-
tu HMG-CoA reduktazy, a tym aj najucinnejsie znizuje koncentraciu
LDL-cholesterolu. Nasledkom inhibicie tvorby cholesterolu v peceni sa
zvy$uje expresia LDL-receptorov na ich povrchu a ¢astice LDL a VLDL
st z obehu vychytavané vo zvySenej miere, ¢im sa zniZuje ich koncen-
tracia v krvi. Rosuvastatin pdsobi komplexne na hladinu lipidov - zni-
zuje koncentraciu LDL-cholesterolu (o 45 - 63 % pri dennych davkach
5 - 40 mg), hladinu celkového cholesterolu, triglyceridov a zvysuje hla-
dinu HDL-cholesterolu. ZniZuje tiez hladiny apolipoproteinu B (ApoB),
nonHDL-cholesterolu, VLDL-cholesterolu, VLDL-triglyceridov a zvy-
$uje hladinu ApoA-I. Znizuje pomer cholesterolovych frakcii LDL/HDL
a pomer ApoB/ApoA-I. Terapeutickd odpoved sa prejavi pocas 1 tyz-
dna od zaciatku liecby a maximdlna odpoved sa obvykle dosiahne po-
Cas 4 tyzdnov. Rosuvastatin sa prednostne nemetabolizuje cez najexpo-
novanejsi cytochrom P-450/izoenzym 3A4, a preto ma nizky potencial
pre liekové interakcie.

INDIKACIA

Hlavnou indikaciou rosuvastatinu je liecba primdrnej hypercholeste-
rolémie a znizenie dyslipidémie, ak nebola uspokojiva odpoved na sa-
motnu diétu a reZimové opatrenia (cvicenie, redukcia telesnej hmotnosti).

KLINICKE STUDIE

UCINNOST V POROVNANI S OSTATNYMI STATINMI

Ako preukazali vysledky klinickych $tudii, rosuvastatin je Gc¢inny
u dospelych pacientov s hypercholesterolémiou sprevadzanou hyper-
triglyceridémiou aj bez hypertriglyceridémie bez ohladu na rasu, pohla-
vie, vek. Bolo publikovanych viac ako 14 §tdii, v ktorych sa rosuvastatin
porovnéval v roznych skupinach pacientov s ostatnymi statinmi vo zvy-
$ujucich sa davkach. Rosuvastatin v tychto $tudidch zniZoval hladinu
LDL-cholesterolu vyraznej$ie ako ostatné statiny a viac zvySoval hladi-
nu HDL-cholesterolu. V $§tadii STELLAR v porovnani s atorvastatinom,
simvastatinom a pravastatinom, rosuvastatin najviac znizil koncentra-
ciu LDL-cholesterolu, a to az 0 55 %. S jeho zvy$ujicou sa davkou sa
o.i. vyznamne zvysila aj hodnota HDL-cholesterolu, a to takmer o 10 %.
V §tadii POLARIS u chorych s hypercholesterolémiou a vysokym kardi-
ovaskularnym rizikom sa uc¢inky rosuvastatinu s dennou davkou 40 mg
porovnavali s u¢inkami atorvastatinu s dennou davkou 80 mg. V skupi-
ne chorych lie¢enych rosuvastatinom doglo po 8. tyzdnoch lie¢by nielen
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k vyraznej$iemu zniZzeniu LDL-cholesterolu, ale aj k vyznamnejsiemu
znizeniu triglyceridov a zvySeniu HDL-cholesterolu.

OVPLYVNENIE PROGRESIE ATEROSKLEROZY

V niekolkych klinickych $tadidch sa preukazalo, ze kladny vplyv rosu-
vastatinu sa premieta do spomalenia progresie aterosklerozy, alebo do-
konca aj jej regresie. Napr. v multicentrickej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej klinickej $tidii METEOR sa zaradilo celkovo 984 pacien-
tov vo veku od 45 do 70 rokov s nizkym rizikom ischemickej choroby srd-
ca a subklinickymi zndmkami aterosklerdzy. Pacienti sa sledovali pocas
2 rokov. Rosuvastatin v porovnani s placebom vyznamne spomaloval
progresiu aterosklerotickych plakov v karotide. Tento u¢inok sa potvrdil
magnetickou rezonanciou v §tudii ORION u pacientov so stenézou karo-
tickych artérii a preukdzanym aterosklerotickym plakom. V tejto skupine
vdaka podavaniu rosuvastatinu nedoslo k progresii aterosklerozy. V studii
ASTEROID sa sledovala skupina 349 pacientov s vyrazne vys$$im kardio-
vaskuldrnym rizikom, indikovanych na koronarografiu, ktori boli vyset-
rovani intrakorondrnym ultrazvukom. V tejto $tadii podavanie rosuvas-
tatinu viedlo dokonca k regresii aterosklerotickych plakov.

ZNIZENIE KARDIOVASKULARNE] MORBIDITY
A MORTALITY

Velmi vyznamnym dbkazom uzito¢nosti poddvania rosuvastatinu je
$tudia JUPITER, do ktorej bolo zaradenych takmer 18 000 0sob s nor-
malnou hladinou LDL-cholesterolu, ktori v§ak mali zvy$enu koncentra-
ciu C reaktivneho proteinu (CRP) - zapalového parametra, ktory je za-
roveil markerom pre vyssie riziko aterosklerézy. Studia sa po necelych
dvoch rokoch pred¢asne ukondila pre preukazatelne uzito¢né pdsobe-
nie rosuvastatinu. Rosuvastatin s davkou 20 mg v porovnani s placebom
vyznamne znizil koncentraciu LDL-cholesterolu a CRP a vyrazne zni-
7il primarne sledovany ukazovatel $tudie: vyskyt nefatdlneho infarktu
myokardu (IM) a cievnej mozgovej prihody (CMP), hospitalizacie pre
nestabilni anginu pektoris, revaskulularizaciu a umrtie z kardiovas-
kuldrnych pri¢in. Rosuvastatin znizil relativne riziko IM o 55 %, CMP
0 48 % a kombinovany ukazovatel IM + CMP + kardiovaskuldrne tumr-
tie 0 47 %. Rosuvastatin teda vyznamne znizuje kardiovaskularnu mor-
biditu a mortalitu.

ZAVER

Rosuvastatin vyznamne rozsiruje spektrum dostupnych statinov. Sta-
die ukazali, Ze je v porovnani s ostatnymi statinmi uc¢innej$i nielen
v znizovani LDL-cholesterolu, ale aj vo zvySovani HDL-chlesterolu pri
porovnatelnej bezpe¢nosti. Priaznivo ovplyviluje aj dalsie lipidové pa-
rametre, napr. znizuje hladinu triglyceridov. Vyznacuje sa nizkym po-
tencidlom k interakciam. Podévanie rosuvastatinu vedie k spomaleniu
progresie aterosklerdzy, pripadne aj k jej regresii a ku znizeniu kardio-
vaskuldrnej morbidity a mortality.
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NOVINKA SORVASTA
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tablety, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg a 40 mg
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Sorvasta 5mg, Sorvasta 10 mg, Sorvasta 15 mg, Sorvasta 20 mg, Sorvasta 30 mg, Sorvasta 40 mg
filmom obalené tablety rosuvastatinu vo forme vépenatej soli.

Terapeutické indikdcie: Liecba hypercholesterolémie, prevencia kardiovaskuldrnych prihod ako
doplnok ku korekcii inych rizikovych faktorov. Dévkovanie a spdsob poddvania: Odporicana
zaciatocnd perordina davka je 5 alebo 10 mq raz denne . V pripade potreby sa po 4 tyzdrioch poddvania
moze davka upravit na dalsiu ddvkovd droven. Na redukciu rizika kardiovaskuldrych prihod sa poddva
ddvka 20 mq denne. Sorvasta sa moZe poddvat v ktoromkolvek dennom case s jedlom alebo bez jedla.
Dévkovanie-md byt individudlne v zdvislosti od ciela terapie a reakcie pacienta v siilade s platnymi
odpordcaniami. Bezpecnost a Gcinnost u deti nebola preukdzand. Kontraindikdcie: u pacientov:
s precitlivenostou na rosuvastatin, alebo na ktortkolvek z pomocnjich ltok, s aktivnym ochorenim pecene,
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RAKOVINA PROSTATY — DIAGNOSTIKA,
LIECBA A NOVE POZNATKY

Doc. MUDr. Jozef Marencéak, PhD.
Urologické oddelenie NsP Skalica

incidenciou 214 novych pripadov na 100 000 muzov v Eurép
enia. KP je druhou najéastejsou pricinou iimrtia v muz.

21200 KP.

Najznémejéie faktory, ktoré urcuju riziko vzniku a vyvoja KP, st:
zvys$eny vek, dedi¢nost a sndd aj rasa. Zatial nie je vedecky dokaz
pre vSeobecny skrining celej populdcie muzov star$ich ako 50 rokov.
KP je heterogénne ochorenie. Hlavné diagnostické nastroje pre potvr-
denie KP sua: digitdlne rektalne vySetrenie (DRV), stanovenie sérovej
hladiny prostatického $pecifického antigénu (PSA) a transrektalna ul-
trasonografia (TRUSP). Diagnéza musi byt potvrdena histologickym
vyS$etrenim pritomnosti karcinému v bioptickej vzorke, alebo v operac-
nom preparate. Radikdlna prostatektomia (odstranenie prostaty ako aj
oboch semennych mechurikov), alebo externd aktinoterapia umoznuja
uplne vyliecenie u jedincov s inicidlnym KP lokalizovanym na prosta-
tickd zlazu. Systematickym sledovanim literatiry s pouzitim Medline
Services vytvorila skupina expertov EAU klinické navody pre diagnos-
tiku, lie¢bu a sledovanie pacientov s karcindmom prostaty pre Eurdépsku
urologicku spolo¢nost. Odporucané kritéria s zalozené na dokaze, vra-
tane pohladov na ndkladnost oproti efektivite a klinickd prijatenost a st
zohladnené aj v predloZzenom texte.

UvoD

Karciném prostaty (KP) je najcastejsie sa vyskytujicou solidnou ne-
oplazmou v Eurdpe, a aj preto sa povazuje za jeden z hlavnych medi-
cinskych problémov muzskej populdcie. KP je druhou najc¢astejSou
pri¢inou umrtia u muzov.>>?V ¢ase diagnézy je len 55 % tumorov kli-
nicky lokalizovanych na prostaticku zlazu, ale viac ako tretina z nich
md uz pritomné mikroskopické extrakapsularne rozsirenie maligne-
ho procesu.

EPIDEMIOLOGIA

Podla poslednych udajov je globdlny rocny vyskyt novych pripadov KP
vo svete 67 9 023 (= priemerna celosvetovd $tandardizovand inciden-
cia KP je 25, 3/100 000) a globalna ro¢na tmrtnost na toto ochorenie
predstavuje 221 002 pripadov (= celosvetové $tandardizovand mortali-
ta 8, 2/100 000).">> KP postihuje najmi starsich muzov. Castejsi vyskyt
KP bol zaznamenany v rozvinutejsich krajinach sveta (tu tvori az 15 %
vietkych karcinémov) v porovnani s rozvojovymi krajinami (v priemere
4 % zo véetkych karcinémov).">? V incidencii KP boli zaznamenané vy-
znamné regionalne rozdiely: vysoky vyskyt u Afroameri¢anov, nizsi
vyskyt u muzov zijucich na Malte v porovnani napr. s muzskou popula-
ciou v Belgii a pod.."** Na Slovensku sa v r. 2006 diagnostikovalo 1 355
novych pripadov KP (= incidencia 39, 1/100 000 muzov) a v tom istom
roku zomrelo na KP 501 jedincov. V eurépskom meradle sa Sloven-
ska republika zaraduje medzi krajiny so strednymi hodnotami inci-
dencie a mortality, ale prave mortalita na KP je na Slovensku stéle este
dost vysoka (index mortalita/incidencia = 0, 54, ¢o znamenad pre SR 27.
miesto v Eurdpe).*
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RIZIKOVE FAKTORY

Medzi uznavané rizikové faktory KP patria: vys$si vek, rasa a rodin-
na anamnéza (genetickd komponentna). 56 % muZov v case diagno-
zy KP je starsich ako 70 rokov, pricom priemerny vek diagnostikova-
nych muzov na Slovensku je 73 rokov. Skuto¢nou dedi¢nou formou KP
(ak bol KP diagnostikovany u > troch pribuznych, alebo pokial u dvoch
pribuznych prislo ku vzniku KP vo veku mladsom ako 55 rokov) je po-
stihnutych priblizne 9 % jedincov (tab. 1).>>%° Uz dlhsie sa hlada sa-
vis medzi KP a hladinou pohlavnych horménov (najma testosteronom
a dihydrotestosterénom), obezitou, ,,zdpadnym® stylom stravovania (t. j.
vela zivo¢i$neho tuku, proteinov a misa a mélo rastlinnych potravin),
nizkou expoziciou slne¢nému Ziareniu (a z toho vyplyvajucej nizkej hla-
diny vitaminu D) a dal$imi faktormi okolitého Zivotného prostredia.>>>>

KLASIFIKACIA A HISTOLOGICKE

CHARAKTERISTIKY

V sucasnosti sa vyuziva TNM Kklasifikacia z roku 2009 (T - primar-
ny tumor, N - regiondlne lymfatické uzliny, M - vzdialené metastazy).
Vicsina KP su adenokarcinémy a najcastejsie (> 70 %) vychadzaja
z periférnej zOny prostaty, z centrdlnej zony len 5 - 15 % a zvy$ok KP
maé ,origo“ v prechodnej zéne prostatickej zlazy. Pri uréovani histolo-
gického stupna KP sa odporica pouzivat tzv. Gleasonovo skore (GS =
sticet dominantnej /najrozsiahlejdej/ casti KP + najvy$si stupen/,grade®/
bez ohladu na rozsah postihnutia) (tab. 2).%°

SKRINING

Euré6pska randomizovana $tiidia zamerana na skrining KP (ERSPC -
European Randomised Study of Screening for Prostate Cancer: 162 243
muzov, vekové rozpitie 55 - 69 rokov, digitdlne rektalne vysetrenie -
DRV a stanovenie sérovej hladiny prostatického $pecifického antigénu
- PSA raz za 4 roky ) dokdzala 20 % znizenie umrtia na KP a 41 % znize-
nie vyskytu metastdz v skriningovom ramene, ale az po 10 — 15 rokoch
sledovania!" ® Paralelne robend americka stadia (PLCO - the Prostate,
Lung, Colorectal and Ovary: 76 693 muzov, DRV a PSA raz ro¢ne) ne-
zaznamenala jednozna¢né vysledky. Dnes neexistuju Ziadne dokazy,
ktoré by podporovali zacatie masového skriningového programu pre
vcéasné zistenie KP v celkovej populdcii. Stale zostavaju nezodpoveda-
né mnohé otazky, napr. v akom veku zacat skrining, v akom ¢asovom
intervale opakovat DRV a stanovenie PSA v sére a pod.."”

DIAGNOSTIKA A STANOVENIE STADIA

Z praktického hladiska rozliSujeme viaceré §tadia KP: 1. Lokalizo-
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vany KP je stav, ked je ochorenie obmedzené len na prostatickd Zzla-
zu, 2. Lokalne pokrocily KP znamena, Ze karciném presiahol hranice
prostaty, ale este neprislo ku vzdialenej$iemu rozsireniu choroby, 3. Me-
tastaticky (disseminovany) KP charakterizuje rozsev do lymfatickych
uzlin, kosti, pripadne inych orgdnov tela a 4. Hormonalne rezistentny
KP je karcindm, ktory progreduje napriek kastra¢nym hladindm testos-
terénu dosiahnutym androgénnou depriva¢nou lie¢bou (obr. 1).*> Dia-
gnostiku a stanovenie $tadia KP ukazuje tab. 3.>*>8 Na zdklade digital-
neho rektalneho vysetrenia (DRV) je v sucasnosti stanovena diagndza
KP len u 18 % postihnutych jedincov."** Prostaticky Specificky antigén
(PSA) je enzym (glykoprotein typu serinovych protedz), ktory produku-
ju epitelové bunky prostaty a ktory sa dostdva vo zvysenej miere do krv-
ného systému aj v dosledku narusenej bariéry medzi laimenom Zliazok
prostaty a kapildrmi pri KP. PSA sa vyskytuje v roznych formach a plati,
Ze ¢im vyssia je jeho hodnota, tym vécsia je pravdepodobnost pritom-
nosti KP. PSA existuje v rdznych formach, zistenie ktorych je tiez do-
lezité pre stanovenie diagnozy a uréenie prognézy muzov s KP. Vekovo
$pecifické referenéné hodnoty sérového PSA ukazuje tab. 4.*° Bolo do-
kazané, ze viac ako $tvrtina muzov s PSA > 4, 0 ng/ ml a viac ako 60 %
jedincov s PSA > 10, 0 ng/ ml ma KP. Tiez sa potvrdilo, Ze ak je pomer
tzv. volnej frakcie (f - free) PSA ku celkovému (t - total) PSA mensi ako
0, 10 tak KP bol pritomny u 56 % muZzov v porovnani s 8 % vyskytom KP
ujedincov s pomerom f/ t > 25.-*° Riziko (6, 6 — 26, 9 %) pritomnosti KP
je v8ak aj u muzov, ktori majua hodnotu celkého PSA v rozmedzi od 0, 5
do 4, 0 ng/ml."*° Na potvrdenie diagnostiky je jednozna¢ne potrebny
histologicky dokaz pritomnosti KP.

KLINICKY OBRAZ

Klinicky obraz KP zavisi od $tadia KP, pricom je zname, Ze najmi
v zaciato¢nych fazach byva aj dlhsie asymptomaticky, alebo moze byt
pritomna dyzuria (fazkosti pri moceni), ktoré st podobné ako pri be-
nignej prostatickej hyperplazii (BPH) (tab. 5)"°.

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA

Pri DRV vzdy treba mysliet najma na: BPH, ktora byva ¢asto spolu pri-
tomnd s KP, dalej prostatolitidzu, prostatitidu (najmé granulomatoz-
nu), abnormality semennych mechurikov alebo ejakula¢nych kanalikov,
polyp/ nador koneénika a pod. Sérova hladina PSA mdze byt (okrem
KP) zvy$end aj pri: BPH, prostatitide, infekcii mocovych ciest, traume
prostaty alebo oblasti perinea, po nedavnej ejakuldcii, po intenzivnom
bicyklovani a pod..>>*

LIECBA

Sposob lie¢by zavisi od viacerych faktorov, ale predovsetkym od $ta-
dia rakoviny prostaty.

Prehlad mozZnosti lie¢by lokalizovaného KP ukazuje tab. 6.* %% ZIé
prognostické faktory u pacientov s lokalizovanym KP su: GS > 8, §ta-
dium T 3 - 4, PSA > 20 ng/ ml a pripadna pritomnost postihnutia (aj
mikroskopického) lymfatickych uzlin (LU) (1, 3, 5). Pre prognézu pa-
cienta ma mimoriadny vyznam tzv. PSADT (PSA doubling time je cas
v mesiacoch, pocas ktorého sa zdvojnasobi vychodiskova hodnota cel-
kového PSA v sére postihnutého; velmi nepriaznivym ukazovatelom je
PSADT < 3/6, 12/ mesiacov).">*

Radikélna prostatektomia (RAPE) je indikovana u pacientov: s his-
tologickym dokazom KP, s klinicky lokalizovanym KP (§tadium T1 - 2),
s o¢akavanou dobou prezitia viac ako 10 rokov, bez kontraindikdcii k ta-
kejto operacii a bez zavaznych sprievodnych ochoreni. 10 roéné prezi-

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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Tab. 1. Riziko vzniku karcinému prostaty u muZov s pozitivhou

rodinnou anamnézou® %3 >

Pribuzni postihnuti KP Riziko (ndsobne zvy3ené)
Jeden pribuzny v prvej linii 2,5x
Viac ako jeden pribuzny v prvej linii 4,6x
Otec 2,5x
Brat 3,4x
Vek < 65 rokov pri diagnéze KP 4,3x
Vek 2 65 rokov pri diagnéze KP 2,4x

KP —karciném prostaty

Tab. 2. Prognosticky vyznam Gleasonovho skére u pacientov

s karcin6mom prostaty lokalizovanym na prostatickd

Zlazu 33
GS Histologicka charakteristika | Pravdepodobnost lokédlnej progresie
KP po 10 rokoch (%)
2-6 dobre diferencovany 25%
7 stredne diferencovany 50 %
8-10 slabo diferencovany 70 %

GS — Gleason score

vanie po RAPE pre lokalizovany KP je velmi dobré: 98 % pri GS 2 - 4,
91 % pri GS 5 -7 a 76 % pri GS 8 - 10."** Najcastejsie vedlajsie ticinky
RAPE st: trvald inkontinencia moc¢u (UT - Urinary Incontinence u 2 -
3 % operovanych), erektilnd dysfunkcia (ED u > 50 %). Vyskyt vedlajsich
ucdinkov zavisi od viacerych faktorov (vek pacienta, skisenost operatéra
a pod.), zniZuje sa odstupom ¢asu od operacie a mdze byt minimalizo-
vana ,nervy Setriacim® pristupom.”*° Neddvna metaanalyza literatary
potvrdila rovnaké funkcéné a onkologické vysledky po réznych spdsoboch
vykonania RAPE (otvorenou operdciou, laparoskopicky alebo roboticky)."
** Vyhodou laparoskopickej alebo robotickej RAPE je okrem iného aj
mensia strata krvi pocas a po operdcii. Robotickd RAPE je preferova-
nym sposobom liecby lokalizovaného KP najmd v USA.

Externa radioterapia (ERT) je indikovand u pacientov, ktori nie st
vhodni na operdciu, alebo aj u tych, ktori chirurgické rieSenie odmieta-
ju, pripadne majt ochorenie v pokrocilejSom $tadiu - t. j. rozsirené mi-
mo prostaticku zlazu. Jednou z kontraindikacii ERT je pritomnost ko-
lorektalneho ochorenia. Dnes sa bezne aplikuje 7 tyzdnovy cyklus. 10
rokov po ERT preziva 89 % pacientovs GS2-4,74 % sGS5-7a52 %
s GS 8 - 10. U pacientov so strednym a vysokym rizikom progresie sa
pred a v priebehu ERT aplikuje stibezne hormonaélna terapia (HT) a lep-
$ie vysledky sa dosahuju zvySenim celkovej radia¢nej davky (76 - 81
a viac Gy)."** Vedlajsie ucinky vznikaji v dosledku poskodenia mo-
¢ového mechura, mocovej rury a konec¢nika pri rozptyle Ziarenia. Byva
pritomna zvy$end frekvencia mikcif s urgenciou, hematuria s bolesta-
mi v oblasti mo¢ového mechura (u 2 - 3 % pacientov), ¢astejsia stoli-
ca s bolestivymi tenezmami a aj s melénou a s moznostou tvorby fistil
s nutnostou kolostomie. ED vznika v dosledku poskodenia neurovasku-
larneho zasobenia toporivych telies penisu, ¢asto postupne v priebehu
6 — 18 mesiacov po ERT."*° Trojdimenzionalna konformna radiotera-
pia BDCTR - three dimensional conformal radiotherapy) je dnes ,,zla-
tym $tandardom” radioterapie pri KP."*°

Brachyterapia (BT) je (zatial) vhodna len pre pacientov s lokalizo-
vanym KP s nizkym rizikom progresie a s objemom prostaty < 50 ml.
BT sa vykonava transperinedlnou aplikdciou (pomocou transrektalnej
ultrasonografie - TRUS a $pecidlnych $ablon) radioaktivnych zfn J'**
alebo Palddia'®® (tzv. nizkod4dvkova BT) a nedévno sa dosiahli priazni-
vé vysledky po lokalnej aplikacii iridia s moznostou zvysenia radia¢nej
davky az na 96 Gy (tzv. vysokodavkova BT)."*>? Zatial chybaju udaje
o dlhodobej efektivite BT.
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Tab. 3. Diagnostika a stanovenie Stadia karcindmu prostaty' 38

¢ Anamnéza a klinické priznaky

Tab. 5. Klinicky obraz a priznaky karcinému prostaty' >

Lokalizovany KP

Lokalne pokrocily KP

Metastaticky KP

« Digitélne rektalne vy3etrenie (DRV)

 Stanovenie sérovej hladiny prostatického Specifického antigénu (PSA)

* Biopsia s pomocou transrektéalnej ultrasonografia (TRUS)

* Rontgenové vysetrenia (Rtg)

* Vypoctovéa tomografia (CT)

* Zobrazenie s vyuZitim magnetickej rezonancie (MRI)

* Radioizotopové vysetrenie skeletu

* Iné (nové vysetrovacie postupy, nomogramy, tabul'ky rizikovosti a pod.)

CT — computerized tomography, MRI — magnetic resonance imaging

Tab. 4. Vekovo Specifické referenc¢né rozmedzie prostatického

$pecifického antigénu' 33

Vekové rozpitie Median PSA Horna hranica PSA
(roky) (ng/ ml) (ng/ ml)

40-49 0,7 2,5

50-59 0,9 3,5

60 — 69 1,3 4,5

70-79 1,8 6,5

PSA — prostaticky Specificky antigén

HIFU (High Intensity Focused Ultrasound znamena vyuzitie koncen-
trovaného ultrazvuku vysokej intenzity, ktory je dodavany $pecidlny-
mi sondami transrektalne do prostaty), kryoabldcia (pouziva kvapal-
ny dusik na fokalnu destrukciu tkaniva prostaty), alebo ,kiberneticky
noz*“ (robotizovany radiochirugicky systém vyuzivajici 6 MV linearny
urychlova¢ na presné stanovenie polohy a velkosti nddoru) sd zatial len
experimentdlnymi metodikami, ktoré nie je mozné aplikovat v beznej
klinickej praxi u muzov s KP. %=1

Je dlhodobo zndme, Ze androgény stimuluju rast, funkciu a prolifera-
ciu prostatickych buniek."** Deprivdcia (odstrdnenie) ti¢inku a potla-
Cenie tvorby androgénov hormondlnou manipuldciou moéZe (aj ked nie
natrvalo) navodit smrt buniek prostaty. Tato androgénna deprivacia sa
vyuziva pri pokroc¢ilom (diseminovanom) KP. Vietky formy hormo-
nalnej terapie su sice len paliativne (t. j. na urcity Cas zastavia prog-
resiu KP, prechodna remisia je individudlne ¢asovo rozdielna, zrejme
nepredlzuji podstatne Zivot pacientov s pokrocilym KP, maju vedlaj-
$ie ucinky a pod.), ale mézZu docasne (niekedy aj vyrazne) zlepsit kvali-
tu Zivota postihnutych jedincov.>*>" Androgénna deprivacia sa moze
dosiahnut viacerymi sposobmi: supresiou sekrécie testikularnych an-
drogénov chirurgickou (bilateralna orchiektomia) alebo medikamen-
téznou (LHRH agonisty, LHRH antagonisty) cestou; dalej inhibiciou
ucinku cirkulujicich androgénov na urovni ich receptorov v prosta-
tickych bunkéch s vyuzitim antiandrogénov (tzv. competing compo-
unds) a existuju aj kombindcie postupov (maximalna/intermitentnd
androgénova blokada a pod.)."*>* Estrogény sa pre ich vedlajsie uc¢inky
(najmé kardiovaskularne) pouZzivaji v mensej mierne ako v minulosti.
Pri androgénnej deprivacnej terapii (ADT) by mala byt dosiahnutd kas-
tracnd hladina testosterénu (T) v sére nizSia ako 20 ng/ dl.>>>

KP rezistentny na hormonalu liecbu (HRKP - hormonalne rezis-
tentny - refraktérny KP) je definovany ako stav progresie (zvysenie
PSA, vicsie postihnutie LU, metastdz do skeletu a inych orgdnov) pri
kastra¢nych hladinach T v sére v priebehu hormonalnej terapie (ADT)."
%58 jecbené moznosti: dal$ia antiandrogénna manipuldcia, inhibito-
ry syntézy nadoblickovych hormoénov, estrogény, cytotoxicka chemo-
terapia (najmad s vyuzitim docetaxelu), radioterapia, bisfosfonaty, de-
nosumab, experimentalne lieky a pod., prinasaju zatial len kratkodoby
efekt v tejto skupine pacientov s velmi zlou prognézou.
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- Asymptomaticky

- ZvySené PSA

- Tazkosti pri mo&eni
(vypréazdniovacie/
uskladnovacie
priznaky dolnych
mocovych ciest):
slaby prid mocu,
oneskoreny Start
mocenia, mocenie
na dvakrét, Casté
mocenie cez den
a v noci, nutkanie na

- Hematdria

- Dyzuria

- Perinedlna
a suprapubicka
bolest

- Erektilné dysfunkcia

- Inkontinencia mocu

- Bolesti v bedrach
alebo andria
(v désledku obstrukcie
mocovodov)

- Priznaky RI

- Hemospermia

- Kostné bolest

- Paraplégia (sekundérne
v dosledku kompresie miechy)

- Zvacsenie LU

- Bolesti v bedrach alebo
andria (v désledku obstrukcie
mocovodov)

- Letargia/apatia (v désledku
anémie alebo urémie)

- Strata hmotnosti/kachexia

- Krvécanie do koze/criev
(nie je bezné)

- Rektalne priznaky
(vratane tenezmov)

mocenie a pod.)

KP —karciném prostaty, PSA — prostaticky Specificky antigén, Rl — renédlna insuficiencia, LU —
lymfatické uzliny

Tab. 6. Moznosti liecby lokalizovaného karcinému prostaty

v stic¢asnosti' 3> 8

Bdelé cakanie (WW)/ aktivny dohl'ad (AS)

Radikélna prostatektémia
(RAPE)

* retropubicka

* perinedlna

* laparoskopicka

¢ roboticka

* externa (konvencénd, HDR, IMRT,
3D konformalna /priestorova/,
+/- neoadjuvantné/adjuvantna HT, ...)

Radiac¢na terapia (RT)

* brachyterapia (+/- ERBT, +/- neoadjuvantna
/adjuvantna HT, ...)

Experimentalna (fokélna) * HIFU

terapia

* kryoterapia

« kyberneticky n6z (,ciberknife”)

*iné

WW — Watchful Waiting, AS — Active Surveillance, HDR — High Dose Rate (vysoko davkova),
IMRT — Intensity Modulated Radiotherapy (rddioterapia s prispésobenou intenzitou), HT
—hormonalna terapia, ERBT — External Beam Radiotherapy, HIFU — High Intensity Focused
Ultrasound (koncentrovany ultrazvuk vysokej intenzity)

CHEMOPREVENCIA

Dlhodobé, randomizované, prospektivne $tudie fazy III pre chemo-
prevenciu KP (s vyuzitim inhibitorov 5-alfa reduktazy, dlhodobej apli-
kacie zinku, selénia, vitaminu D a E, izoflavonoidov /pritomnych v séji,
roznych vlaknindach, zelenom ¢aji a pod. /lykopénov/ obsiahnutych v ka-
rotenoidoch, ovoci, paradajkich a pod. /, COX - inhibitorov a pod.) zatial
nepriniesli Ziadne jednozna¢né vysledky pre beznu klinickd prax."* %12

NOVE POZNATKY

Ku véasnejsiemu zisteniu KP moze prispiet novy, slubny biomarker
PCA3 (prostate cancer antigen 3), ktory dokazuje zvy$end pritomnost
nového pre KP $pecifického génu DD3 na zaklade stanovenia RNK (ky-
seliny rinonukleovej) v moci po masazi prostaty. Senzitivita tohto testu
je 50 %, $pecificikost 76 %. PCA3 je nezévisly od hodnoty PSA a aj od
objemu prostatickej zlazy, zrejme pomdze odlidit agresivne formy KP.
Velku diagnostickd perspektivu predstavuje kombinacia DRV + PSA +
PCA3. Potrebné st vsak dalsie stadie."*>

»Morfologicka“ MRI s vyuzitim $pecidlnej endorektilnej sondy ma
pri detekcii KP signifikantne vy$$iu senzitivitu (70 - 90 %), ale podob-

medinews



Obr. 1. Stadium priméarneho nadoru (T) pri karcinéme prostaty?

T — priméarny nador, T1 —klinicky nediagnostikovany nador (nehmatatelny pri palpacii a ani
viditelny pri zobrazovacich postupoch), T2 — nador obmedzeny na prostatu, T3 — nador prerasta
cez puzdro prostaty, T4 — nador je fixovany alebo prerasta do okolitych $truktur inych ako semenné
mechtriky — do kr¢ka moc¢ového mechdira a/ alebo do: vonkajsieho zvieraca, kone¢nika, musculus
levator ani; alebo je fixovany k stene panvy

ne nizku $pecifickost (40 — 60 %) v porovnani s transrektdlnou ultra-
sonografiou (TRUS)."** Najnovsie udaje potvrdzuju, Ze MRI prosta-
ty s vyuzitim protonovej spektroskopie poskytuje pridavné informacie
o metabolickych zmendch v prostatickom tkanive, ktoré pomdzu oddi-
ferencovat napr. zdpalové zmeny od KP."*>

Roboticka RAPE znamena obrovsky pokrok v lie¢be lokalizované-
ho KP, ale zatial je jej vyuzitie limitované vysokymi ekonomickymi na-
kladmi. Prichod IMRT (Intensity Modulated Radiotherapy) umoznil
optimalizovat externt radioterapiu aj tym, Ze dovoli preciznu lokaliza-
ciu prostatickej zlazy s mensim rozptylom radia¢ného Ziarenia do okoli-
tych $truktur, ¢o umozni aplikdciu vyssich davok (az 86 Gy) bez signifi-
kantného zvys$enia lokdlnej toxicity u pacientov s KP."*>>

Androgénna deprivacna terapia (ADT) je bezne aplikovand pacien-
tom s pokrocilym KP, ale zatial bez stanovenia senzitivity na takdto lie¢-
bu. Zrejme vsak existuju vrodené rozdiely ,citlivosti na androgény“ - ¢o
dokazuje aj rozna efektivita ADT u muzov s KP. Bolo preukazané, Ze po-
lymorfizmus v troch génoch (CYP19A1, HSD3B1, HSD17B4) bol spojeny
so signifikantne dlhSou dobou do vzniku progresie KP v priebehu ADT."*
>4 Genotypizacia moze byt v blizkej budicnosti nApomocna pri identi-
fikacii optimalnych pacientov pre ADT. Monoterapia antiandrogénmi
(vysoké davky bikalutamidu) predstavuje jednu z moznosti hormonal-
nej terapie v selektivnej skupine pacientov. Nové, ovela ucinnejsie lieky
(napr. antiandrogén MDV3100, alebo blokatory periférnej a nadob-
lickovej androgénovej biosyntézy - ako abirateron, alebo ortorenol
apod. ) zrejme zreviduju sucasny postoj k malo efektivnej maximalnej
androgénovej blokade (MAB).- >4

Nové, nehormonalne moznosti liecby pokrocilého a hormonalne re-
zistentného KP predstavuja: chemoterapia cabazitaxelom (= taxano-
vy derivat v druhej linii lie¢by po zlyhani docetaxelu), vakcina sipu-
leucel T, ¢i vyuzitie kyseliny zoledrénovej, a najmd denosumabu pri
metastatickom postihnuti skeletu pri KP a pod. Denosumab zniZuje
stratu kostnej hmoty a riziko zlomenin (a mortalitu s tym spojent)
u muzov s KP aj u tych, ktori dlhodobo uzivaja ADT."*> !5

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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ZAVERY

KP sa v blizkej buducnosti zrejme stane najcastejSou pri¢inou umr-
tia na rakovinu u muZov. Vek je najzavazneji rizikovy faktor vzniku
KP, ale rodinnd anamnéza, rasa, ,zdpadny §tyl“ stravovania a obezita
mozu tiez zohravat uréitu ulohu. KP sa dnes diagnostikuje najmé na
zéklade zvy$enych hodnot sérového PSA, ale masovy skrining asymp-
tomatickych muzov je kontroverzny. TRUS biopsie st potrebné na po-
tvrdenie diagnozy KP. Pokrocilejsie ochorenie (KP) sa moze prejavit pri-
znakmi obstrukcie kr¢ka mocového mechira. Kostné metastdzy mozu
byt pri¢inou kostnej bolesti alebo patologickych fraktir. RAPE je bez-
pec¢na a efektivna terapia u muzov s lokdlnym (a snad aj s lokdlne pokro-
¢ilym ?) KP a poskytuje vyborné onkologické a funkéné vysledky. ADT
je povinna u symptomatickych pacientov s KP s pritomnymi vzdialeny-
mi metastdzami a tieZ u symptomatickych muzov s rozsiahlym T3 - 4
KP s vysokymi (> 25 - 50 ng/ ml) hladinami PSA a s kratkym PSADT
(< 12 mesiacov). Multidisciplindrna spolupraca uroléga s dal$imi odbor-
nikmi (praktickym lekdrom, onkolégom, radioterapeutom, psycholo-
gom a pod. ) a s dobre informovanym pacientom je nutnostou!
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Pre ruso
van ie je
nep rir

PreruSované mocenie je neprirodzené a je jednym z priznakov prostatickych tazkosti.
Preto uZivajte najpredavanejsi vyZivovy dopinok na starostlivost o prostatu.

www.prostenal.sk

* Zdroj: IMS Health, Urolog. Male Cond. (Predaj vyzivovych doplnkov na starostlivost o prostatu), 20052011



LIECBA BOLESTI PRI OSTEOPOROZE

MUDr. Elena DuriSové', MUDr. Elena Rexové', MUDT. Peter Rexa'

MUDr. Jozef Zvarka, PhD.?

'Reumatologicko-rehabilitacné centrum, Hlohovec
2NURCH Pie3tany

apeutickych moznosti zdsahu lekdra pri symp

olest pri osteoporéze mozeme ovplyvnit lie¢cbou farmakologickou

(1. klasicka trojstupniova schéma bolesti kombinaciou analgetik ne-
opioidovych, opioidovych a adjuvantnych liekov, 2. kalcitonin, 3. stron-
cium raneldt, 4. lokdlne anestetikd, 5. infuzna terapia s kalciom) a ne-
farmakologickou (1. spravna zivotosprava, 2. prostriedky fyzikalnej
terapie, 3. protibolestivd akupunktdra, 4. MD - injekénd lie¢ba, 5. or-
tézoterapia, 6. psychologické postupy, 7. kinezioterapia). Autori zdoraz-
Nuji nutnost spravnej kombindcie analgetickej chemic-
kej lie¢by a nechemickych metodik.

Osteoporoza sa dnes zaraduje spolu s kardiovaskuldr-
nymi a onkologickymi ochoreniami medzi civiliza¢né
choroby. Predstavuje celosvetovo vyznamne narastaju-
ci zdravotny problém, ktory vzhladom na vysoky vy-
skyt fraktdr vyrazne prispieva k chorobnosti, umrtnosti
a zvysuje nédklady na zdravotnu starostlivost. Ndrast ma
exponencidlny charakter a stvisi s predlZzovanim prie-
merného veku populdcie a zmenou Zivotného $tylu.

Osteoporoza sa definuje ako systémové ochorenie ske-
letu charakterizované znizenim obsahu kostnej hmoty
a naruSenim mikroarchitektury kosti, ktoré je pri¢inou

ZENSKE BOLESTI CHRBTICE
(sterilita, inkontinencia, osteopordza)

klinicky manifestnej osteoporézy, obdobie stabilizovanej osteoporozy).
M4 multifaktoridlnu etiologiu.
Bolest pri osteopordze mozeme rozdelit na dve skupiny:
a. primérna bolest - pochddzajuca z kostnych $truktur,
b. sekundarna bolest - vyvoland reflexnymi a ischemickymi zmenami
svalov a liach, pripadne neuropaticky typ vznikajuci pri korefiovom
drazdeni pri kompresivnych frakturach stavcov a pod.

Princip vzniku bolesti v kosti nie je zatial presne zna-
my. Nociceptory st lokalizované v perioste a okolo kibo-
vych povrchov. VoIné nervové zakoncenia su $pecifické,
odpovedaju na elektrické, mechanické a zvlast chemické
podnety. Chemické latky uvolnované z kosti mozu byt
prostaglandiny, leukotriény, interleukin 1, 6 a 8 a lat-
ky podobné histaminu. Bolest mdze byt experimental-
ne vyvolana injekciou hypertonického fyziologického
roztoku do periostu alebo ligament okolo stavcov. Bolest
vyvold reflexna kontraktdru prilahlych svalovych sku-
pin. Kontraktura svalovych vldkien je pre ne ischemizu-
juca a vyvola dalsiu bolest.

Elena DURISOVA

Bolestivé podnety st prenasané do centrdlneho ner-

zvy$enej fragility kosti, a tym aj zvy$eného rizika frak-
tar vznikajicich uz pri minimalnej traume (definicia
WHO). Osteopordza je charakterizovand zniZenim pevnosti kosti, kto-
ré preduréuje postihnutd osobu k zvy$enému riziku zlomenin. Kostna
sila je tvorend zlozkami mnozstva kostnej hmoty, makroarchitektoni-
ky (velkost, tvar kosti), mikroarchitektoniky (pocet a hrubka kostnych
tramcov), zlozkou vlastnosti materialu (mineraly, kolagén) a dynamic-
kou zlozkou kostného obratu (osteoformdcia, osteoresorpcia).

BOLEST PRI OSTEOPOROZE

Medzinarodna spolo¢nost pre $tudium a liecbu bolesti definuje bo-
lest takto: ,Bolest je neprijemny zmyslovy a emocionalny zazitok, ktory
ide ruka v ruke so skuto¢nym alebo potencidlnym poskodenim tkaniva,
alebo sa ako taky opisuje. Bolest je vzdy subjektivna.”

Bolest akutna hlasi poskodenie organizmu. Ako bolest chronicka sa
vSeobecne oznacuje ta, ktord trva viac ako tri mesiace, uz jej chybaju
ohlasovacie, obranné a hojivé funkcie a moZe sa stat samostatnym ocho-
renim.

I ked sa popisuje dlhodoby asymptomaticky priebeh osteopordzy a jej
klinicky vyznam spociva vo vyskyte fraktur, ktorymi sa manifestuje, bo-
lest réznej intenzity toto ochorenie sprevddza vo vietkych jeho obdobiach
(obdobie akutnej klinickej manifestacie zZlomeniny, obdobie chronicke;

Viac informacii na www.edukafarm.sk

vového systému dvoma typmi nervovych vlédkien (s dal-
$im vedenim vzruchu cez zadné rohy miechy do pod-
koérovych a korovych centier). Prvym typom su myelinizované vlakna
A-delta - rychlost vedenia 12 - 30 m/s — hrubé vlakna, veduce rychlu,
ostrd bolest. Druhym typom st nemyelinizované vlakna C - rychlost
vedenia 0,5 - 2 m/s — tenké vldkna, vediice pomald, tupt zlozku bolesti.
Tieto vlakna bez myelinu vnikaju az do Haversovych kandlikov a snad
ido kostnej drene. Pritomnost tychto dvoch typov vldkien s nerovnakou
rychlotou vedenia vzruchu vysvetluje fyziologické pozorovanie dvoch
typov bolesti, ostrej a tupej.

Bolest ostra, sprevadzajuca vi¢sinou akdtnu fraktaru na osteoporo-

tickom teréne, moze vzniknut:

- po vertikdlnom zatazeni axidlneho skeletu (napr. zoskok zo schodov,
zo stoli¢ky, ale aj bez padu... prikychnuti... pri vi¢Som tlaku na sto-
licu pri obstipacii),

- pri rotaénych pohyboch (napr. pokiznutie),

- pri ndhlom prudkom zdvihnuti bremena (napr. nabytku...).

Bolest chronicka, tupd, je necharakteristickd, tahava, zvy$ujtca sa po-
hybom a zataZenim (napr. pri chodzi do schodov, po nerovnom teréne,
pri dlh$om stati, pri dlh§om sedeni...).

Bolest vyvolava u chorych pocity tzkosti, strachu a depresie. Tato ne-
priazniva psychicka reakcia moze spatne akcentovat bolestivé podnety.
Bolest ma viak pre chorého i dopady vo sfére socialnej a méze sa dotykat
i samotnej jeho existencie (pozri tab. 1).
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OVPLYVNENIE BOLESTI PRI OSTEOPOROZE

Bolest pri osteopordze méozeme ovplyvnit lie¢bou farmakologickou
a nefarmakologickymi postupmi.

NEFARMAKOLOGICKA LIECBA BOLESTI

PRI OSTEOPOROZE

1. Spravna Zivotosprava:

- uprava diéty (vyvazena strava s odporuc¢enym optimalnym prij-
mom véapnika z hladiska veku a pohlavia, pripadne sprievodnej
medikacie, na zabezpecenie dennej potreby vapnika prispievaju
i niektoré mineralne vody - napr. v kipeloch Lucky alebo Aqua-
Os, pri¢om sa nevyskytuju neziaduce uc¢inky typu zapchy alebo
plynatosti),

- starostlivost o pravidelnu stolicu (tlak na stolicu pri zdpche moze
zhorsovat bolest).

2. MD - injek¢na liecba

Z oblasti lokalnej lie¢by bolesti st zaujimavou novinkou zdravotnic-
ke prostriedky MD injekcie uréené na znizenie bolestivosti a zlepSenie
pohyblivosti spomalenim fyziologickej degeneracie kibov a pridruze-
nych tkaniv. MD injekcie st podévané formou subkutannej, intrader-
malnej alebo intraartikuldrnej aplikacie. Zakladnou t¢innou zlozkou
pripravku je kolagén obohateny analgeticky a antiflogisticky pdsobia-
cimi fytofarmakami. Liekova forma MD injekcif je vyvinutd ako cie-
lene posobiaci tzv. drug delivery system, forma zabezpecujtca cielent
distribuciu kolagénovych tcinnych latok do cieleného kompartmentu.
Vysledny t¢inok MD injekcif je $trukturalny a zdroven funkénej pova-
hy. K hlavnych terapeutickym funkcidm kolagénu patri bariérovy efekt,
lubrika¢na aktivita a re$trukturalizdcia prejavujica sa zlepsenim funk¢-
nosti danej oblasti s doprovodnym analgetickym uc¢inkom, a to podpor-
nym spominanym t¢inkom fytofarmak. MD injekcie sa pouzivaju sa-
mostatne alebo ako podpora pripadnej stibeznej farmakologickej lie¢by
bolesti a vedu ku zniZeniu jej spotreby, teda i k znizeniu rizik plynutcich
z neziaducich G¢inkov chemickych liekov. U MD injekcii nebol doteraz
zaznamenany vyskyt liekovych interakcii a neziaducich t¢inkov. Ich vy-
hodou jej aj pouzitie MD injekcii so $pecialnym zloZenim pre urcité lo-
kality (napr. bolest v oblasti dolnej ¢asti chrbta ovplyviiuje hlavne pre-
parat MD-Ischial, MD-Neck- krénej chrbtice, MD-Thoracic- hrudnej
chrtice, MD-Lumbar- driekovej chrbtice, MD-Neural- ovplynuje bolesti
neurdlneho p6vodu, MD- Knee- kolien, MD-Shoulder- pliec, MD-Hip-
bedier, MD-Tissue- makkych tkaniv a pod.).

3. Prostriedky fyzikalnej terapie:
o elektrolie¢ba (DD prudy, TENS, IP prady...)
» mechanoterapia - mobiliza¢né fascialne techniky...

- Mikké tkanivd vratane koze tesne obklopuju pohybovu ststa-
vu, tvoria zlozku samotnych svalov a umoziuju pohyb vietkych
tychto tkaniv proti sebe. Pri dysfunkcii méakkych tkaniv nemoze
pohybova ststava spravne fungovat. Funkciu a dysfunkciu mak-
kych tkaniv je preto nutné diagnostikovat a lie¢it. Technika spo-
¢iva v tom, ze ked chceme tkaniva roztahovat alebo posuvat, mu-
sime najskor dosiahnut predpatie (bariéru, ktora pri patoldgii sa
dosiahne skor a nepruzni) a potom, aj ked nemenime tlak ale-
bo tah, pdsobi po latencii niekolkych sekund fenomén uvolnenia
spojeny so zmiernenim alebo tstupom bolesti.

- Mobiliza¢né techniky mékkych tkaniv:

a. roztahovanie koze,
b. roztahovanie spojivovej riasy (v podkozi, svalstve, jazvach,
u¢inné hlavne pri skratenych povrchovych svaloch - musculus
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CHARAKTER BOLESTI EMOCNY PREJAV
BOLESTI

* akutna - ostra

» chronicka - tupa (uzkost, depresia)

BOLEST PRI OSTEOPOROZE

SOCIALNY DOPAD METABOLICKE PREJAVY
BOLESTI BOLESTI
problémy s kazdodennou
fyzickou aktivitou a tym (katabolizmus, anorexia)
izolacia

trapesius, m. pectoralis ...),
c. posobenie tlakom (tam, kde sa neda vytvorit riasa — vzpria-
movace trupu, m. sternocleidomastoideus...),
d. lie¢ba bolestivych periostovych bodov (proc.spinosus...),
e. lie¢ba hlbokych fascii:
« posun (roztiahnutie) fascii v lumbosakralnej oblasti,
« v torakélnej oblasti,
o v laterdlnej ¢asti trupu,
« fascii v cervikdlnej krajine.
« vodolie¢ba,
» magnetoterapia,
o svetlolie¢ba... HILT- terapia...

4. Protibolestiva akupunktira

o Akupunktira je metdda, ktord spociva v drazdeni presne ohrani-
¢enych, empiricky uréenych bodov na kozi, slizniciach, podkozi
a v svalstve, pricom vznika lokdlna aj celkova reakcia organizmu.
Aktivne body st zoskupené do 12 hlavnych dréh - merididnov.
Pri ochoreniach pohybového aparatu sa protezuju body s t¢in-
kom analgetickym, vazodilata¢nym, pripadne v§eobecne sedativ-
nym. Okrem bodov hlavnych drdh mozno aplikovat akupunkta-
ruv bodoch extramerididnovych, v Ashi bodoch (bod maximalnej
bolesti), v bodoch majstrovskych, pripadne kombinovat korporél-
nu a u$nt akupunktiru. Akupunktura sa vykondva technikou se-
dativnou a toniza¢nou, pripadne s jej modifikaciami (ihly na dI-
hodobé zavedenie, kladivko, farmakopunktira, vakuumterapia,
elektroakupunktura, sonopunktura, laseropunktura...).

o Najcastejsie pouzivané akupunktirne body v liecbe bolesti pri os-
teoporoze: P7,1C4, G36,1T3,1T15, VU10, VU15, VU25, VU60, R3,
VEF20, VF30, VF34, H3, PC6, T15, TM3, TM 20 .

5. Ortézoterapia (napominacia bandaz, korzet, PC vankus...).

6. Psychologické postupy (zamerané o.i. na psychickd relaxdciu pa-
cienta, napr. autogénny tréning, cielend psychoterapia-individualna i sku-
pinova).

7. Kinezioterapia

Cielom kinezioterapie je su¢asné pdsobenie na niekolko oblasti:

o $pecidlnymi cvikmi sa snazit uvolnit svalové hypertony (jednou
z moznosti je vyuzitie techniky antigravita¢nej relaxacie),

o zatazovat kosti pohybom tak, aby vzniknuté piezoelektrické po-
tencidly z namdhanych kostnych krystalikov podrazdili kost-
né bunky k vic¢sej tvorbe zdkladnej kostnej hmoty a aby zosilnela
vonkajsia vrstva rirkovitych kosti a prestavbou kostnych tramcov
v smere najvacsich tlakov a tahov kosti spevneli,

o posilnit celkovo svalstvo, aby mohli byt kosti zatazované vicsou

medinews



ZARACET ®P ...a bo

TRAMADO L/ PARACETAMOL

o liecba strednej azZ silnej bolesti’
o dvojitd sila ucinku
o Setrny k Zaludku?

e vhodny aj pre starsich pacientov’

BALENIE:
ZARACET tbl. 20 x 37,5 mg/325 mg
ZARACET tbl. 30 x 37,5 mg/325 mg
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www.belupo.sk

Belupo s.r.o.
Cukrova 14, 811 08 Bratislava
Tel.: 02/5932 4330, fax: 02/5932 4331

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU

ZloZenie: ZARACET: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 37,5mg tramadoli hydrochloridum a 325 mg paracetamolum. Terapeutické indikacie: Dospeli a deti od 12
rokov: Zaracet je indikovany na symptomaticku liecbu strednej az silnej bolesti. Pouzitie Zaracetu ma byt vyhradené pacientom, ktorych stredna az silna bolest’ vyzaduje
kombinéciu tramadoliumchloridu a paracetamolu. Davkovanie a spdsob podavania: Davka sa ma nastavit individualne podla intenzity bolesti a odozvy u pacienta. Uvodna
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300 mg tramadoliumchloridu a 2 600 mg paracetamolu). Davkovaci interval nema byt kratsi ako 6 hodin. Peroralne podavanie. Filmom obalené tablety sa musia prehltnit’
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inhibitory MAO alebo v priebehu 14 dni po ich vysadeni. Tazka porucha funkcie pecene. Liecba nekontrolovanej epilepsie. NeZiaduce tcinky: Najéastejsie hlasené nezia-
duce Ucinky pocas klinickych studii uskutocnenych s kombinaciou paracetamol/tramadoliumchlorid boli nauzea, zavraty a spavost’, pozorované u viac ako 10 % pacientov.
Specialne upozornenia na uchovavanie: Tento liek nevyzaduje Ziadne zvla$tne podmienky na uchovavanie. Velkost' balenia: 20, 30 tabliet. V jednom blistri po 10 tabliet.
DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII: Belupo, s.r.o., Cukrova 14, 811 08, Bratislava, Slovenska republika. DATUM REVIZIE TEXTU: Oktober 2010.

Liek sa vydava len na lekarsky predpis. Pred preskripciou si pozorne precitajte Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku.
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UL'AVA OD BOLESTI

SILNE OPIOIDY
+- NEOPIOIDNE ANALGETIKA
+- ADJUVANCIA

BOLEST PRETRVAVA
PRIPADNE ZOSILNUJE

SLABE OPIOIDY
+- NEOPIOIDNE ANALGETIKA
+- ADJUVANCIA

BOLEST PRETRVAVA
PRIPADNE ZOSILNUJE

+- NEOPIOIDNE ANALGETIKA
+- ADJUVANCIA

silou a aby sa okolo chrbtice vytvoril pds mohutnejsiecho svalstva,
ktory by pomahal odpruzit na seba dosadajtce stavce s medzistav-
covymi platni¢kami, ¢im sa vyrazne znizi bolestivost chrbtice,

o docielit celkové zlepsenie pohyblivosti, zvysit pacientovu schop-
nost zvladnut bezné denné ¢innosti a minimalizovat riziko moz-
nej zlomeniny,

o zlepsit celkovi koordindciu stabiliza¢nymi, balanénymi a koordi-
na¢nymi cvi¢eniami, ako prevencia padov a fraktur,

o obnovenie spravnych motorickych stereotypov (dychanie, sed,
stoj, predklon, dvihanie, lezanie, vstavanie z postele, spravne nose-
nie bremien...),

o zmiernenie alebo odstranenie bolesti.

SPECIALNA CVICEBNA ZOSTAVA

PRE PACIENTOV S OSTEOPOROZOU

K dostato¢nej zatazi kosti oby¢ajne nesta¢i pohyb v beznom Zivote,
je nutné cvicenie s odstupniovanim suborov cvikov. Cvi¢ebny program
musi byt spravne kineziologicky zostaveny, dostato¢ne intenzivny, lah-
ko osvojitelny, s dobrou toleranciou a vhodny aj pre starsich pacientov.
Cvicebnd zostava podla DuriSovej spliia vietky tieto parametre a je pra-
xou overena i pre pacientov s komplikdciami osteoporozy.

Odbornej lekarskej verejnosti sme prezentovali pracu, ktord preuka-
zala u¢innost tohto cvicenia u pacientok s osteoporézou. Do suboru bo-
lo zaradenych 69 postmenopauzélnych Zien s prevazne sedavym sposo-
bom Zivota. Boli vybrané zo siboru pacientok vysetrenych a lie¢enych
v Reumatologicko-rehabilita¢nom centre v Hlohovci. V$etky Zeny mali
v oblasti chrbtice alebo proximalneho femuru verifikovanua osteoporézu
(T-skdre menej ako -2,5), ziadna zo sledovanych 0s6b nemala v anamné-
ze osteoporotickl zlomeninu. Vsetky probantky denne dostévali 60 mg
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raloxifénu, 1 000 mg vapnika, 800 IU vitaminu D. Zeny boli nahodne
rozdelené na 2 skupiny. Prvu skupinu (oznacent A) tvorili zeny, ktoré
pravidelne dochddzali na cvicenie, v druhej - kontrolnej skupine (ozna-
¢enej K) - boli Zeny, ktoré cvi¢ili len sporadicky, alebo necvi¢ili vobec.
Neboli zistené signifikantné rozdiely vo veku, trvani menopauzy, hmot-
nosti, vyske tela, T-skore a Z-skore medzi cvi¢iacimi Zenami a kontro-
lami, a teda oba stibory boli v tychto charakteristikdach porovnatelné.

Pocas 12-mesacného sledovania zeny prvej skupiny absolvovali rehabi-
lita¢ny program so submaximalnou fyzickou zatazou. Cvi¢ebna zostava
podla Duridovej pozostava z presne definovanych cvikov v §tyroch polo-
héch tela, pricom dodrziava zakladné kinezioterapeutické pravidld. Naj-
skor sa v kazdej polohe vytahuju svaly posturalne so sklonom ku skrate-
niu ($ijové svalstvo, svalstvo zadnej strany chrbta, stehien, lytok...) a az
potom sa posilnuju svaly fazické s tendenciou k oslabeniu (svaly seda-
cie, brusné...). Pacientky cvi¢ili zostavu cvikov doma po predchadzajui-
cej in$truktazi lekdrom a diplomovanou fyzioterapeutkou 3x tyzdenne,
pri¢om sa zac¢inalo s niZ$ou intenzitou cvicenia a postupne pocas 3 - 4
tyzdnov sa zdtaz zvysovala na optimédlnu. Vsetky cviky sa vykonavali
pomaly, plynulym pohybom.

Pocas 12-mesa¢ného sledovania sa na zaciatku a po roku vykona-
lo denzitometrické a rtg vySetrenie. V 3-mesa¢nych a 6-mesa¢nych in-
tervaloch sa dalej sledovali: biochemické parametre (sérové kalcium
a fosfor, kalcitria/24 hodin, kostné markery - osteoformadcie a osteore-
dukcie), bolest chrbta, sila uchopu ruk, svalovy test vybranych svalov -
svalstvo hrudného a driekového segmentu, brusné svalstvo, velky sedaci
sval, §tvorhlavy stehnovy sval.

V priebehu sledovania sa zistilo signifikantné zvysenie kostnej den-
zity v oboch skupindch, pri porovnani oboch skupin boli vysledky
signifikantnej$ie v cvic¢iacej skupine (A: p < 0,01, K: p < 0,05). Bioche-
mické markery osteoresorpcie signifikantne poklesli v oboch skupi-
nach (A: p < 0,01, K: p < 0,05), svalova sila u cvi¢iacich $tatisticky vy-
znamne stupla (A: p < 0,01) a signifikantne sa znizila bolest chrbta (A:
p < 0,01). Zaverom mozeme konstatovat, Ze vysledky jednozna¢ne pre-
ukazali u¢innost cvicebnej zostavy podla Duridovej v sledovanej sku-
pine postmenopauzalnych Zien. Pravidelné cvi¢enie by sa malo stat sa-
mozrejmou sucastou komplexnej lie¢by osteopordzy. Za tymto tc¢elom
bola publikovand kniha s CD ,,Zenské bolesti chrbtice- sterilita, inkon-
tinencia, osteopordza‘.

Pacienti s osteopéniou mozu cvicit véetky tri cvi¢enia uvedené v pub-
likacii, ¢im sa cvicenie stava nielen zaujimavej$im, ale aj efektivnejsim.
Zostava ¢. 1 podla MojziSovej md charakter samonapravovacich cvikov,
hlavne useku hrudnej a driekovej chrbtice. Cvicenie ¢. 2 Lu¢ky upravu-
je svalovu nerovnovahu v oblasti panvového dna. Tymto nielen zlepsu-
je ¢innost vnutornych organov, ale zniZuje aj bolesti v oblasti chrbtice
a pripravi svaly v jej okoli na vac¢siu zataz, ktora je potrebna pri vyburco-
vani kostnych buniek k ¢innosti aj pri osteoporéze. Cislo 3 — $pecialna
zostava podla Duri$ovej upravenim svalovej nerovnovahy a zvysenim
svalovej sily s vytvorenim si vlastného kvalitného svalového korzetu
nielen zmierni bolesti v oblasti chrbtice, ale zlepsi aj kostné parametre.

Pacienti s osteoporézou striedaju cvicenie podla DuriSovej s cvicenim
zostavy panvového dna (okrem obdobia hojenia zlomeniny, ktoré je spo-
jené s prechodnym pokojom a pohybovu aktivitu riadi rehabilita¢ny le-
kar). Tieto typy cviceni su doplnované naviac o dychacie cvi¢enia, cviky
antigravitanej relaxdcie, cvicenia na nestabilnej podlozke, s nacvikom
Skoly chrbta... Je viak délezité pacienta nielen naucit jednotlivé cviky
spravne vykonavat, ale ho aj motivovat k trvalej fyzickej aktivite v do-
macom prostredi. K tomuto prispieva i nahraté CD s jednotlivymi cvi-
¢ebnymi zostavami. Tieto vetky opatrenia prispievaja k zlepSeniu sta-
bility a koordindcie, ktoré su dolezitou sucastou prevencie padov.
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PROTELOS"® 2,

Granulat na peroralnu suspenziu Stroncium ranelat

Dennodenné zlepsovanie kvality kosti’

1 rok
RR: - 49%°

5 rokov
RR: - 43%°

dennodenné —% _ I
zvySovanie objemu trabekuldrnej kosti? zvysovanie hrubky kortikdlnej kosti

edind dlhodoba liecba osteoporézy’
hned po 50-ke*

PROTELOS 2 g granulat na peroralnu suspenziu
ZloZenie: Kazdé vrecko obsahuje 2 g stroncium ranelatu, pomocné latky. Indikacie: Liecba osteoporézy u Zien po menopauze na znizenie rizika vertebralnych fraktir a fraktir bedra. Davkovani
né dévka je jedno 2 g vrecko raz denne peroralne. Absorpcia stroncium ranelatu je znizena prijmom potravy, mlieka a mlie€nych vyrobkov, a preto sa ma liek podévat medzi jedlami.
Vzhfadom na pomald absorpciu mé byt PROTELOS uzivany pred spanim, prednostne najmenej dve hodiny po jedle. Granulét vo vreckach sa musi uzivat ako suspenzia v pohéri obsahujicom
minimalne 30 ml vody. Suspenziu je potrebné vypit ihned po pripraveni. Pacienti lieceni stroncium raneldtom majii dostavat doplnky vitaminu D a vapnika, ak ich prijem stravou nie je dostatocny.
Ziadna (prava davkovania nie je potrebnd u starsich pacientok, u pacientok s poskodenim funkcie pecene, ani u pacientok s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek (klirens
kreatininu 30-70 ml/min). Stroncium raneldt sa neodpordca u pacientok so zavaznym poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu pod 30 ml/min). Kontraindikécie: Precitlivenost na liecivo
alebo na ktorikolvek z pomocnych Iatok. Upozornenia: Liek sa neodporica pacientkam s klirensom kreatininu pod 30 ml/min. V siilade so spravnou lekarskou praxou sa odporica pravidelné
sledovanie funkcie obliciek u pacientok s chronickym poskodenim funkcie obliCiek. Liek ma byt pouzivany opatrne u pacientok so zvySenym rizikom VTE, vratane pacientok s niekdajsou anam-
nézou VTE. Pripady syndromov hypersentzitivity, zahfi ch obzvIast vyrazku z liekov spolu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, boli zaznamenané s pouzitim PROTELOSu. Pacientky musia
byt informované, aby prerusili liecbu PROTELOSom okamfZite a natrvalo, ked' sa objavi vyrazka a vyhladali lekarsku pomoc. Pacientky, ktoré prerusili liecbu PROTELOSom pre reakcie spojené
s hypersenzi , nemajti znovu zacinat liecbu PROTELOSom. Stroncium interferuje s kolorimetrickymi metédami stanovenia koncentracii vapnika v krvi a mogi. Liek obsahuje zdroj fenylalaninu,
ktory moze byt Skodlivy pre osoby s fenylketondriou. Interakeie: Potrava, mlieko a mliecne vyrobky a lieky obsahujice vapnik mdzu zniZit biologicki dostupnost stroncium ranelétu priblizne
060-70%. Preto podavanie PROTELOSu a takychto produktov mé byt oddelené najmenej 2-hodinovym odstupom. Stidia klinickej interakcie in vivo ukazala, ze podanie hydroxidov hlinitého a ho-
recnatého bud dve hodiny pred alebo spolu so stroncium ranelatom spdsobilo mierne znizenie absorpcie stroncium ranelétu, pricom absorpcia bola takmer neovplyvnend, ked' antacidum bolo
podévané dve hodiny po stroncium raneléte. Z tohto dévodu je vhodnejSie uZitie antacid najmenej 2 hodiny po PROTELOSe. Ak v3ak tento davkovaci rezim nie je mozny vzhladom na odpori
podévanie PROTELOSu pred spanim, siibezné podévanie je prijateiné. Kedze divalentné katiény mozu v gastrointestindlnom trakte vytvarat komplexy s peroralnymi tetracyklinmi a chinolonovymi
antibiotikami, a tym znizovat ich absorpciu, si¢asné podavanie stroncium ranelatu s tymito liekmi sa neodporica a liecba PROTELOSom sa ma pocas ich uzivania docasne prerusit. Neziaduce
Gcinky: Percento vyskytu neZiaducich reakcif pri stroncium ranelate sa neliSilo od placeba, a tieto neZiaduce reakcie boli spravidla mierne a docasné. NajCastejSie neZiaduce reakcie boli bolesti
hlavy, nauzea, hnacka, riedka stolica, dermatitida a ekzém, muskuloskeletalna bolest. Balenie: Vreckd 28 x 2g, 56 x 2g, 84 x 2¢. Datum poslednej revizie textu: August 2010.
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Liek je Ciastoéne uhradzany na zaklade verejného zdravotného poistenia. Podrobnejsie informacie najdete v pinej verzii Stihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku, ktory Vam poskytneme na adrese: Servier Slovensko, spol. s . 0., Mostova 2, 811 02 Bratislava, tel.: 02/59204111, fax: 02/54432690 DrZitel rozhodnutia o registracii:
Les Laboratoires Servier, 22 rue Garnier, 92200 Neuilly-sur-Seine, Francizsko
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FARMAKOLOGICKA LIECBA BOLESTI

Medikamenty liecby bolesti sa véeobecne rozdeluju do roznych skupin
podla réznych kritérii, najéastejsie do skupin troch:

1. Neopioidové analgetika (antipyretika, nesteroidové antiflogistika),

o nespdsobuju ovplyvnenie vedomia,

o mechanizmus analgetického pdsobenia spo¢iva vich vyraznom in-
hibi¢nom uéinku na syntézu mediatorov, ktoré senzibilizuju ner-
vové zakoncenia v postihnutom tkanive (inhibicia enzymu cyklo-
oxygenaza — COX- inhibicia syntézy prostanoidov-prostacyklinov
atromboxdnov... inhibicia enzymu 5-lipooxygendza- katalyza leu-
kotriénov),

o analgeticky c¢inok v centrdlnom nervovom systéme (blokdda syn-
tézy prostaglandinov, supresia N-metyl-D-aspartatovych - NM-
DA-receptorov, inhibi¢né posobenie na sérotoninergny systém
CNS, represia opiatovych receptorov).

2. Opioidové analgetika

o silne G¢inné latky, ktoré zvlast pri vyssich davkach ovplyviuju aj
vedomie a posobia na endogénne bolest ovplyvilujuce systémy vaz-
bou na opioidové receptory.

3. Adjuvantné latky - psychofarmakd (nepdsobia bezprostredne
analgeticky, ale mozu priaznivo ovplyvnit bolestivé zazitky), antihista-
minikd, myorelaxancid, spazmolytikd, kortikoidy...

Zakladna stratégia liecby bolesti vychddza z tzv. trojstupniového ,,reb-
ri¢ka® (pozri tab. 2), ked sa postupuje od liekov prvého stupna (najslab-
$ich) az k liekom tretieho stupila (najsilnejsich) podla intenzity boles-
ti. Ked je vSak sila bolesti velmi vysoka a pacient je schviteny bolestou,
je odporuceny aj tzv. systém ,vytahu®, ked sa nasadzuju priamo silné
opioidy. Cielom lie¢by je zmiernenie az odstranenie bolesti, zvySenie
funkénej kapacity, zabezpecenie bolestami neruseného spanku a celko-
vé zlep$enie kvality Zivota.

FARMAKOLOGICKA LIECBA BOLESTI

PRI OSTEOPOROZE

1. Klasicka trojstupniova terapia bolesti
tri skupiny medikamentov a ich vzdjomna kombindcia podla in-
tenzity bolesti

2. Kalcitonin

o polypeptid,

o hormon tvoreny v parafolikuldrnych bunkéch $titnej zlazy, podie-
lajuci sa homeostaze kalcia,

« navodzuje Gtlm kostnej resorpcie spdsobenej osteoklastami a ob-
medzenie prestavby kosti, pri dlhodobom podavani znizuje pocet
osteoklastov,

o zniZuje poclet fraktur pri osteoporoze,

o jeho analgeticky u¢inok spociva v tom, ze navodenim hypokalcié-
mie, moduluje prah na vnimanie bolesti,

o periférne redukuje syntézu prostaglandinov,

o pdsobiipriamo na centrdlny nervovy systém - pri intracerebrélnej
aplikacii zvy$uje prah na vnimanie bolesti, zvy$uje hladiny cirku-
lujacich endogénnych opiatov - betaendorfinov, dokdzana pritom-
nost receptorov v hypotalame.
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3. Stroncium ranelat
antiosteoporoticky liek s dualnym u¢inkom s potvrdenim zniZenia
bolesti v oblasti chrbta a pozitivneho efektu na kvalitu Zivota.

4. Lokalne anestetika
o blokuju vznik a vedenie impulzov v aferentnych nervovych vlak-
nach.

5. Infuzna analgeticka terapia s kalciom
o analgeticky efekt cestou indukcie endogénneho kalcitoninu.

VLASTNA FARMAKOLOGICKA LIECBA

OSTEOPOROZY

Farmakologicka terapia zahfna podévanie lie¢iv, ktoré mozno rozdelit
podla mechanizmu u¢inku na:

« sprevahou inhibicie osteoresorpcie (bisfosfondaty, denosumab, kal-
citonin, SERM, kalcium, vitamin D...)

o s prevahou stimuldcie osteoformécie (parathormon, teriparatid...)
alieky s dualnym a¢inkom (stroncium ranelat).

DISKUSIA A ZAVER

Charakteristickym rysom osteoporézy je jej pomaly vyvoj, v tvode
¢asto asymptomaticky, alebo len s nevyraznymi symptomami. Pritom
liecbou na zdklade v¢as stanovenej diagndzy mozno postup ochorenia
spomalit, alebo dokonca zastavit. Ak ma byt liecba uspesna, musi byt
komplexna a dlhodoba. Vyzaduje trpezlivost lekdra i chorého. Jednym
z velmi délezitych uloh lekdra je odstranit bolest, ktora moze v roznej
intenzite sprevadzat vetky obdobia osteopordzy. Analgeticka terapia je
neoddelitelnou st¢astou komplexnej lie¢by osteopordzy a umoznuje, pri
spravnej kombinacii liekov chemickych a nechemickych metodik, vy-
razne zlepsit Zivotnd uroven chorého.

LITERATURA U AUTOROV
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AKTUALNE MOZNOSTI AMBULANTNE]
ANTIBIOTICKE] LIECBY INFEKCIi DOLNYCH CIEST
DYCHACICH A UROINFEKCI|

MUDr. Dusan Krkoska, CSc.

Klinika infektolégie a cestovnej mediciny, Univerzitna nemocnica, Martin

ganizmov na antiinfektiva sa stava celosvetovy
novych pripravkov ii¢innych na rezistentné

Této skuto¢nost vyzyva jednak k racionalnej$im indikaciam antibio-
tik, ale aj k hladaniu alternativnych terapeutickych postupov. Stan-
dardné prvoliniové algoritmy antibiotickej liecby ,,beznych infekcii“ sa
posuvaju do spektra pripravkov, ktoré este pred nedavnom boli zarado-
vané medzi tzv. rezervné antiinfektiva. Autor vo svojom prispevku po-
ukazuje na najcastejsie indikacie antibiotik v ambulantnej praxi - in-
fekcie dychacich ciest a uroinfekcie a si¢asné moznosti ich antibiotickej
lie¢by v ambulantnej praxi.

UvoD

Nezodpovedné a nespravne indikované podavanie antibiotik (ATB)
v humdnnej aj veterinarnej medicine sposobilo pocas poslednych dekad
nérast rezistencie mikrobialnych patogénov, ktory zial nebol sprevadza-
ny adekvatnym vyvojom novych ¢innych pripravkov. Existencia rezis-
tentnych mikroorganizmov sa stala problémom nielen v nemocniciach,
ale zac¢ina byt problémom aj pri liecbe beznych infekcii v ambulantnej
praxi. Stpajica rezistencia mikroorganizmov sa prejavuje aj ako neza-
nedbatelny ekonomicky fenomén v krajindch EU. ECDC (The European
Centre for Disease Prevention and Control) odhaduje naklady spojené
z ndrastom rezistencie mikroorganizmov v krajinach EU na cca 1,5 bi-
liénov € ro¢ne.! Podla analyz EARS-Net (The European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network) sa ukazuje, Ze narastd aj rezistencia
mikroorganizmov na tzv. rezervné ATB.

Koncom roku 2011 vydala Eurépska komisia odporucania na kreova-
nie spolo¢nych vizii, koordinovanie aktivit na poli boja proti dalSiemu
ndrastu rezistencie formou ,,Joint Programming Initiative — JPI. Jeho
cielom je koordinovat ndrodné aktivity ¢lenskych krajin EU, zamerané
na zastavenie rastu rezistencie mikroorganizmov. Uvedené skuto¢nos-
ti nutia modifikovat zdkladné odportcania ATB lie¢by komunitnych
infekcii, predovSetkym na regionalnych urovniach. Podla dlhoro¢nych
sledovani European market research tvoria infekcie dychacich ciest viac
ako 60 % indikacii ATB liecby v ambulantnej praxi. Polovicu z toho
(32 %) predstavuju infekcie dolnych ciest dychacich, ¢ize akatne bron-
chitidy, exacerbacie chronickej bronchitidy a community-acquired pne-
umonie, nasleduju uroinfekcie (13 %), infekcie koze a makkych tkaniv
(6 %) a ostatné (16 %).

ATB V LIECBE INFEKCIi DOLNYCH CIEST

DYCHACICH (DCD)

Zakladné rozdelenie: akutne bronchitidy, exacerbacie chronickej bron-
chitidy (CHB) a komunitné pneumonie (KP).

ETIOLOGIA
Akdtne (tracheo-)bronchitidy su > 90 % virusovej etioldgie (nevyza-

Viac informacii na www.edukafarm.sk

duju nasadenie ATB), v niektorych pripadoch vsak po 3 - 5 diioch mdze
nastat klinicky vyznamnd bakteridlna superinfekcia.

etioldgii chronickych bronchitid a pneumonie ziskanej v komunite sa
uplatniuje v normélnej populdcii urcité stereotypné spektrum mikroor-
ganizmoyv, a sice tzv. hlavné patogény - Streptococcus pneumoniae, Ha-
emophilus influenzae a Moraxella catarrhalis (>50 %), priblizne v 30 %
sa uvadza etiologia virusova ¢i atypicka (mykoplazmy, chlamydie).? Pri
predispozicii v zmysle imunodeficitu ¢i vyznamného poskodenia plic-
nych funkcii sa zvy$uje prevalencia aj takych agensov, ako enterobakté-
rie (Escherichia coli, Klebsiella spp.), v niektorych pripadoch aj Pseudo-
monas aeruginosa.’

V etiopatogenéze vsak treba vziat do uvahy aj ulohu alergénov, faj¢enia
¢i pobytu v znedistenom prostredi.

Diagnostika sa opiera o anamnézu, klinicky obraz, fyzikalne vysetre-
nie, epidemiologickd situdciu, pridruzené ochorenia a pripadny vyskyt
rizikovych faktorov (RF) u konkrétneho pacienta, ako zdvazné zékladné
ochorenie, malnutricia, imunodeficit a iné. Vetky tieto faktory vstupu-
ju do rozhodovacieho procesu pri zvazovani indikacie ATB.

Do diagnostického algoritmu patri odber adekvatneho biologického
materialu (spitum, vyter z orofaryngu) na mikrobiologické vysetrenie
a pri rozhodovani st ndpomocné aj laboratérne a pomocné vysetrenia,
najmi KO, diferencidl leukocytov, CRP, pripadne RTG hrudnika.

Pre cielent ATB lie¢bu je rozhodujica mikrobiologicka diagnostika,
¢o naraza na viacero objektivnych problémov. Dévody nizkeho kulti-
vac¢ného diagnostikovania etiologickych agensov ambulantnych infekcii
DCD su nasledovné: predchddzajuca ATB lie¢ba, neadekvatny materi-
al (najcastejsie sliny), kontaminacia orofaryngealnou flérou, minimalna
expektoracia. Sérologicka diagnostika poskytuje diagndzu az ex post.

TERAPIA

Spominané skutoc¢nosti st dovodom, Ze ATB liecba infekcii DCD sa na-
sadzuje vac¢sinou empiricky, na zdklade niektorych z nasledovnych krité-
rif: fyzikalny nalez, novovzniknuty kasel, vykasliavanie hnisavého sputa,
stazené dychanie, bolest na hrudniku, znamky systémovej zapalovej reak-
cie (teplota, tachykardia, tachypnoe), rontgenologické vysetrenie.

VOLBA ATB

Ambulantny lekdr md k dispozicii ohrani¢ené armamentarium ATB
z nasledujicich skupin: zdkladné peniciliny, aminopeniciliny, chrane-
né aminopeniciliny (amoxycilin/klavulanat), cefalosporiny I. genera-
cie (cefadroxil, cefalexin), II. generacie (cefuroxim-axetil, cefprozil),
II1. generécie (ceftibuten, cefixim), makrolidy (rovamycin, klaritromy-
cin,) azalidy (azitromycin), linkosamidy (klindamycin), chinolény (of-
loxacin, ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin), kotrimoxazol, tetra-
cykliny.

Kritéria pre optimalny vyber konkrétneho pripravku vychadzaju:

oz diagndzy infekcie (anamnéza, klinicky obraz, fyzikilne vysetre-

nie, vysledky pomocnych vysetreni),
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o zozakladného ochorenia pacienta, pritomnosti RF, stupiia imuno-
deficitu a pod.,

« zoznalosti epidemiologickej situdcie s prihliadnutim k stavu rezis-
tencie najcastej$ich patogénov infekcii dychacich ciest.

Na zdklade tychto kritérii sa predpoklada pritomnost uréitych agen-
sov, na ktoré treba cielene zamerat ATB terapiu.

Okrem spektra antimikrobialneho dc¢inku musi zvolené ATB spliiat
poziadavky aj na farmakokinetiku a farmakodynamiku, kde sa prihlia-
da na:

 absorpciu, biologickt dostupnost (C__ /t ),

o distribuciu, prienik do tkaniv, buniek, a pod. s prihliadnutim na

prienik do plticneho tkaniva a tracheobronchialneho sekrétu,

o elimindciu - cestu eliminacie, pol¢as vylucovania (t1/2) umoziu-

juci stanovenie optimédlneho davkovacieho intervalu, a i.

Do uvahy treba brat aj iné, aditivne vlastnosti niektorych ATB, frek-
venciu a zavaznost moznych vedlajsich uc¢inkov, alergologickti anamné-
zu pacienta, ale aj cenu pripravkov, ak ich predpokladany uc¢inok je po-
rovnatelny. Volba inicidlnej (empirickej) lie¢by je v priebehu poslednych
rokov modifikovana pomerne dramatickym ndrastom rezistencie naj-
Castejsich etiologickych agensov ambulantnych infekcii dychacich ciest,
predovsetkym Streptococcus pneumoniae, Haemophilus imnfluenzae &i
Moraxella catarrhalis.* Ak stav rezistencie vdanom regiéne na prislusné
ATB presahuje 20 - 30 %, jeho pouzitie v inicialnej (empirickej) terapii je
nespolahlivé. V pripade gramnegativnych agensov sa to tyka naj¢astejsie
zakladnych (nechranenych) penicilinov, cefalosporinov I. - II. genera-
cie, vac¢siny makrolidov, kotrimoxazolu a star$ich chinolénov (ktoré nie
st vhodné ani na lie¢tbu pneumokokovych infekcii).

Spomenuté zmeny nachddzaji odraz v modifikovanych liecebnych
schémach, ktoré sa musia priebezne aktualizovat, a to predovsetkym
podla regionalnych udajov. Su ¢astym predmetom interdisciplindrnych
diskusii a prijimani konsenzov aj na trovni medzinarodnych mikrobio-
logickych, infektologickych a chemoterapeutickych spolo¢nosti.>®

Priklad vhodného algoritmu ATB liecby infekcii DCD ukazuje Tab. 1.

ATB V LIECBE INFEKCIi MOCOVYCH CIEST

Této Cast je zamerana na samotné infekcie mocovych ciest, bez infekcii
pohlavnych organov a ochoreni prenaganych pohlavnym stykom (Sexu-
ally Transmitted Disease — STD).

ZAKLADNE ROZDELENIE

Mocové ustrojenstvo tvori uzatvoreny systém, ktory sa skladd z ob-
liciek, mocovodov, mocového mechira a mocovej trubice, ktorou ko-
munikuje s vonkaj$im prostredim. Vzhladom k anatomickym pomerom
(kratka mocova trubica) postihuju uroinfekcie ovela ¢astejsie Zeny ako
muzov. Uroinfekcie mozno rozdelovat z réznych hladisk - od asympto-
matickej bakteritrie az po tazkd pyelonefritidu.

Tzv. nekomplikované uroinfekcie st pritomné u pacientov so $truk-
turdlne a funkéne normalnym uropoetickym systémom. Za kompliko-
vané uroinfekcie povazujeme tie, ktoré nastant u pacientov so §truktu-
ralnymi alebo funk¢nymi abnormalitami uropoetického systému, alebo
so zavaznymi celkovymi ochoreniami napomdhajicimi rozvoju uroin-
fekcie (napr. diabetes mellitus). Podla anatomickej lokalizacie sa uro-
infekcie rozdeluju na infekcie dolnych mocovych ciest a infekcie hor-
nych mocovych ciest. Podla miesta vzniku infekcie delime uroinfekcie
na ziskané v komunite a nozokomidlne. Podla charakteru infekcie mo-
ze byt uroinfekcia akdtna, recidivujica alebo chronicka. Z terapeutic-
kého hladiska je najvhodnejsie rozdelit uroinfekcie na nasledujice ka-
tegorie:
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Tab. 1. Algoritmus ATB liecby infekcii DCD

Diagnéza RF | Predpokladana I. vol'ba Alternativy
etiolégia
akdtna nie | virusy bez ATB symptomaticka liecba
bronchitida
bakterialna nie |S.pneumoniae AMOX/CI TTC

superinfekcia

pri akitnej H. influenzae CEFIL -1l | MOXI

bronchitide M. catarrhalis AZITRO LEVO
atypické agensy

akdtna ano | S. pneumoniae AMOX/CI TTC

exacerbacia CHB H.influenzae CEFIIL. MOXI
M. catarrhalis AZITRO LEVO
Klebsiella spp.
Escherichia coli
atypické agensy

KP nie |S.pneumoniae AMOX/CI TTC
H.influenzae CEFIII. MOXI
M. catarrhalis AZITRO LEVO
atypické agensy
virusy

KP ano | parenteralna ATB liecba v nemocnici

Skratky: AMOX/CI = amoxycilin/klavulanat, COT = kotrimoxazol, MAK = makrolidy,
TTC = tetracykliny, CEFII. - I1l. = cefalosporiny II. — Ill. generdcie, MOXI = moxifloxacin,
AZITRO = azitromycin, LEVO = levofloxacin, ostatné skratky — v texte

- akuatne nekomplikované infekcie dolnych mocovych ciest (akutna
cystitida, akdtny uretralny syndrém),

- akutna nekomplikovana pyelonefritida,

- komplikované uroinfekcie,

- osobitné formy infekcii uropoetického systému.

ETIOLOGIA

Najcéastejsimi povodcami uroinfekcii st enterobaktérie. Pri primar-
nych infekcidch byva v 95 % pritomny jeden patogén. U nekompliko-
vanych komunitnych infekcii byva tymto agensom priblizne v 80 %
Escherichia coli, v 10 % Proteus mirabilis a vo zvy$nych 10 % jednak dal-
$ie gramnegativne baktérie, jednak grampozitivne koky - enterokoky
a Staphylococcus saprophyticus.

Diagnostika uroinfekcii spo¢iva v anamnéze, klinickom vySetreni,
orienta¢nom vysetreni vzorky mocu diagnostickymi pruzkami, bioche-
mickom vysetreni, vy$etreni mocového sedimentu a mikrobiologickom
vysetreni. Za vyznamnu bakteridriu sa povazuje nalez > 10° mikroor-
ganizmov/1 ml mocu, naopak bakteriuria < 10*/ 1 ml moc¢u obvykle nie
je klinicky vyznamnd (s vynimkou odberu cievkovaného mocu). Od-
ber krvi na hemokultivaciu je indikovany, ak st zjavné klinické znam-
ky sepsy. Ziadny laboratérny vysledok sa nemdze hodnotit izolovane,
bez klinického kontextu. Zobrazovacie metodiky a urologické vysetre-
nia mézu potvrdit pritomnost mocovych kameriov, nadorového ochore-
nia, anatomickych abnormalit a pod.

Terapia uroinfekcii je komplexna, vo velkej miere zavisi od lokaliza-
cie infekéného procesu, pritomnosti ¢i nepritomnosti komplikujucich
faktorov. Z hladiska vyberu vhodného ATB musime prihliadat okrem
antimikrobidlneho spektra najmé na farmakokinetické a farmakodyna-
mické vlastnosti jednotlivych pripravkov.

I. Asymptomaticka bakteridria je definovana pritomnostou > 105
mikroorganizmov/1 ml, rovnakého mikroorganizmu v dvoch
vzorkach mocu odobratych v intervale nie kratsom ako 24 hodin.
ATB st indikované v gravidite, u deti predskolského veku a indivi-
dudlne sa ich indikdcia zvazuje u imunosuprimovanych pacientov.

II. Akutna cystitida. Postihuje hlavne mladé Zeny a je charakteris-

tickd ¢astym bolestivym mocenim spojenym s palenim v mieste
mocovej trubice. Dnes ddva vi¢sina autorov prednost kratkodobej

medinews
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..Sirokospektralna volba“

e Na lieCbu infekcii hornych a dolnych dychacich ciest, mocovych ciest’
e PohodIné davkovanie 1x denne'?

CEDAX® je indikovany pri liecbe Infekcie dolnych dychacich ciest
nasleduijucich infekcii, ak su vyvolané u dospelych, vratane epizod akutne;
kmenmi citlivych mikroorganizmov: bronchitidy, akutnej exacerbacie
Infekcie hornych dychacich ciest, chronickej bronchitidy.

vratane nasledujucich Specifickych Infekcie mocovych ciest u dospelych
infekcil: faryngitida, tonzilitida a Sarlach a deti, komplikované aj nekomplikované
u dospelych a/alebo deti, akutna infekcie.

sinusitida u dospelych, zapal stredného CEDAX je kontraindikovany u pacientoy,
ucha u deti. ktori su alergicki na cefalosporiny alebo

na niektoru zlozku CEDAX-u.

aCeftibutén sa ukézal ako aktivny in vitro a pri klinickych infekciéch v boji proti va¢Sine kmeriov nizSie
uvedenych mikroorganizmov: gram-pozitivne mikroorganizmy: Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae (okrem kmeriov rezistentnych na penicilin), gram-negativne mikroorganizmy: Haemophilus
influenzae (kmene betalaktamaza pozitivne a negativne); Haemophilus parainfluenzae (kmene beta-
laktamaza pozitivne a negativne); Moraxella (Branhamella) catarrhalis (z ktorych vac¢Sina st beta-laktaméza -
pozitivne), Escherichia coli; Klebsiella spp. (vratane K. pneumoniae a K. oxytoca); Proteus (vratane

P, vulgaris), rovnako ako iné druhy indol-pozitivne Proteae, t.. Providencia; P. mirabilis, Enterobacter spp.

(vrdtane E. cloacae a E. aerogenes); Salmonela spp.; Shigella spp.' (ceftibutenum)

Pred predpisanim si prosim preStudujte informaciu o produkte.
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.
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Skratena informdcia o produkte GEDAX

Zlozenie: 400 mg v 1 kapsule. Charakteristika: Cefalosporiny. Baktericidna t¢innost
ceftibuténu je dand inhibiciou syntézy bakterialnych bunkovych membran. Vdaka svojej
chemickej Strukture je ceftibutén vysoko stabilny voci beta-laktamazam. Ceftibutén
vykazoval U¢innost in vitro a pri klinickych infekcidch voci va¢Sine kmeriov nasledovnych
mikroorganizmov: Gram-pozitivne mikroorganizmy: Streptococcus pyogenes a Streptococcus
pneumoniae (okrem kmefov rezistentnych na penicilin). Gram-negativne mikroorganizmy:
Hemophilus influenzae (beta-laktamaza pozitivne aj negativne kmene), Hemophilus
para-influenzae (beta-laktaméza pozitivne aj negativne kmene), Moraxella (Branhamella)
catarrhalis (ktorych vacsina je beta-laktamaza pozitivna), Escherichia coli, druhy Klebsiella,
indol pozitivny Proteus, druhy Enterobacter. Indikacie: CEDAX sa pouZiva na liecbu
nasledovnych infekcii, ak st spdsobené kmefmi mikroorganizmov citlivych na tento liek:
Infekcie hornych dychacich ciest, vratane tychto Specifickych infekii: faryngitida, tonzilitida
a Sarlach u dospelych a/alebo u deti, aktna sinusitida u dospelych, zépal stredného ucha

u deti. Infekcie dolnych dychacich ciest u dospelych, vratane epizod akdtnej bronchitidy,
akutnej exacerbacie chronickej bronchitidy.

Infekcie moCovych ciest u dospelych a deti tak pri komplikovanych, ako aj pri nekomplikova-
nych infekciach. Davkovanie: Podobne ako pri ostatnych peroralnych antibiotikéch,

diZka liecby sa vSeobecne pohybuije od pét do desat dni. Pri lie¢be infekcii spdsobenych
Streptococcus pyogenes sa méa terapeutické davka lieku CEDAX podévat najmenej 10 dni.
Dospeli a deti (s hmotnostou viac ako 45 kg alebo star§im ako 10 rokov): odporucena

davka 400mg jedenkrat denne. Dospeli pacienti s poSkodenim obli¢iek: Farmakokinetika
lieku CEDAX nie je ovplyvnend dostatocne na to, aby bola potrebnd tiprava dévkovania,
pokial hodnoty klirensu kreatininu nie st nizSie ako 50 ml/min. U geriatrickych pacientov
tejto vekovej skupiny mozno aplikovat zvycajné davky odporucené pre dospelych.
Kontraindikacie: CEDAX je kontraindikovany u pacientov s alergiou na cefalosporiny

alebo na hociktort zloZku lieku CEDAX. Upozornenia: U pacientov s vyraznou rendlnou
nedostatocnostou, ako aj u pacientov na dialyze moze byt potrebné davkovanie lieku CEDAX
upravit. CEDAX treba predpisovat s obozretnostou u jedincov s anamnézou komplikovaného
gastrointestinalneho ochorenia, obzvlast s chronickou kolitidou. Cefalosporinové

antibiotika sa musia podavat s mimoriadnou obozretnostou pacientom so znamou alebo
predpokladanou alergiou na peniciliny. Ak sa vyskytne akakolvek alergicka reakcia na
CEDAYX, treba jeho podavanie prerusit a nasadit vhodnd liecbu. Pocas liecby liekom CEDAX
a inymi Sirokospektralnymi antibiotikami moze zmena ¢revnej flory viest k hnacke suvisiacej
s antibiotikami, vratane pseudomembrandznej kolitidy sposobenej toxinom Clostridium
difficile. U kazdého pacienta, ktory ma pretrvavajicu hnacku v ¢ase, ked uziva CEDAX
alebo iné Sirokospektralne antibiotikd, je doleZité predpokladat, Ze ide o tito diagndzu.
Interakcie: Nevyskytli sa Ziadne vyznamné liekové interakcie s vysokymi davkami antacida
s obsahom hydroxidu hlinito-hore¢natého, ranitidinom a jednorazovej intravendznej davke
teofylinu. Neziaduce Géinky: Pri klinickych $ttdidch s priblizne 3000 pacientmi bol CEDAX
vSeobecne bezpecény a dobre tolerovany. Va¢sina pozorovanych neziaducich dcinkov

bola mierna a prechodna. NeZiaduce (¢inky boli v prevaznej miere hldsené zriedkavo az
velmi zriedkavo. NajcastejSie boli hlasené nauzea (3 %), hnacka (3 %) a bolest hlavy (2 %).
Balenie: 5 kapsul v jednom baleni.

Datum revizie textu: jul 2010.
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Vybrané bezpec¢nostné informacie

Kontraindikécie

CEDAX je kontraindikovany u pacientov s alergiou na cefalosporiny alebo na hociktor( zlozku
lieku CEDAX.

0Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

U pacientov s vyraznou rendlnou nedostatocnostou, ako aj u pacientov na dialyze moze byt
potrebné davkovanie lieku CEDAX upravené. CEDAX je lahko dialyzovatelny. Pacienti na
dialyze musia byt doslednejSie sledovani a CEDAX sa im musi podat okamZite po dialyze.

CEDAX treba predpisovat s obozretnostou u jedincov s anamnézou komplikovaného
gastrointestinalneho ochorenia, obzvlast s chronickou kolitidou.

Cefalosporinové antibiotika sa musia podavat s mimoriadnou obozretnostou pacientom

s0 znamou alebo predpokladanou alergiou na peniciliny. Priblizne 5% pacientov

s dokumentovanou alergiou na penicilin md skrizend reakciu na cefalosporinové antibiotikd.
Zavazné akutne reakcie precitlivenosti (anafylaxia) boli hldsené tieZ u osdb uZivajtcich
oboje, peniciliny a cefalosporiny, a znamy je tieZ vyskyt skrizenej reakcie s anafylaxiou.

Ak sa vyskytne akdkolvek alergicka reakcia na CEDAX, treba jeho podavanie prerusit

a nasadit vhodnu lie¢bu. Zavazna anafylaxia si vyZaduje okamZitu liecbu podla klinického
stavu. Pocas lieCby lieskom CEDAX a inymi Sirokospektralnymi antibiotikami mdze zmena
¢revnegj flory viest k hnacke stvisiacej s antibiotikami, vratane pseudomembrandznej kolitidy
spdsobenej toxinom Clostridium difficile. Pacienti moZu mat stredne tazku az tazkd alebo
az Zivot ohrozujlicu hnacku, s dehydratéciou alebo bez nej, a to pocas liecby alebo po liecbe
antibiotikom, ktoré to spdsobilo. U kazdého pacienta, ktory ma pretrvavajicu hnacku v case,
ked uziva CEDAX alebo iné Sirokospektralne antibiotikd, je ddleZité predpokladat, Ze ide

o tdto diagnézu.

Gravidita a laktacia

Nie st k dispozicii adekvatne a kontrolované $tidie u gravidnych Zien alebo pocas porodnych
kontrakcii a porodu. PretoZe reprodukéné Stddie u zvierat nemajt vzdy vypovednt hodnotu
pre odozvu u fudi, podavanie lieku CEDAX pocas takychto klinickych situacii treba starostlivo
zvazit z hladiska pomeru mozného rizika a prinosu pre oboch, matku aj plod.

CEDAX sa nezistil v materskom mlieku dojéiacich Zien.

Pouzivanie u deti

BezpeCnost a ucinnost lieku CEDAX u deti mladSich ako Sest mesiacov nebola stanovend.
Neziaduce ucinky

Pri klinickych $ttdidch s priblizne 3000 pacientmi bol CEDAX v§eobecne bezpecny

a dobre tolerovany a vacsina pozorovanych neziaducich G¢inkov bola mierna a prechodnd

a vyskytujlica sa zriedkavo aZ velmi zriedkavo. NajCastejSie boli hidsené nauzea (3 %),
hnacka (3 %) a bolest hlavy (2 %).

Nalezy v laboratornych testoch/vySetreniach

Abnormélne vysledky laboratérnych testov ako pokles hemoglobinu, leukopénia, eozinofilia,
a trombocytdza boli zaznamenané velmi zriedkavo. Velmi zriedkavo tieZ bolo zaznamenané
prechodné zvy$enie hodndt AST, ALT a LDH. Tieto abnormality laboratérnych testov boli
zriedkavo vyhodnotené ako mozno stvisiace s lie¢bou lieskom CEDAX.

Copyright © 2011 Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, U.S.A.
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inzercia

paraty: fluorochinolény, kotrimoxazol, aminopeniciliny (vratane
chrénenych), cefalosporiny II. a ITI. generdcie, nitrofurantoin.

III. Recidivujtca a chronickd cystitida. Recidivujuca cystitida sa vy-
skytuje najcastejie u zien vo fertilnom veku, ktoré maju trvald
predispoziciu ku vzniku infekcie. Chronické cystitidy postihuja
star$ie vekové skupiny, muzov v doésledku netplného vyprazdno-
vania mechura pri hyperplazii prostaty a Zeny ¢asto v dosledku zo-
stupu panvového dna a chybani ochranného vplyvu laktobacilov.
Pri rozhodovani o ATB lie¢be méme spravidla k dispozicii vysle-
dok kultivacie moc¢u. Davame prednost takym ATB, na ktoré vzni-
ka rezistencia pomalsie - kotrimoxazol, nitrofurantoin alebo chra-
neny aminopenicilin. U recidivujucich cystitid, ktoré su viazané
na pohlavny styk, sa odporuca podat niektoré z tychto pripravkov
postkoitélne.>*

IV. Akutna pyelonefritida. Nekomplikovand akidtna pyelonefritida
sa najcastejsie vyskytuje u Zien v produktivnom veku ascendent-
nym $irenim infekcie, ked uropoeticky systém bol pred jej vznikom
$trukturdlne a funkéne nenaruseny. V 80 % je etiologickym agen-
som Escherichia coli. Aktudlny problém predstavuje narast rezis-
tencie tohto patogéna voci chranenym aminopenicilinom, cefalo-
sporinom I. a II. generacie, kotrimoxazolu. Preto uvedené ATB nie
st vhodné na inicidlnu (empiricku) lie¢bu. Vi¢sinou sa rozhoduje-
me medzi fluorochinolénmi a cefalosporinmi III. generdcie (napr. :
ceftibuten). DlZka lie¢by je zvycajne 10 - 14 dni, v pripade zlyha- . ~
nia adekvatnej ATB terapie (pretrvavanie pyurie, relaps po vysade- JEd n Od UChO patl'la k SEDK

‘ - 2

ni lie¢by) patrame po komplikujtcich pri¢inach, funkénych poru-

chéch a pod." ‘ 4 ) ( \
UZivanie pribiotik zniZuje vyskyt neZiaddcich d¢inkov pri liebe
Komplikované ¢i klinicky zdvazne prebiehajuce uroinfekcie treba hos- antibiotikami. K svojmu antibiotiku si vyberte vhodné probiotikum!
pitalizovat a lie¢bu zahajovat parenterdlnymi pripravkami podavanymi
v monoterapii alebo v synergickej kombinacii. Lactoflor®

Miliardy mlieénych baktérii z prirodnych kefirovych kultir bez ohladu na vek.
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ROZHOVOR

O MOZNOSTIACH LIECBY BOLESTI

V PRAXI NEUROLOGA

Interview s neurolégom doc. MUDr. Viliamom Modravym, PhD.

1. Pan docent, modzete aspon v stru¢nosti pribliZit nasim citatelom -
lekarom Vase pracovisko?

Pracujem v $pecializovanej neurologickej ambulancii v spolo¢nosti Pro
Care a.s., vjednej z modernych poliklinik v Bratislave na Betliarskej ulici.
Ide o skuto¢ne moderné dobre vybavené medicinske zariadenie, ktoré po-
skytuje $pi¢kovi ambulantnu starostlivost prakticky vo vsetkych medi-
cinskych odboroch, v komfortnych podmienkach pre pacientov.

2. Vasim odborom je neurologia, takZe sa zaoberate hlavne liecbou
choro6b nervového systému. Do tejto oblasti iste patri aj lie¢ba bo-
lesti. Ako Casto sa s touto problematikou u svojich pacientov zaobe-
rate, o aké diagndzy, respektive choroby ide?

Neuroldgia je modernym medicinskym oborom, ktory pokryva §iro-
ka $kalu ochoreni centrélneho a periférneho nervového systému po¢nuc
bolestami hlavy, cievnymi, nddorovymi, demyeliniza¢nymi, zachvato-
vymi, ale i vertebrogénnymi ochoreniami. S bolestou sa denne stretd-
vame najmi v ambulantnej ¢asti neurologickej praxe. K najcastejsim
ochoreniam, ktorych diagnostika a lie¢ba si vyzaduje neurologicka sta-
rostlivost, patria cerebrovaskularne, neuromuskuldrne ochorenia a tre-
tou s nepochybne vertebrogénne ochorenia, teda ochorenia chrbtice
a miechovych korefov rozmanitej etiopatogenézy, ktorych spolo¢nym
menovatelom su najma bolest a obmedzenie pohyblivosti. V sic¢asnosti
az 80 % populdcie v produktivnom veku vyhlada aspon raz v Zivote pre
bolesti chrbtice lekarsku pomoc a musi byt nasledne liecena.

3. Ako vyzera terapeuticky protokol liecby bolesti u tych najcastejsich
ochoreni, ktorych pri¢ina je neurologicka. Aké vidite vyhody a ne-
vyhody takejto farmakoterapie?

Bolest je neprijemny pocit alebo emociondlny zazitok spojeny so sku-
toénym alebo potencidlnym poskodenim tkaniv. Bolest mozno v pod-
state charakterizovat v oblasti senzitivno-diskriminacnej (napr. lokali-
zdcia, intenzita, kvalita bolesti) , v oblasti afektivno-motiva¢nej (napr.
depresia, anxieta) a v oblasti uvedomelo-hodnotiacej (napr. rozmyslanie
o pric¢ine bolesti a jej moznom vyzname pre pacienta). Z neurofyziolo-
gického hladiska podla mechanizmu vzniku bolesti rozliSujeme tri za-
kladné druhy bolesti: nociceptivnu, neuropaticku a psychogénnu. Bolest
ma velmi silny negativny emotivny ndboj, ktory je ¢asto potencovany aj
psychosocidlnymi faktormi, najma anxietou, depresiou a stresom.

Liecba bolesti vyzaduje okrem klasickej farmakoterapie aj dalsie ne-
chirurgické a chirurgické liecebné metddy. Liecba bolesti si jednozna¢ne
vyzaduje multidisciplindrny pristup.

4. Pouzivate vo Vasej lekarskej praxi nejakd novinku, ktorej ucinky
Vas milo prekvapili? A pokial ano, skiiste nam viac pribliZit svoje
skusenosti.

Ano. V poslednej dobe ma velmi zaujala problematika tzv. fyziolo-
gickej regula¢nej mediciny, ktord predstavuje inovativny terapeuticky
pristup lie¢by bolesti a poruchy funkcie pohybového aparatu zalozeny
na sucasnych poznatkoch molekuldrnej fyzioldgie a patofyzioldgie ne-
uro-endokrinno-imunitného systému. V nasom zariadeni sme zavied-
li injek¢nu liecbu bolestivych stavov pohybového aparatu, predovsetkym
chrbtice pomocou MD-Guna preparétov, ktoré obsahuju kolagén a po-
mocné latky prirodného povodu s velmi dobrym t¢inkom a pozitivnou
odozvou u pacientov.

48

Neurologickd ambulancia ProCare a.s., Bratislava

5. Ked'ste uviedli Guna-MD injek-
cie, mate nejaky konkrétny pri-
pad, ktory by ste mohli popisat?

Kazuistika

Ano, rad by som uviedol v krat-
kosti pripad 49-ro¢ného podnikate-
la, u ktorého boli zhorsujtce sa dl-
hodobé vertebrogénne tazkosti v Ls
oblasti chrbtice s vyraznym obme-
dzenim pohyblivosti Ls komplexu
a s bolestou. Tento nalez obmedzo-
val uz i bezné denné aktivity a vy-
razne vplyval na psychiku pacienta,
takZe okrem beZznej analgeticko-an-
tireumatickej a inej lie¢by bolo nutné pridat antidepresiva. Na zobrazova-
cich metodikéach boli viactiroviiové vyklenutia diskov v Ls oblasti a spon-
dylotické zmeny. Pri¢inou bol v.s. sposob Zivota (PC, auto) bez vyraznejsej
motorickej aktivity, teda jednostranné dlhodobé pretazovanie chrbtice.
Po prvej 5-tyzdiiovej kire preparatom MD-Lumbar doslo k vyraznému
zlep$eniu motoriky Ls komplexu a bolesti. Po druhej kire sme mohli vy-
sadit uz aj antidepresiva. Pacient je t.¢. na udrziavacich davkach MD pre-
paratov, md navrhnuty individualny rehabilitatny pohybovy rezim a je
prakticky bez vyraznej$ich tazkosti. Tento pripad som uviedol preto, Ze
tento pacient patril medzi prvych, ktorych sme lie¢ili touto metédou .Vy-
razny efekt nds nielen prekvapil, ale aj povzbudil v pouZivani tejto lie¢eb-
nej metddy aj u dalsich pacientov.

6. To znie velmi nadejne, Ze sa ukazala liecba bolesti, kde jednoznacne
prevlada benefit pre pacienta. Ako si to vysvetlujete?

U degenerativnych a zapalovych ochoreni pohybového aparatu, teda aj
chrbtice, dochadza u zloziek spojivového tkaniva, najmé kolagénu, k na-
rudeniu integrity a degradacii kolagénovych vlakien s naslednym vzni-
kom poruchy funkcie a bolesti.

Pri podpornej injekénej lie¢be bolestivych stavov chrbtice pomocou
GUNA- MD preparatov, ktoré obsahuju kolagén a pomocné latky pri-
rodného pdvodu, sa podanim tohto biomateridlu do $pecifickych miest
nielenze umiestni kolagén tam, kde je ho nedostatok, ale sa vyrazne
zlepsi aj jeho profil a mikro$truktura.

7. Tato otazka stvisi s tou predchadzajucou. Mate takych pacientov
viac, ktorym ste aplikovali MD injekcie s dobrymi vysledkami?

Metddu lie¢by MD prepardtmi pouzivame uz od polovice minulého
roku. OSetrili sme viac ako 50 pacientov s vertebrogénnymi ochorenia-
mi prevazne v lumbosakralnej oblasti chrbtice.

I ked sme nerobili exaktné dvojito zaslepené $tatisticky vyhodnotené
$tudie, moézem zodpovedne povedat, Ze priblizne u 2/3 pacientov do-
$lo k vyraznej$iemu zlep$eniu motoriky a bolesti, u cca 20 % pacientov
doslo k Gplnému vymiznutiu bolesti a vyraznému zlep$eniu motoriky
chrbtice. Treba poznamenat, Ze této lie¢ba bola sti¢astou komplexnejsej,
najma rehabilita¢nej lie¢by a upravy pohybového rezimu pacientov. Asi
u 10 % pacientov sa stav nezmenil. U Ziadneho pacienta nedoslo k zhor-
$eniu stavu.

medinews



8. Nedavno sa konal v Bratislave seminar s prof. Milanim, talianskym
neurolégom z Milana, ktory pracuje s MD injekciami. Cim Vas
tento seminar zaujal ¢i obohatil?

Priebezne sa zucastiiujem semindrov o problematike lie¢by bolesti.
Spominany seminar bol velmi dobre zorganizovany, zaujali ma najma
praktické ukazky lie¢by bolesti pohybového apardtu MD-preparatmi
a vyhladavanie spustacich bodov bolesti, ktoré sa asi v 80 % zhoduju so
zodpovedajicimi akupunktirnymi bodmi. V teoretickej ¢asti semindra
to boli najma niektoré patofyziologické aspekty bolesti. K priaznivému
a zaujimavému priebehu akcie prispela aj charizma profesora Milaniho,
ktord je pre jeho osobu charakteristicka.

Doc. MUDr. Viliam Modravy, PhD., neurolog
poliklinika ProCare, Betliarska ulica 3776/17, 851 01 Bratislava
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9. Co by ste na zaver odkazali vietkym kolegom v ordinaciach, ktori
lie¢ia bolest u svojich pacientov?

Na zaklade vlastnych skusenosti odporucam, aby kolegovia, najma
v ambulantnych zlozkach, ktori sa zaoberaju lie¢cbou bolesti pohybové-
ho aparatu, vyuzivali aj tdto alternativnu metédu liecby, prevazne pri
chronickych bolestiach pohybového aparatu. Vyzaduje si to zorientovat
sa teoreticky v principoch fyziologickej regula¢nej mediciny a zvladnut
jej praktické pouzitie. Ttito liecbu mozno povazovat za Gplne bezpecnd,
dobre tolerovanu pacientmi, minimdlne invazivnu a va¢$inou ucéinnu.
Nevyhodou je, Ze tato liecebna metdda nie je hradena z prostriedkov ve-
rejného zdravotného poistenia.

Za rozhovor dakuje PharmDr. Zdenék Prochdzka, riaditel Edukafarm

Ako prvy vo vychodnej Eurdpe zaviedol trojdimenzionalnu transkranidlnu dopplerometriu. V ramci svojej publika¢nej ¢innosti uverejnil
viac ako 50 vedeckych uvah a jednu monografiu. Svoju profesijnu kariéru za¢al doc. MUDr. Viliam Modravy, CSc., na I. Neurologickej klinike
Fakultnej nemocnice v Bratislave, po $tudiu na Lekdrskej fakulte Univerzity Komenského v Bratislave. Neskor ziskal atestdciu z neurologie
L. a II. stupna. 12 rokov pracoval v Prahe ako primar neurologického oddelenia a externy ucitel Fakulty vSeobecného lekarstva Karlovej
Univerzity. Verejnou obhajobou ziskal titul kandidata lekarskych vied a docenttru pre odbor neurolégia na Fakulte vSeobecného lekarstva
Karlovej Univerzity. Stazoval na Karolinskom Instittte v Stockholme, na Univerzite v Linkepingu, v Univerzitnej nemocnici v Mnichove, vo
Fakultnej nemocnici vo Viedni, na Neurologickej klinike Univerzitnej nemocnice v Grazi, na Univerzitnej Neurologickej klinike v Insbrucku, na
otoneurologickych klinikdch v Toulouse a Frieburgu a na dal$ich poprednych eurépskych neurologickych pracoviskach. V Bratislave pracoval
najskoér ako primar neurologického oddelenia a potom ako konzilidr Narodného ustavu TBC a respira¢nych chordb. Pocas postgradudlneho
$tudia v Bratislave ziskal certifikdty pre ultrazvukové vysetrenie mozgovej vaskulatury, pre elektroencefalografiu a manudlnu medicinu.
Naposledy pracoval v zahranici ako neurolég konzultant v Cork University Hospital.
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V= Bez neziaducich Uc¢inkov
W= Bez liekovych interakcif

W= Kombinacia s analgetikami
vedie Kk znizeniu neziaducich
uCinkov analgetik

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

MD-Small Joints
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Rotarix™: Stacia 2 davky

® pomdha chrdnit pred gastroenteritidou (hnackou a vracanim)
spbsobenou rotavirusovou infekciou
® ockovanie je potrebné ukoncit do 6. mesiaca veku dietata

Literatdra: 1. SUhrn charakteristickych viastnosti lieku Rotarix, 2011. 2. De Vos B. et al. Pediatric Infectious Disease Journal, 2004: Vol 23, (10), S 179-182. 3. Vesikari T. et al. Lancet 2007: Vol 370, s 1757-1763.

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU

ROTARIX - al p v | perordl aplikdtore, oékovacia latka proti rotavirusu (Zivd).

Drzitel ,' traénéh h ia: GlaxoSmithKline Biologicals s.a., Rixensart, Belgicko. ZloZenie lieku: 1 davka (1,5ml) obsahuje: Ludsky kmeri rotavirusu RIX4414 (Zivy, oslabeny) nie menej ako 104°
CCID,, kultivovany na bunkdch Vero. Pomocné Iatky: sacharéza, adipan dvojsodny, Dulbeccova modifikdcia Eaglovho média - DMEM, steriind voda. Liekové forma: perordina suspenzia. Indikécie:
Rotarix je indikovany na aktivnu imunizdciu dojciat vo veku od 6 do 24 tyzdiov na prevenciu gastroenteritidy sposobenej rotavirusovou infekciou. V klinickych §tadidch bola preukdzand Géinnost vodi
gastroenteritide spdsobenej rotavirusom typu G1P(8), G2P(4), G3P(8). G4P(8) a G9P(8). Pouzitie Rotarixu sa md zakladaf na oficidlnych odpori¢aniach. Davkovanie: Vakcinaénd schéma pozostava
z dvoch ddvok. Prvd dévka sa mbze podat vo veku od 6 tyZzdnov. Medzi davkami md byt casovy odstup najmenej 4 tyzdne. Vakcinaénd schéma sa md prednostne podaf pred dosiahnutim veku
16 tyzdnov, ale musi sa ukoncif do veku 24 tyzdnov. Moze sa podaf v rovnakej ddvkovacej schéme nedonosenym dojcatdm, ktoré sa narodili aspon v 27. tyzdni gestaéného veku. Spdsob podévania:
Len na perordine pouZzitie. Rotarix sa nesmie za ziadnych okolnosti podat injekéne. Kontraindikdcie: Precitlivenost na lie¢ivo alebo na niektord z pomocnych Idtok, precitlivenost po predoslom
podani ockovacich IGtok proti rofavirusu. Intususcepcia v predoslej anamnéze. Jedinci s vrodenou chybou gastrointestindineho fraktu, ktord by bola predispoziciou k intususcepcii. Jedinci s fazkou
kombinovanou imunodeficienciou. Podanie sa mé odlozif u jedincov, ktori trpia hnackou, ddvenim alebo u jedincov so zdvaznym akdtnym hortckovitym ochorenim. Pritomnost slabej infekcie sa
nepovazuje za kontraindikaciu imunizdcie. Osobitné upozornenia: Pred ockovanim sa md urobit podrobnd zdravotnd anamnéza. Aj ked' sa nezistili Ziadne kauzdine vzfahy medzi o¢kovanim Rotarixom
a intususcepciou, zdravotnicki pracovnici maju preventivne dalej sledovat akékolvek priznaky naznacujlce intususcepciu (zdvaznl bolest brucha, pretrvavajice vracanie, krv v stolici, nafiknuté
brucho a/alebo vysokd horicku). Rodicia/opatrovatelia maju byt vyzvani, aby okamzite hidsili takéto priznaky. Podanie doj¢atdm so zndmou alebo suspektnou imunodeficienciou sa md zakladaf
na starostlivom zvézeni moznych prinosov a rizik. Poddvat opatrne jedincom , ktori st v blizkom kontakte s imunodeficientnymi jedincami. Pri poddvani zakladnych imunizaénych ddvok velmi predcasne
narodenym defom a obzvIdst defom, ktoré maju v predchddzajicej anamnéze nezrelost dychacej sstavy, sa md zvazif potencidine riziko apnoe a potreba monitorovania dychacich funkcii pocas 48-
72 h. Rotfarix nechrdni pred gastroenteritidou spésobenou inymi patogénmi ako je rotavirus. Interakcie: Rotarix sa méze podat sibezne s niektorou z nasledujicich monovalentnych alebo kombinovanych
ockovacich Iatok: DTPa-HBV-IPV/Hib, DTPw, DTPa, Hib, IPV, HBV a pneumokokovd ockovacia latka. Nie su ziadne obmedzenia tykajice sa jedla a tekutin. Gravidita a laktdcia: Rofarix nie je urceny na
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ATORVASTATIN: CELOSVETOVO
NAJUZIVANEJSIE HYPOLIPIDEMIKUM

MUDTr. i¥i Sliva, Ph.D.
Ustavy farmakologie 2. a 3. LF UK, Praha

ika dyslipidémie, rovnako ako téma obezity, denne zapliia prvé strdnky mnohyc

mnohych §tudidch sa jasne preukdzala priama suvislost medzi kar-

diovaskuldrnou mortalitou a hladinou plazmatického cholestero-
lu.! Podla poslednych zaznamenanych udajov Svetovou zdravotnickou
organizaciou (WHO) sa vyssie hladiny cholesterolu, t.j. = 5 mmol/l, zis-
tuji az u 52,5 % obyvatelov Slovenska starsich ako 25 rokov. Uvedena
hodnota sa tyka roka 2008 a len pre porovnanie treba uviest, Ze napr.
v Ceskej republike ide 0 53,9 % alebo v Nemecku o 65,6 %. Priemerna
hodnota celkového cholesterolu pritom na Slovensku je v tejto popula-
cii 5,1 mmol/l.

Zavedenie statinov do klinickej praxe zaiste znamenalo vyznamny po-
krok, a to v ramci primarnej i sekundarnej prevencie kardiovaskular-
nych prihod.? Ako je zndme, ich zakladny mechanizmus u¢inku spo¢i-
va v inhibicii enzymu HMG-CoA reduktazy, ktory katalyzuje premenu
HMG-CoA na mevalonat, ¢o je zdsadna reakcia pri tvorbe cholesterolu
de novo.

PLEIOTROPNE POSOBENIE STATINOV

V zasade mozno ucinky statinov rozdelit na uc¢inky hypolipidemické
(inhibicie HMG-CoA reduktdzy s naslednym zvysenim expresie recep-
torov pre LDL ¢astice v hepatocytoch a redukciou ich hladiny v plazme)
a ostatné ucinky. Ukazuje sa totiz, Ze statiny zlepSuju funkciu endote-
lu (niz8ia oxidacia LDL ¢astic alebo zvySena tvorba oxidu dusnatého),
obmedzuju proliferaciu hladkych svalovych buniek cievnej steny, poso-
bia protizapalovo (znizenie hladiny CRP, pokles infiltricie ateromovych
plakov makrofagy = stabilizdcia plakov) a v neposlednom rade znizuju
agregaciu trombocytov a aktivitu koagula¢ného faktora VII (bez zmeny
koneénej hladiny fibrinogénu).

KLINICKE POSTAVENIE ATORVASTATINU

Z mnohych u nés klinicky vyuzivanych statinov (simvastatin, atorvas-
tatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin a rosuvastatin) sa celosvetovo
najviac uziva molekula atorvastatinu, ktora je dnes prirodzene u¢innou
latkou aj v mnohych generickych pripravkoch. Ten sa vyuziva okrem
iného na zaklade pozitivnych vysledkov rozsiahlej klinickej $tudie AS-
COT aj vo fixnej kombindcii s dihydropyridinovym blokatorom kalcio-
vych kanalov, amlodipinom.

Atorvastatin sa dnes indikuje sticasne so sprievodnym diétnym opat-
renim na znizenie zvy$eného celkového cholesterolu, LDL-cholestero-
lu, apolipoproteinu B a hladiny triglyceridov u pacientov s primarnou
hypercholesterolémiou vratane familidrnej hypercholesterolémie alebo
s kombinovanou hyperlipidémiou, a to vtedy, ak diéta alebo iné nefar-
makologické moznosti nemali dostatoény G¢inok. Dalej sa atorvastatin
indikuje na znizenie celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu u pa-

Viac informacii na www.edukafarm.sk

cientov s homozygétnou familidrnou hypercholesterolémiou, ako pri-
davna lie¢ba k dal$ej hypolipidemickej terapii. Poslednou indikéaciou je
prevencia kardiovaskuldrnych prihod u pacientov s predpokladanym
vysokym rizikom prvej kardiovaskularnej prihody, ako doplnok pri
uprave dalsich rizikovych faktorov (AISLP 2011.3).

Utinnost samotného atorvastatinu sa potvrdila v mnohych razsiah-
lych randomizovanych klinickych §tudidch (ASCOT - 10 305 pacien-
tov, CARDS - 2 838 pacientov, REVERSAL - 502 pacientov, PROVE
IT - 4 162 pacientov a i.) - celkovy pocet pacientov zapojenych do studii
s atorvastatinom na celom svete sa pohybuje okolo 100 000. Vo vietkych
tychto $tudidch sa zaznamenal vyrazny pokles koncentracie LDL, a to
032-47 %7

Uvedené studie sa dostatocne citovali v mnohych odbornych ¢lankoch,
a preto pripomenme predovsetkym vysledky studie CARDS hodnotia-
cej vyznam podévania statinov u diabetikov 2. typu, ktorého prevalen-
cia je zial neustdle na vzostupe. Z nej vyplyva, ze podavanie atorvas-
tatinu sprevadzalo podstatné zniZenie koncentracie LDL-cholesterolu
a triacylglycerolov a mierne zvysenie koncentracie HDL-cholesterolu.
Pocet zavaznych kardiovaskularnych prihod sa v skupine s atorvastati-
nom znizil o 37 % (1,54 verzus 2,46 pripadov na 100 osoborokov v rizi-
ku; p = 0,001). Z podrobnej analyzy udajov sa zistilo vyznamné znizenie
poctu akdtnych korondrnych prihod o 36 %, znizenie po¢tu vykona-
nych korondrnych revaskulariza¢nych zakrokov o 31 % a znizenie ciev-
nych mozgovych prihod o 48 %. Atorvastatin znizil mortalitu o 27 %
(p = 0,059). Dolezité je taktiez zistenie, ze v skupine pacientov uzivaju-
cich atorvastatin sa v porovnani s placebom kontrolovanej skupiny ne-
zaznamenal zvySeny pocet neziaducich uc¢inkov.*

Z najnovsich studii su zaujimavé vysledky rozsahom sice malej klinic-
kej $tudie, avsak vyznamnej, pokial ide o jej vyznam. Tim holandskych
autorov totiz na vzorke 13 pacientov s miernou az stredne tazkou pri-
marnou hypertenziou preukazal, Ze atorvastatin znizuje postganglio-
nélnu sympaticka nervovu aktivitu, ¢o je zaiste vyznamné z hladiska
ovplyvnenia kardiovaskuldrnej morbidity, pripadne i mortality.®

Tohtoro¢nd $tidia DIATOR hodnotila vztah medzi uzivanim atorvas-
tatinu a viabilitou beta-buniek u diabetikov 1. typu. Ukazalo sa, Ze kym
v placebovom ramene $tudie doslo pocas 12, prip. 18-mesa¢ného sledo-
vania k signifikantnému zniZeniu hladiny C peptidu, v pripade uzivania
atorvastatinu bol tento pokles statisticky nevyznamny. V aktivne liece-
nej skupine chorych sa sucasne zaznamenal vyznamny pokles celkovej
hladiny cholesterolu a C-reaktivneho proteinu.’

Z hladiska ¢asto diskutovanej rozdielnej schopnosti réznych statinov
redukovat hladinu LDL-cholesterolu st vyzmamné vysledky klinickej
studie PATROL, v ramci ktorej sa porovnavala G¢innost a bezpe¢nost
atorvastatinu (10 mg/den), rosuvastatinu (2,5 mg/den) a pitavastatinu
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(2 mg/den) podavanych pocas 16 tyzdilov (n = 302). Ukazalo sa, Ze viet-
ky latky bez vzdjomne signifikantného rozdielu zniZovali hladinu LDL-
cholesterolu v priemere 0 40 - 45 %."

Okrem prekvapujucich a pozitivnych vysledkov spomeiime tiez §tu-
diu SPARCL, v ktorej sa napriek predpokladom nepodarilo preukazat
priaznivy vplyv atorvastatinu vo vysokych davkach (80 mg/den) na vy-
skyt fibrildcie predsieni u chorych s anamnézou cievnej mozgovej pri-
hody alebo tranzitérneho ischemického ataku,' alebo $tidiu PANDA,
ktora nepreukdzala potencidlne nefroprotektivny u¢inok rovnakej dav-
ky atorvastatinu u diabetikov 2. typu.

Na druhej strane, treba pripomenut prekvapujice vysledky studie AR-
MYDA-CIN, ktorej autori poukazali na zrejmy vztah medzi preventiv-
nym podanim atorvastatinu v davke 80 mg 12 hodin pred perkutdnnou
korondrnou angioplastikou, a niz§im vyskytom nefropatie indukovanej
kontrastnou latkou (n = 241), pri¢om sti¢asne tto premedikdciu spreva-
dzalo skratenie doby hospitalizacie.”* Nemenej prekvapujuci bol aj pozi-
tivny vplyv uzivania atorvastatinu v ddvke 40 mg/den na kvalitu Zivota
u faj¢iarov s miernou az stredne tazkou astmou.**

ZAvV

Atorvastatin je najuzivanej$im hypolipidemikom nielen zo skupi-
ny statinov, ale aj véeobecne. Aj napriek jeho preukazanej u¢innosti vo
schvalenych indikaciach sa jeho uc¢innost ¢asto testovala aj pri dalsich
patologickych stavoch, ¢o kopiruje su¢asny trend vyskumu celej skupi-
ny hypolipidemik. V texte uvedené studie poukazujui na mozné trendy
anaznacuju aj mozné budice rozdirenie indikdcii. Aj keby k tomu nedo-
$lo, stale ide o lie¢bu vyznacujucu sa znaéne pozitivnym pomerom pri-
nosu a potencialnych rizik v platnych indikacidch.
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GARANTOVANY AUTODIDAKTICKY TEST HODNOTENY 2 KREDITMI CME

1. Vyberte spravnu odpoved:

a. ranolazin inhibuje pacemakerovy IF prad

b. ivabradin inhibuje atrioventrikuldrny IF prad
c. ivabradin stimuluje atriovertikuldrny IF prud
d. ivabradin inhibuje pacemakerovy IF prad.

2. Vyberte spravnu odpoved:
a. kanyla pri inzulinovej pumpy sa meni kazdé 3 dni
b. inzulinové pera sa vyuzivaji od konca 90. rokov
c. inzulinové pumpa je vhodna pre diabetikov

s hodnotami HbA1 nad 7,5 %
d. inzulinova pumpa nie je vhodna pre tehotné.

3. Zvolte spravnu odpoved o liraglutide:
a. podava sa perorédlne

b. inhibuje aktivitu dipeptidylpeptidazy 4
c. signifikantne zvySuje HOMA-B

d. jeho nevyhodou je prirastok na vahe.

4. Liraglutid:

a. patri medzi inkretinoenhancery

b. je vhodny na liecbu diabetu 1. a 2. typu

c. podava sa najcastejsie prostrednictvom $pecialnej
PUmMPY,

d. pri subkutdnnom podani vytvara depo, ¢o umoziuje
aplikdciu 1-krét tyzdenne.

5.V liecbe CHOCHP sa vyuzivaju:
a. inhibitory fosfodiesterdzy-5, napr. roflumilast
b. dlhodobo p6sobiace LAMA-ipratropium
a tiotropium
c. kombindcia kortikosteroidov a beta-1 mimetik
d. mukolytika - napr. N-acetylcystein alebo erdostein.

6. Vyberte spravnu odpoved:

a.vliecbe CHOCHP sa vyuziva kombinacia
salbutamol/flutikazén

b. vliecbe CHOCHP sa vyuziva kombindcia
salmeterol/ flutikazon

c.vlie¢cbe CHOCHP sa vyuziva kombindcia
salmeterol/budesonid

d. vlie¢cbe CHOCHP sa vyuziva kombinacia
formoterol/ flutikazon.

7. Sitagliptin:

a. je antagonista GLP-1

b. je inkretinoenhancer

c. stimuluje aktivitu DPP-4

d. mé synergické uc¢inky s metforminom.

NAVRATKA

Jednu spravnu odpoved zakruzkujte.
Odpovede nie je mozné opravovat.

Navratku odoglite najneskor
30. 1. 2012 v obélke na adresu:

MEDIKOM, Slovenska lekarska komora
Dobsinského 12, 811 05 Bratislava

Prosim, uvadzajte adresu bydliska. UDAJE UVEDTE CITATELNE. Uvédzajte spravne svoje ID ¢islo

Meno: ...
Ulica: ..o Mesto:.........
PSC: Dot
Datum:.......oovviniiin Podpis:.........

8. Vyberte spravnu odpoved o enzyme DPP-4:

a. jeho inhibitory sa vyuzivaju v liecbe DM

b. jeho stimuldtory sa vyuzivaju v liecbe DM

c. latky modulujuce jeho aktivitu sa podavaja
parenterdlne

d. latky ovplyvnujuce jeho aktivitu,
oznacujeme ako glinitidy.

9. Vyberte spravnu odpoved o baktérii Bacillus causii:

a. nie je schopna vytvarat spory

b. je polyrezistentna vo¢i beznym antibiotikdm

c. je senzitivna vo¢i makrolidom a aminoglykozidom
d. je senzitivna len vo¢i penicilinom.

10. Pri liecbe hnacky pri uzivani Sirokospektralnych
ATB je B. clausii vhodny, pretoze:

a. narozdiel od ostatnych probiotik vytvara u¢inné
bakteriociny

b. potencuje t¢inok ATB

c. re$tauruje ¢revnu floru vdaka svojej prirodzenej
ATB-rezistencie

d. nie je vhodny, lebo méze byt pri¢inou vzniku
rezistentnych baktérii.

11. Podla WHO by idealna liekova forma pre deti
mala okrem iného spliat/byt:

a. odolna vo¢i nizkym teplotdm

b. vysoko lipofilna

c. potrebu minimalnej manipuldcie pred podanim

d. vysoko hydrofilnd.

12. Stadie JUPITER s rosuvastatinom preukazali:
a. znizenie KVS mortality u osob
s hypercholesterolémiou
b. znizenie KVS mortality u 0sob s vysokym CRP
c. znizenie KVS mortality u osob
s hypertriacylglycerolémiou
d. znizenie KVS mortality u 0so6b s kombinovanou
dyslipidémiou.

13. Vyberte spravnu odpoved o rosuvastatine:

a. stimuluje HMG-CoA reduktazu

b. je metabolizovany cytochrémom P450

c. mé v zavislosti od davky najvyraznejsi
hypocholesterolemizujici u¢inok

d. vyznamne zvysuje hladinu HDL.

14. V medikamentozne navodenej
androgendeprivacnej lie¢be sa neuplatiiuju:

a. LHRH agonisty

b. LHRH antagonisty
c. estrogény

d. gestagény.

15. Kombinacia tramadol + paracetamol v liecbe
osteoporotickej bolesti:

a.je nevhodnd

b. posobi synergicky

c. sprevadza vysoké riziko hepatotoxicity

d. je vhodna len pri velkej bolesti.

16. Vyberte spravnu odpoved o stroncium ranelate:
a. inhibuje ¢inok osteoklastov

b. stimuluje uc¢inok osteoblastov

c. podporuje mineralizdciu kostného tkaniva

d. md dudlny uc¢inok na osteoklasty a osteoblasty.

17. Pri akuatnej bronchitide vyvolanej H. influenzae je
liekom volby:

a. fenoxymetylpenicilin

b. cefalosporin II. alebo III. generacie

c. azitromycin

d. amoxycilin.

18. V lie¢be akutnej cystitidy sa vyuZivaju najma:
a. tetracykliny

b. azitromycin

c. klotrimoxazol

d. cefalosporiny I. generacie.

19. Atorvastatin v §tudii CARDS:

a. posobil nefroprotektivne

b. viedol ku zniZeniu akutnych kardiovaskuldrnych
prihod

c. prekvapivo znizoval glomeruldrnu filtrdciu

d. znizoval hladinu CRP.

20. Vyberte spravnu odpoved z vysledkov §tudii
s atorvastatinom:
a. §tudia PANDA nepreukazala jeho nefroprotektivny
ucinok pri DM
b. stidia ARMYDA-CIN nepreukazala jeho prinos
u revaskularizovanych osob
. §tidia PATROL ukazuje jeho nizsi u¢inok
v porovnani s rosuvastatinom
. $tudia DIATOR popisuje signifikantné znizenie
C-peptidu.

o

o

Garantovany autodidakticky test hodnoteny 2 kreditmi CME

MEDIKOM 4/2011
L. a b c d a b c d 15. a b c d
2. a b c d 9. a b c d 16. a b c d
3. a b [ d 10. a b c d 17. a b c d
4, a b [ d 11. a b c d 18. a b [ d
5. a b [ d 12. a b c d 19. a b c d
6. a b c d 13. a b c d 20. a b c d
7. a b c d 14. a b c d
Lekarska peciatka

Spravne odpovede testu z minulého ¢isla 3/2011: 1c, 2d, 3d, 4b, 5b, 6¢, 7a, 8b, 9d, 10a, 11c, 12¢, 13d, 14d, 15a, 16b, 17d, 18b, 19b, 20d



