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ANTIDIABETIKA Z POHLADU LIECBY OBEZNEHO DIABETIKA 2. TYPU

MUDr. Fabryova Lubomira, Ph.D.

Metabol KLINIK s.r.0., Ambulancia pre diabetolégiu, poruchy latkovej premeny a vyzivy, Specializovana lipidologicka ambulancia MED PED centrum, Bratislava

Mnohé epidemiologické $tadie poukazuju na to, Ze nadvéha a obezita, ako aj po-
stupny narast hmotnosti st hlavnymi rizikovymi faktormi pre rozvoj diabetes
mellitus (DM) 2. typu. Na Slovensku je v stcasnosti zndmych priblizne 400 000
diabetikov (90 % z tohto poétu st diabetici 2. typu) a takmer 90 % diabetikov
2. typu trpi nadvahou alebo obezitou.

U obéznych diabetikov 2. typu prichadzaju do vahy Styri Grovne preventivnych a lie-
¢ebnych opatreni:

1. kombinacia diétnych a reZimovych opatreni s behaviordlnou terapiou (jednako ako
prevencia rozvoja DM 2. typu, ale aj ako konstantnd a neoddelitelna sucast dlhodobej
lie¢by diabetikov 2. typu),

2. bezpe¢na medikamentdzna liecba (,,antiobezitikd”),

3. vyber hmotnostne neutralnej alebo hmotnost redukujicej antidiabetickej liecby
(oralne antidiabetika, inzuliny), ale aj liecby suvisiacej s pridruzenymi ochoreniami,
4. bariatrickd (metabolickd) chirurgia.

ANTIDIABETICKA LIECBA

Napriek dorazu kladenému na redukciu hmotnosti u diabetikov 2. typu s nadvahou
a obezitou mnohé antidiabetikd pouzivané v sucasnej klinickej praxi vedu k ndrastu
hmotnosti. Mame k dispozicii ,,navody*, ktoré jednohlasne obsahuji vyzvu na lie¢-
bu zameranu na konkrétneho pacienta (tzv. individualizovanu lie¢bu), ¢o u obézneho
diabetika 2. typu znamena vyber takych antidiabetik, ktoré nevedu k dal$iemu nérastu
hmotnosti*>.

Metformin je lieckom 1. volby u vSetkych diabetikov 2. typu. Vo viacerych $tadiach
bol dokazany pokles hmotnosti 0 0,6 - 2,9 kg u pacientov sledovanych na monoterapii
metforminom, pri¢om najvacsi pokles hmotnosti sa dosahoval v priebehu prvého roka
liecby. Priaznivy efekt metforminu na hmotnost vyplyva z redukcie hyperinzulinémie,
zniZenia frekvencie jedal v stvislosti s hypoglykemickymi epizodami, ako aj zniZenia
apetitu vo vztahu s gastrointestindlnymi u¢inkami alebo s efektom na centra hladu
a sytosti v hypotalame. Nedavno bola publikovana metaanalyza klinickych $tadii,
v ktorych sa ku maximalne tolerovanej davke metforminu pridévala neinzulinova anti-
diabetickd lie¢ba. Tato metaanalyza ukdzala $tatisticky signifikantny narast hmotnosti
u pacientov s pridanymi sulfonylureovym antidiabetikami - SU (+ 2,1 kg), glinidmi
(+ 1,8 kg) a tiazolidindiénmi — TZD (+ 2,1 kg) ku lie¢be metforminom. Iba pridanie
GLP-1 anal6gov viedlo k signifikantnému poklesu hmotnosti (-1,7 kg), kym DPP-4
a inhibitory a-glukozidazy boli hmotnostne neutralne. Efekt na redukciu hmotnosti
bol demonstrovany aj u pacientov, u ktorych boli GLP-1 analégy priddvané ako tre-
toliniova liecba ku kombindcii metformin-SU alebo metformin-TZD. Obidva GLP-1
analégy dosiahli podobny pokles hmotnosti (liraglutid -3,2 kg, exenatid -2,9 kg). Pri
porovnani glarginu a liraglutidu v kombinécii s metforminom a SU doglo v skupine
lie¢enej glarginom ku vzostupu hmotnosti o 1,6 kg, v skupine lie¢enej liraglutidom
k poklesu hmotnosti o 1,8 kg, obvod pasa klesol v liraglutidovej skupine o 1,5 mg,
v glarginovej skupine stipol o 0,89 cm. Aj ostatné $tudie podporuji benefit liecby
GLP-1 anal6gmi, ale autori su¢asne dodavaju, Ze v mnohych $tadiach bolo subopti-
mélne ddvkovanie inzulinu. Dalsia $tidia porovndvala pridanie inzulinu glarginu
alebo exenatidu u diabetikov 2. typu ku monoterapii antidiabetikom. Po 16 tyzdiioch
lie¢by bol pokles hmotnosti v skupine lie¢enej exenatidom - 4,2 kg, kym pacienti na
inzuline glargine pribrali priemerne o 3,3 kg*.

Tiazolidindidny - agonisty PPARy st ¢inné v liecbe diabetikov 2. typu. Vo vztahu
k hmotnosti sposobuju podobné prirastky ako SU pripravky, pri kombinécii so SU
pripravkami alebo inzulinom st prirastky na hmotnosti este vyssie. V $tadii PROac-
tive (The Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events) pioglitazon
viedol v priebehu 3-ro¢nej lie¢by k néarastu hmotnosti o +4 kg v porovnani s placebom.
V $tudii DREAM (The Diabetes REduction Assessment with ramipril and rosiglitazo-
ne Medication) viedlo podévanie rosiglitazénu pocas 4-ro¢ného sledovania k zvySeniu
hmotnosti 0 +2,2 kg v porovnani s placebom. V $tadii ADOPT (A diabetes outcome
progression trial) bolo priemerné zvysenie hmotnosti pri terapii rosiglitazonom +5 kg.
Zvy$enie hmotnosti pri terapii TZD sa déva do stvislosti so zvy$enim syntézy lipidov
a zvySenim masy adipocytov, najma v subkutannej oblasti, ¢o je vSak skor dosledkom
moduldcie v expresii génov ako hyperinzulinémiou (pocas terapie TZD dochadza
k poklesu hladin inzulinu). TZD ved k redistribucii tuku z centralnych (visceralnych)
depozitov do periférnych (subkutannych) depozitov. Zvysenie hmotnosti moze byt aj
dosledkom opuchov, ktoré st najvyznamnejsim neziadicim uc¢inkom TZD, ale mozu
byt aj priznakom srdcového zlyhdvania®.
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Sulfonylureové peroralne antidiabetika st skupinou, ktord je znama tym, Ze zapri-
¢inuje priberanie na hmotnosti. V- UKPDS §tudii pribrali pacienti lieceni glibenkla-
midom a chlérpropamidom pocas 10-ro¢ného sledovania priblizne +5 kg. V $tadii
ADOPT viedlo uZivanie glibenklamidu k narastu hmotnosti v priemere o +2 kg.
Zvysovanie hmotnosti sledované pri uzivani SU preparatov sa dava do suvislosti s hy-
perinzulinémiou a anabolickym efektom horménov, najmi s ohladom na stimulaciu
syntézy lipidov®.

Inzulin zostava stale najefektivnejSou medikaciou, ¢o sa tyka kontroly glykemickej
kompenzicie, najmd v pripadoch zniZenej endogénnej sekrécie inzulinu (redukcia
HbA, od 1,5 do 3,5 % pri aplikcii len samotného inzulinu). Mnohé klinické $tudie
poukazuji na to, ze lie¢ba inzulinmi v monoterapii alebo v kombinacii s ordlnymi
antidiabetikami (SU, TZD) vedie k narastu hmotnosti, hoci ,,moderné" inzuliny (in-
zulinové analdgy) st asociované s niz$imi hmotnostnymi prirastkami. V metaanalyze
14 randomizovanych klinickych $tudii, v jednej $tudii s inzulinom glarginom bola po-
tvrdena redukcia priberania na hmotnosti oproti NPH inzulinu, pri inzuline detemir
sa to potvrdilo v dvoch z troch $tadii. V klinickych $tadiach a observa¢nych $tadiach
s inzulinom detemirom sa nasiel vztah medzi vstupnym BMI a priberanim na hmot-
nosti (pacienti s BMI > 35 kg/m? vykazali pokles hmotnosti v priemere o 0,5 kg, kym
pacienti s BMI < 35 kg/m?* mali tendenciu k priberaniu v rozmedzi od 0,4 do 0,6 kg).
Avsak post hoc podskupinové analyzy velkych randomizovanych $tadii porovnava-
jucich dva algoritmy pre inicidciu a titraciu inzulinu glarginu ukazali nezavisly vztah
medzi BMI a priberanim na hmotnosti. Klinické $tudie, kde sa pridaval inzulin k mo-
noterapii metforminom alebo ku kombindcii ordlnych antidiabetik, nepotvrdili uni-
formny efekt bazalnych inzulinov na prirastky hmotnosti. Poddvanie inzulinu detemir
viedlo k rovnakej glykemickej kompenzacii, av$ak k niz$im prirastkom na hmotnosti
nielen oproti inzulinu NPH, ale aj oproti inzulinu glargin. Poolovana analyza 22 ran-
domizovanych klinickych $tudii s detemirom a glarginom poukdzala na to, Ze nebol
Statisticky vyznamny rozdiel medzi tymito dvomi inzulinmi z pohladu zmeny hmot-
nosti na redukciu HbA, o1 %".

Podla najnovsich odporucani pre liecbu DM 2. typu je v popredi snaha vyuzivat priro-
dzené mechanizmy glukdézovej homeostézy, najma zvySenim dostupnosti inkretinov
(inkretinovych horménov), primarne GLP-1 (glukagénu podobny peptid-1). Endo-
génny GLP-1 je velmi rychlo degradovany dipeptyl peptiddzou-4 (DPP-4). U¢inok
GLP-1 spociva v ochrane masy B-buniek pankreasu (prevaha regeneracie nad apo-
ptézou), vo zvysenej odpovedi B-buniek na stimulaciu glukézou, v potlaceni sekrécie
glukagénu, v inhibicii vyprazdnovania zaludka, ako aj redukcii apetitu. GLP-1 okrem
efektivneho zniZovania glykovaného hemoglobinu vedie aj ku znizeniu hmotnosti
(zniZenie mnozstva visceralneho tuku), ku zlep$eniu lipidového profilu (zniZenie hla-
diny TAG a zvy$enie HDL-C), zniZeniu krvného tlaku. Najnovsie udaje vdaka tomu,
7e GLP-1 receptor je exprimovany v kardiomyocytoch, endotelidlnych bunkéch a bun-
kach hladkého svalstva koronarnych ciev, poukazuju na priame uc¢inky GLP-1 anal6-
gov na myokard (zlep$uju vykonnost myokardu pri srdcovom zlyhani, zlepsuja prezi-
vanie kardiomyocytov pri ischémii, zlep$uju endotelova dysfunkciu zvy$enym uvoliio-
vanim oxidu dusnatého (NO) v hladkych svalovych bunkach artérii), vedu k redukcii
vysokosenzitivneho C-reaktivneho proteinu (hs-CRP) a zépalovych markerov’®.
Agonisty GLP-1 receptora (GLP-1 RA) - exenatid a liraglutid su parenteralne podéava-
né latky zlepsujice dlhodobo ako metabolick kompenziciu, tak aj hmotnost u diabe-
tikov 2. typu. V sticasnosti mame k dispozicii - liraglutid (podéva sa subkutanne - s.c.
jedenkrat denne — dostupny v SR od roku 2010) a exenatid (prvé GLP-1 mimetikum,
podava sa s.c. dvakrat denne - dostupny v SR od roku 2009), od zaciatku roku 2012 aj
formu exenatidu s postupnym uvolilovanim - EQW (Exenatide Once Weekly - poda-
va sa s.c. jedenkrét tyzdenne). K tymto GLP-1 RA pribudol tento rok lixisenatid, ktory
bol schvaleny FDA a EMA na pouzivanie v klinickej praxi vo februari 2013.

GLP-1 RA mozeme rozdelit do podskupin podla $truktiry (na baze exandinu-4, na
baze GLP-1), farmakokinetického profilu (kratko a dlhodobo pésobiace), podla a¢in-
ku na evakudciu Zaltidka, na glykémiu nala¢no a postprandialnu glykémiu (prandialne
- vyrazne spomaluju vyprazdiovanie zaludka, posobia prevazne na postprandidlnu
glykémiu, non-prandidlne — mierne ovplyviiuji vyprazdiovanie Zaludka a prevazne
posobia na glykémiu nala¢no). DIhodobo pdsobiace, non-prandialne GLP-1 RA p6-
sobia predovsetkym v pankrease na sekréciu inzulinu a glukagénu, s omnoho mens$im
efektom na spomalenie vyprazdnovania zalidka, ¢im vyrazne znizuji glykémie na-
la¢no a mierne znizuju postprandidlne glykémie. Kratkodobo pdsobiace, prandidlne
GLP-1 RA posobia vyrazne na spomalenie vyprazdiiovania zalidka, a tym aj vyraz-
nejsie na postprandidlnu glykémiu, maji vyraznejsi efekt na sekréciu glukagonu. Obe
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ODBORNE ODPORUCANIE

skupiny liekov posobia aj centralne (stimuléciou nervovych plexov v traviacom trakte),
znizujd ¢iastocne chut do jedla, ¢o vedie k redukcii hmotnosti.

V 6-mesa¢nych klinickych $tadidch podavanie exenatidu v kombindcii s metformi-
nom a /alebo SU viedlo priblizne k redukcii HbA, o 1 %, k poklesu hmotnosti od 0,9
kg (pokial bol exenatid pridany ku kombinacii metformin/SU), k poklesu hmotnosti
02,5 kg pri pridani k samotnému metforminu). V ramci otvoreného predizenia §tudie
trojro¢na liecba exenatidom v kombinécii s metforminom a/alebo SU viedla k Statistic-
ky vyznamnému a trvalému zlep$eniu glykemickej kontroly, progresivnemu znizeniu
telesnej hmotnosti (priemerny pokles o 5,3 kg), zlepSeniu sérovych hladin lipidov a tla-
ku krvi a potvrdila rovnaky efekt aj u pacientov vo veku > 65 rokov. Exenatid s postup-
nym uvolilovanim bol testovany v ramci klinického skugania DURATION (Diabetes
Therapy Utilization: Researching Changes in A1C, Weight, and Other Factors Through
Intervention With Exenatide ONce Weekly)' -¢. EQW vykazal lepsiu celkovu glyke-
mickua kontrolu v porovnani s exenatidom 2-krat denne, sitagliptinom, pioglitazonom
a inzulinom glarginom titrovanym k ciefovym hodnotam, viedol k vyraznejsiemu zni-
Zeniu hmotnosti v porovnani so sitagliptinom; priemerné zvysenie telesnej hmotnosti
sa pozorovalo pri pioglitazone a inzuline glargine titrovanom k ciefovym hodnotam,
podavanie EQW bolo spojené s poklesom systolického TK, so zlep$enim lipidovych pa-
rametrov a s redukciou biomarkerov KV rizika. Podavanie EQW bolo lepsie tolerované
pacientmi s minimalnym rizikom hypoglykémif’.

Liraglutid md za sebou tieZ velmi zaujimavu paletu roznych klinickych $tadii v ramci
programu LEAD (Liraglutide Effect and Action in Diabetes). Zd4 sa byt vyhodnejsi
vdaka rozdielnej farmakokinetike v ovplyviiovani glykémie nala¢no, kym exenatid
skor ovplyviiuje postprandidlnu glykémiu. Pokial je problémom zla tolerancia lie¢iva,
uprednostiiuje sa liraglutid pred exenatidom'*!.

Lixisenatid je novy, prandialny kratko t¢inkujici GLP-1 RA na baze exendinu-1, poda-
vany jedenkrét denne. Farmakokinetika lixisenatidu, smerujtica maximum t¢inku do
obmedzenia vzostupu postprandialnej glykémie, je velmi vyhodnd na lie¢bu s dal$imi
antidiabetikami, ktoré ovplyviuju predovsetkym glykémiu nala¢no (napr. s dlhodobo
posobiacimi bazalnymi analégmi inzulinu (vyznamny pokles HbA _a postprandialnej
glykémie bez suc¢asného vzostupu hmotnosti). Rozhodnutie FDA a EMA o jeho uvol-
neni do Kklinickej praxe bolo zalozené na pozitivnych vysledkoch programu klinickych
stadii v 3. faze klinického skasania. V $tudii GETGOAL-S (lixisenatid + SU vs. place-
bo + SU, 859 diabetikov 2. typu sledovanych 24 tyzdiov) liec¢ba lixisenatidom viedla
k redukcii hmotnosti o 1,8 kg v porovnani s poklesom 0,9 kg v placebovej skupine
(p < 0,0001). V stadidch GETGOAL-P (lixisenatid + pioglitazon vs. placebo + piogli-
tazén, 450 diabetikov 2. typu) a v $tudii GETGOAL-M (ranna alebo vecernd davka
lixisenatidu + metformin vs. placebo + metformin) doslo k poklesu hmotnosti, hoci
bez $tatistickej vyznamnosti. Pokles hmotnosti v placebovych skupindch stadii GET-
diétnych a rezimovych odportcani do dizajnu $tadii GETGOAL'".

V sti¢asnosti mame k dispozicii 4 nové peroréalne antidiabetikia — DPP-4 inhibitory
vildagliptin (2008), sitagliptin (2007), saxagliptin (2010) a linagliptin (2011). Ostatné
¢akajt na schvélenie, alebo st vo vyvoji (alogliptin, denagliptin, dutogliptin). Inhibi-
cia enzymu DPP-4 zabranuje degradécii inkretinovych horménov (GLP-1), ¢o vedie
ku zvySeniu ich plazmatickej koncentracie s naslednymi efektami uvedenymi vyssie.
Inhibitory DPP-4 sa v stcasnosti najcastejsie pouzivaju v druholiniovej lie¢be v kombi-
nacii s metforminom, SU a niektoré uz aj v kombinécii s inzulinom. Vykazuji podobny
ucinok na hladinu glykémie ako samostatne, tak aj v kombindcii s inymi oralnymi an-
tidiabetikami, maju rovnaky neutralny vplyv na hmotnost, nezvysuju riziko hypogly-
kémie'.

Obidve skupiny liekov (GLP-1 mimetikd, DPP-4 inhibitory) st velmi sfubné v medika-
mentoznej liecbe diabetikov 2. typu s nadhmotnostou alebo obezitou.

Dal$ou novou skupinou liekov s velmi priaznivym efektom na hmotnost u obéznych
diabetikov 2. typu su inhibitory SGLT2 (sodikovo-glukézovych kotransportérov
2) - glukuretika'>'. Predstavujii novi moznost liecby diabetikov 2. typu redukciou
hyperglykémie od inzulinu nezavislym mechanizmom - cestou zvySenej glykozurie.
Vedu k znizeniu reabsorpcie glukézy v proximélnom tubule obli¢iek. V novembri 2012
bol v EU schvéleny na liecbu diabetikov 2. typu prvy SGLT2 inhibitor - dapagliflozin.
V 3. faze klinického skui$ania sa nachadzaju canagliflozin, empagliflozin, ipragliflo-
zin, luseogliflozin a topogliflozin, v 2. faze klinického skti$ania su remogliflozin, PF
04971729, 1.X4211, EGT 000 1442, TS 071.

Dapagliflozin podévany raz denne v monoterapii alebo v kombinacii s metforminom
pocas obdobia 12 - 24 tyzdnov viedol k poklesu HbA, priblizne 0 0,5 - 1,0 %, bez vy-
skytu hypoglykémii. V priebehu 6 mesiacov liecby doslo k redukcii hmotnosti priblizne
02 - 3 kg (strata 50-85 g glukozy/den predstavuje 200-340 kcal/den, ¢o je priblizne
jedna desatina denného energetického prijmu pre va¢sinu fudi). U pacientov liecenych
inzulinom sucasné podavanie dapagliflozinu viedlo k redukcii podavanej davky in-
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zulinu a zlepSeniu glykemickej kompenzacie bez zvy$ovania hmotnosti. V sucasnosti
prebieha intenzivny program klinickych $tadii v 3. faze klinického skugania CANTATA
(CANagliflozin Treatment And Trial Analysis), ktorého tlohou je zistit ti¢innost a bez-
pecnost canagliflozinu v Sirokom spektre dospelych diabetikov 2. typu (od pacientov
lie¢enych diétou a rezimovymi opatreniami a7 po pacientov lie¢enych inzulinom). Sta-
dia CANVAS (CANagliflozin cardioVascular Assessment Study) je zamerand na vée-
obecnu bezpe¢nost, tolerabilitu a kardiovaskuldrnu bezpecenost canagliflozinu u 4 330
diabetikov 2. typu s anamnézou kardiovaskularneho ochorenia.

ZAVER

Vzhladom na $irku problematiky obezity a diabetes mellitus 2. typu by sme mali v kli-
nickej praxi od inicidlneho $tadia (ale prakticky pocas celej liecby obézneho diabetika
2. typu) podporovat redukciu hmotnosti zlepsenim Zivotného $tylu (diétne a rezimové
opatrenia) s moznostou dosiahnutia redukcie hmotnosti, dosiahnutia cielov glykemic-
kej i neglykemickej (artériova hypertenzia, lipidové spektrum) kompenzacie. Dalsou
moznostou je vyuzitie medikamentdznej liecby nadvahy a obezity ,,antiobezitikami'.
Avsak novou cestou volby je u diabetikov 2. typu s nadvéhou alebo obezitou preferovat
také peroralne antidiabetika, ktoré neovplyviuji hmotnost (inhibitory DPP-4), resp.
vedd k poklesu hmotnosti (metformin, GLP-1 RA, glukuretikd), v pripade inzulino-
terapie vyuzivanie inzulinov (analdgy), ktoré zvysuju hmotnost v ¢o najnizsej moznej
miere.
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ATOPICKA DERMATITIDA — ASPEKTY LIECBY

MUDr. Baloghova Janette, PhD.
Klinika dermatovenerolégie, UNLP, LF UPJS, Kosice

Atopickd dermatitida je multifaktoridlne, heterogénne, geneticky podmienené ochorenie, ktoré je dosledkom interakcie mnohych génov a faktorov Zivotného
prostredia. Ochorenie sa najcastejsie prejavuje u deti v obdobi 2.-3.mesiaca zZivota a v rannom detskom veku. MoZe perzistovat alebo po prvykradt sa prejavit
v dospelosti. Je velmi ¢asto prvou manifestdciou atopie - vrodenej predispozicie reagovat na alergény z vonkajsieho prostredia hypersenzitivnou reakciou. K os-
tatnym atopickym ochoreniam patria alergickd konjuktivitida, alergickd rhinitida a bronchidlna astma. Atopickd dermatitida je hlavne u deti aj ,,vstupnou
brdnou* pre tzv. atopicky pochod, teda postupny prechod atopickej dermatitidy do astmy. Spravny manaZment pacienta s atopickou dermatitidou a véasnd

liecba moze tento prechod zmiernit.

Diagndza atopickej dermatitidy sa stanovuje najcastejsie na zaklade Kklinickych
prejavov, ktorymi st chronicky recidivujuce typické kozné prejavy v predilekénych
lokalizaciach sprevadzané pruritom s pozitivnou anamnézou atopie. Liecba zavisi vzdy
od charakteru, lokalizacie a rozsahu koznych prejavov, od priebehu ochorenia - ¢i ide
o akutne, subakutne alebo chronické kozné prejavy — a od veku pacienta. Svoj vyznam
ma aj spravne zvolend galenika externej terapie.

Velky vyznam v etiopatogenéze ochorenia ma epidermalna bariéra. Dosledkom
geneticky danej poruchy funkcie koZnej bariéry st zvySené transepidermadlne straty
vody a vyrazna suchost pokozky. K poruche funkcie epidermalnej bariéry v nemalej
miere prispieva aj genetickd porucha tvorby filagrinu. Dostato¢nu hydraticiu
a relipidéciu pokozky zabezpec¢ujii emoliencid, ktoré redukuji pocit napitia a svrbenia
pokozky tym, Ze zabranuju vyparovaniu vody z koze. Patria k bazalnej dermatologickej
liecbe atopickej dermatitidy. Mali by sa aplikovat na kozu po umyti, alebo po kipeli,
kym je koza vlhkd. Neodporucaji sa externd, ktoré kozu nadmerne vysusuju alebo
drazdia (napr. alkoholové roztoky ¢i externa s vysokym obsahom surfaktanov).
Suché koza je IahSie priepustna pre iritancia a alergény z vonkajsieho prostredia,
ktoré nasledne spustaju zapal>*. Dostato¢na hydratacia pokozky sa docieli lokalnou
aplikaciou hydrofilnych premastujicich extern a moisturizérov minimélne dvakrat
denne. Pri dobrej tolerancii st vhodné aj externa s obsahom urey s koncentraciou
priblizne 5 %. Emulzie, miceldrne roztoky a sprchové oleje mozu tiez predizit obdobia
remisii. Spravne pouzivanie emoliencii moze zredukovat mnozstvo pouzivanych
kortikosteroidov. Emoliencid, ktoré obsahuji potencionalne alergizujice proteiny napr.
arasidov alebo ovsa, by nemali byt pouzZivané u deti vo veku do 2 rokov*.

Lokalne kortikosteroidy maju v liecbe atopickej dermatitidy nezastupitelné miesto.
V pripade akutnej exacerbacie atopickej dermatitidy st indikované silne wcinné
kortikosteroidy s postupnym prechodom na udrziavaciu lietbu slabo uc¢innymi
kortikosteroidmi. Fluorované kortikosteroidy by nemali byt aplikované na o¢né viecka,
oblast genitalii, do inguin a na tvar u deti a mladych pacientov. Nesmieme zabtdat na
riziko vzniku systémovych neziaducich ucinkov. Vzdy by sme mali mat na pamiti, ze
vstrebavanie kortikosteroidov pokozkou priamo zavisi od povrchu a hrabky postihnutej
koze, od rozsahu aplikicie a od ucinnosti kortikosteroidov®. Bariérova funkcia
epidermy u dojc¢iat do 6 mesiacov nie je plne vyvinutd, preto je vstrebavanie latok
jemnej$ou kozou dietata Iahsie. Dlhodoba liecba lokélnymi kortikosteroidmi moze
negativne vplyvat na ¢innost kory nadobliciek a tym viest k spomaleniu rastu dietata.
Preto u doj¢iat je mozné v nevyhnutnych pripadoch aplikovat na kozu len slabo u¢inné
kortikosteroidy®. V pripade akuitnej exacerbécie atopickej dermatitidy je mozné lokalne
kortikosteroidy kombinovat s obkladovou terapiou. Kortikosteroidy tak redukuja
pocit pruritu, vznik exkoriacif a nimi provokovani impetiginizaciu. Dlhodoba lie¢ba
lokalnymi kortikosteroidmi sa neodporac¢a pre mozny vznik neziaducich t¢inkov.
PreruSovana liecba potentnymi kortikosteroidmi (cez vikendy) s naslednou liecbou
emolienciami a moisturizérmi je ekvivalentna kazdodennej aplikécii slabo a stredne
ucinnych kortikosteroidov’.

Lokalne kalcineurinové inhibitory (topické imunomodulatory) — pimekrolimus
a takrolimus, st indikované na liecbu strednej az zdvaznej atopickej dermatitidy u
dospelych, ktori dostato¢ne nereaguju na konven¢nu liecbu, napriklad lokalnymi
kortikosteroidmi a na terapiu strednej az zavaznej atopickej dermatitidy u deti
(2-ro¢nych a star$ich), u ktorych zlyhala konvenénd lie¢ba, napriklad lokdlnymi
kortikosteroidmi. V rdmci intenzivnej reaktivnej terapie atopickej dermatitidy
sa po uvodnej liecbe kortikoidnym externom na zaciatku akutneho vzplanutia
aplikuji dvakrat denne do ustupu prejavov. Po tstupe koznych prejavov sa odporuca
udrziavacia tzv. proaktivna lie¢ba, ktord vplyva na subklinicky zapal koze. V tomto
pripade sa aplikuje takrolimus mast raz denne dvakrét tyzdenne na miesta, kde sa
vyskytovali kozné prejavy. Ich vyhodou oproti lokdlnym kortikosteroidom je, ze
pri dlhodobej lie¢be nevznikaji neziaduce ucinky, ako atrofia koze, teleangiektazie,
akneiformné prejavy ¢i hypertrichdza. Preto je mozné ich aplikovat aj na oblast tvare®.
V lie¢be subakutnych a chronickych prejavov atopickej dermatitidy sa vyuZivaji
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dechtové pripravky, ktoré maju antiproliferativny wcinok. Aplikuju sa lokalne
najcastejie vo forme mikkych past alebo masti, ktoré obsahuju lithanthracis pix alebo
ichthamol*'°.

Koza pacientov s atopickou dermatitidou je vyrazne kolonizovana so Staphylococcus
aureus, dokonca aj koza, ktora je bez klinickych prejavov. Tato kolonizacia sa odhaduje
na76-100 % u pacientov s atopickou dermatitidou, ¢o kontrastuje s 2-25 % kolonizaciou
koze v beznej populdcii. Porucha koznej bariéry je pravdepodobne zakladnou pri¢inou
tejto kolonizacie. Toxiny Staphylococcus aureus médzu ako superantigény priamo
ovplyvniovat aktivitu ochorenia, aj ked klinické prejavy bakteridlnej superinfekcie
mozu chybat. Dobry efekt antibakterilnej terapie na zmiernenie zévaznosti prejavov
to priamo dokazuje. Lokalne antiseptika, ako napr. chlérhexidin a triklosan a textilie
s obsahom striebra signifikantne vplyvaju na redukciu stafylokokovej kolonizacie
koze. V kombinacii s lokdlnymi kortikosteroidmi maju lep$i vplyv na kozné prejavy
ako kortikoidné externda samotné. Porucha funkcie koznej bariéry zvy$uje riziko
rekurentnych bakteridlnych superinfekcii koze. Na liecbu miernych a lokalizovanych
foriem sekundérnej bakteridlnej infekcie atopickej dermatitidy su vhodné lokalne
antibiotika, napr. kyselina fusidové, ktora je efektivna voci Staphylococcus aureus
pre dobru penetréciu tkanivom a nizku minimélnu inhibi¢nti koncentraciu. Napriek
tomu, dlhodob4 lie¢ba kyselinou fusidovou moze viest k rezistencii. Preto sa odportca
kratkodoba lie¢ba pocas 2 tyzdnov”!.

Sekundérna infekcia pri atopickej dermatitide by mala byt vzdy prelie¢ena. Okrem
strafylokokov mozu sekundarne infekcie vyvolat streptokoky, kvasinky, dermatofyty
avirusy. Ketokonazol a ciclopirox olamin sa odporucaji na lokalnu lie¢bu sekundérne
infikovanych lozisk atopickej dermatitidy s Malassezia sympodialis v oblasti hlavy
a krku. Pocas celkovej liecby ketokonazolom a lokalnej liecby ciclopirox olaminom sa
signifikantne upravil kozny nalez po 4 tyzditoch lie¢by v placebom kontrolovanej tudii
upacientovskoznymi prejavmina hlave, krkua ramenéch. Sekundarna virusova infekcia
atopickej dermatitidy je pomenovana podla vyvolavatela — Eczema herpeticatum,
Eczema vaccinatum, Eczema molluscatum. V pripade Eczema herpaticatum je prioritou
liecby celkova virostaticka liecba napr. aciklovirom. V pripade Eczema molluscatum
je spontanna regresia prejavov moznd, ale od rychlosti efektivity liecby zavisia aj
mozné komplikacie ochorenia (exkoridcie, auto a heteroinokuldcia). Preto sa odporuaca
odstranenie aspon vacsich molusk pri sticasnej protizépalovej liecbe®.
Antihistaminika su v ramci systémovej liecby ordinované za tcelom tlmenia
vyrazného pruritu a ako adjuvantnd terapia k lokdlnej terapii pocas relapsov
atopickej dermatitidy. Nesedativne antihistaminika maji vécsinou len minimélny
vplyv na pruritus pri atopickej dermatitide. Ustup zdpalovych prejavov vplyvom
lokalnej liecby kortikosteroidmi a kalcineurinovymi inhibitormi tiez eliminuje
pruritus. Antihistaminika druhej generacie by mali byt v liecbe atopickej dermatitidy
efektivnejsie, ¢o vdak v pripade efektu cetirizinu na liecbu atopickej dermatitidy
u deti niektoré $tudie nedokazuju. Pruritus sa oby¢ajne zvyraznuje najma v noci. Aby
pacient nebol unaveny a vycerpany z prebdenej noci, mali by byt na noc kratkodobo
ordinované sedativne antihistaminika. Liecba lokalnymi externami, ktoré obsahujt
antihistaminikum, sa neodporuca'*'2. Antihistaminikd nemusia byt vidy v liecbe
pruritu atopickej dermatitidy u¢inné, nakolko okrem histaminu v patogenéze pruritu
zohravajui vyznamnu ulohu aj cytokiny, prostaglandiny, proteazy a serotonin. Preto
sa ocakava, Ze nové antipruritikd (antiinterleukin 31 protilatka, semaphorin 3 A —
molekula axonového vedenia, potentny inhibitor rastu neuritu senzorickych neurénov)
budd cielene posobit na neddvno identifikované mediatory pruritu a ich receptory®.
Fototerapia méa imunomodula¢ny ucinok, ktory spociva v pdsobeni na cielové
bunky - Langerhansove bunky a keratinocyty. Lie¢bou volby u atopickej dermatitidy
je fototerapia uzkopasmovym UVB Zziarenim. Porovnatelny efekt ma fotolie¢ba
strednymi davkami UVA Ziarenia. U pacientov rezistentnych na tdto fototerapiu sa
odportica PUVA terapia — fotochemoterapia, pri ktorej sa fototerapia kombinuje
s 5-methoxypsoralénom. U deti je mozné aplikovat fototerapiu az po dosiahnuti
12. roku Zivota. V Japonsku navrhli novy typ fototerapie, ktory zahrna celé svetelné
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spektrum s kontinudlnou vinovou dizkou od 320 do 5 000 nm, podobne ako pri
helioterapii, ale bez UVB zlozky’.

Systémové kortikosteroidy st indikované na lie¢bu akatnych exacerbacii atopickej
dermatitidy. V pripade vyrazného narusenia kontinuity povrchu koze je bezpec¢nejsie
uprednostnitvliecbe systémové kortikosteroidy pred lokalnymi. Liecba tak ostava lepsie
pod kontrolou. Nesmieme zabudnuit na rebound fenomén. Preto v snahe ¢im viac tento
fenomén eliminovat, po zlep$eni stavu pacienta davku celkovych kortikosteroidov
postupne znizujeme az do vynechania a zintenzivnime lokélnu protizapalovi liecbu.
Kvoli neziaducim uc¢inkom kortikosteroidy nie st vhodné na dlhodobu systémovi
liecbu’.

Cyklosporin A je imunosupresivum indikované na systémovi liecbu atopickej
dermatitidy refraktérnej na konvenénu lie¢bu. Vzhladom na moZzné neziaduce t¢inky
(nefrotoxicita, arteridlna hypertenzia, dyspepsia) nie je vhodny na dlhodobu lie¢bu.
Odportca sa inicialna davka 2,5-3,5 mg/kg/d, ktort je mozné zvysit na 5 mg/kg/d.
Efekt lie¢by zavisi od davky a dostavi sa uz po 2 tyzditoch lie¢by. Po dosiahnuti zlepsenia
kozného nilezu sa odportica redukcia davky o 0,5-1,0 mg/kg/d kazdé 2 tyzdne. Dizka
liecby je limitovana klinickou t¢innostou a tolerabilitou. Vo vybranych pripadoch je
moznd dlhodoba terapia najniz$ou moznou t¢innou dévkou lieku. Po 2 rokoch by vsak
liecba mala byt prerusena. Lie¢ba je mozna u deti aj u dospelych. Po ukonceni liecby je
mozny relaps ochorenia”".

Metotrexat - antagonista kyseliny folovej s cytostatickym uacinkom, je
imunosupresivum, ktoré sa asto pouziva v liecbe psoridzy, menej v lie¢be atopickej
dermatitidy. Vysledky studii potvrdzuji dobry efekt tejto liecby a porovnatelny
s azatioprinom. Podla vysledku retrospektivnych $tadii 75 % pacientov lie¢enych
metotrexatom v davke 7,5 - 25 mg s.c. tyzdenne dosiahlo zlepsenie kozného nalezu
0 70 % po 3 mesiacoch liecby, 80 % pacientov liecenych metotrexatom v davke
10-25 mg tyzdenne po dobu 8 - 12 tyzdnov dosiahlo znizenie SCORAD (SCORing
Atopic Dermatitis) skore o 44 %. Zlepsenie koznych prejavov je mozné u pacientov
pozorovat uz po 2 tyzdnoch pripadne az po 3 mesiacoch liecby. Pacient, ktory po 3
mesiacoch nereaguje na liecbu metotrexitom v dévke 15 mg tyzdenne, by mal lietbu
ukoncit. Liecba je limitovand neziaducimi u¢inkami, k najvyznamnej$im patria
hepatotoxicita, nefrotoxicita a hematologicka toxicita. Chybaju vSak tdaje zo stadii
tykajucich sa lie¢by atopickej dermatitidy metotrexdtom u deti a adolescentov'?.
Azathioprin - imidazolovy derivat 6-merkaptopurinu, je imunosupresivum
s protizapalovym a antiproliferativnym uc¢inkom. Odporuca sa v liecbe tazkej formy
atopickej dermatitidy, ak je liecba cyclosporinom neefektivna alebo kontraindikovana.
Najpodstatnejsim neziaducim uc¢inkom lie¢by je myelosupresia, preto sa odportca
monitorovat hladinu enzymu tiopurin-methyltransferazy, ktorym mozno toto riziko
predvidat. Odportc¢ana davka azatioprinu je 1-3 mg/kg/d. Neodporica sa liecba
atopickej dermatitidy azatioprinom u deti a adolescentov, pretoze s potrebné udaje
z klinickych $tadii'>".

Interferén-y - TH, cytokin, ktory je antagonistom TH, imunitnej odpovede in vitro.
Podla vysledku $tadii lie¢ba interferonom-y viedla k zlepseniu koznych prejavov a k
znizeniu poctu eozinofilov v periférnej krvi. V' dalsej $tudii u pacientov 3 mesiace po
lie¢be pretrvavala remisia. Zmiernenie zdvaznosti koznych prejavov korelovalo so
schopnostou interferénu-y redukovat eozinofiliu. Pri dlhodobej terapii neboli pritomné
vyznamnejsie laboratérne odchylky, ale ¢asto sa prejavili symptomy podobné chripke,
bolest hlavy, svalov a horti¢ka, ktoré limitovali dlzku lie¢by. Vysoké néklady na liecbu
a vysoka miera neziaducich uc¢inkov obmedzuja vyuzitie interferénu -y na chronicka
liecbu atopickej dermatitidy'>'.

Biologicka liecba (biologika) zahfiia pomerne novu skupinu liekov, ku ktorym
patria rekombinantné proteiny - protilatky a fizne proteiny. Biologika cielene posobia
na zapalové bunky a mediatory. Pri atopickej dermatitide biologika redukuju zapal
tym, Ze ovplyviiuji pocet, aktivitu a funkcie zdpalovych buniek, cytokinov alebo
protilatok suvisiacich s ochorenim. Bolo publikovanych vela kazuistik, pilotnych $tadii
aretrospektivnych analyz potvrdzujucich dobry efekt biologickej liecby na stredne tazka
a tazka formu atopickej dermatitidy refraktérnej na konvenénu terapiu. Napriek tomu,
chybaju reprezentativne, randomizované, placebom kontrolované studie, ktoré by
zhodnotili tc¢innost a bezpecnost biologickej liecby atopickej dermatitidy. T lymfocyty
zohravajli v patogenéze atopickej dermatitidy klucovu ulohu, a preto by biologika
mali cielene vplyvat na ich aktivaciu. Doteraz neboli ziadne biologika schvalené na
liecbu atopickej dermatitidy. Biologika (omalizumab, alefacept, rituximab) by mali byt
ordinované v pripade tazkej refraktérnej formy atopickej dermatitidy. Vysoké naklady
na lie¢bu, potencidlne neziaduce G¢inky a chybajice udaje o bezpecnosti a uc¢innosti
liecby limitujt pouzitie biologik v liecbe atopickej dermatitidy2.

Efekt $pecifickej imunoterapie v liecbe atopickej dermatitidy bol dokdzany vo viacerych
kohortnych stadiach a kazuistikach. Najvyznamnejsie vysledky boli dokdzané vo vécsej
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multicentrickej $tudii s alergén-$pecifickou imunoterapiou pri precitlivenosti voci
rozto¢om. Ta bola aplikovana u pacientov s alergickou rinitidou a astmou. U pacientov,
ktori mali zaroven aj prejavy atopickej dermatitidy, nedoglo k zhorSeniu koznych
prejavov. Nutné su vsak dalsie Stadie, na zaklade ktorych by sa zistilo, ¢i atopicka
dermatitida samotna, moze byt indikaciou na $pecifickt imunoterapiu®*®.

V literatire sa uvaddza aj doplnkova adjuvantna liecba atopickej dermatitidy
(tzv. CAM - Complementary and Alternative Medicine). Zahtia rozne liecebné aj
netradi¢né postupy, ktoré sa mozu lisit od postupov klasickej mediciny (nenasytené
mastné kyseliny, ¢inska medicina, fytoterapia, akupunktira, autohemoterapia,
homeopatia, aromaterapia, masaze, solné kipele, vitaminy, mineraly...). Pri tychto
opatreniach chybaju tdaje zo s$tudii, ktoré by potvrdzovali bezpecnost a tcinnost
tejto lie¢by. Navyse niektoré diétne opatrenia a rozne mineraly ¢i rastlinné preparaty
pouzivané v liecbe mézu pacientovi uskodit’.

Cielom lie¢by atopickej dermatitidy je predizit obdobia remisii, redukovat pocet recidiv,
zmiernit pruritus, a tym zlepsit kvalitu Zivota pacienta s atopickou dermatitidou.
Grading remisie rozliSuje 3 stupne: stupen 1, ktory si vyZzaduje len minimélnu terapiu
(emoliencia, vyhybanie sa provokaénym faktorom), stupen 2 si vyzaduje liecbu
lokalnymi kortikosteroidmi alebo kalcineurinovymi inhibitormi v dévke menej ako
30 g/mesiac u deti a menej ako 60 g/mesiac u pacientov starsich ako 15 rokov; stupen 3 si
vyzaduje fototerapiu alebo imunosupresivnu liecbu. Za kompletnt remisiu sa povazuje
obdobie minimélne 8 tyzdnov bez recidivy, bez protizapalovej liecby. Pacient moze mat
intoleranciu na externd terapiu, ak po minimalne 2 tyzdnoch lie¢by novym externom
pocituje palenie az bolestivost koze, a lokalna liecba mu tak sposobuje diskomfort. Za
rezistenciu na lokalnu terapiu sa povazuje stav, ked lekar zhodnoti liecbu po minimalne
2 tyzdioch trvania za neefektivnu s tendenciou k zhorSovaniu kozného nalezu*.
Uspech liecby zavisi aj od spolupréce lekdra a pacienta. Je dolezité vyzbrojif sa
trpezlivostou a lie¢bu ,,nasit na mieru pacienta®, prispdsobit ju jeho podmienkam
(socialnym podmienkam, rozumovym schopnostiam...). Suchostkoze najmé v zimnom
obdobi, potenie sa v letnych mesiacoch, vystavenie sa alergénom ¢i stresu — to vsetko
je mozny sptista¢ pruritu a bludného kruhu tvorby exkoridcif a exacerbacii atopickej
dermatitidy. Zakladom lie¢by je teda individualny pristup k pacientovi, spravny spdsob
kazdodenného osetrovania pokozky, eliminacia provokac¢nych faktorov, odstranenie
fokalnych infekcii, vylicenie moznych alergénov zo Zzivotného prostredia, diétne
opatrenia a volba spravneho pracovného zaradenia'?.
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ROZHOVOR

SKOSENQSTI S I’NFUVZN’OU TERAPIOU VITAMINOM C
AJ PRI INYCH ZAVAZNYCH OCHORENIACH V AMBULANCII

PRAKTICKEHO LEKARA

Rozhovor s MUDry. Tiborom Gustafikom z Polikliniky JUH Trencin

MUDr. Tibor Gustafik, garant lekarskej &innosti Polikliniky Juh Trenéin, véeobecny lekar pre dospelych, internista, ambulancia preventivnej a leteckej mediciny

1. Pan doktor, v§eobecny lekar sa stara komplexne o svojich pa-
cientov. Je prvym lekarom, ktorého pacient navstivi, vysetri a ko-
ordinuje jeho liecbu. Co vietko je v jeho kompetencii a do akej
miery mdze pacienta liecit?

Vseobecny lekar, prakticky lekar alebo rodinny lekar, akokolvek nazveme nasu pozi-
ciu, je to stéle lekdr prvého kontaktu, ktory musi rozpoznat vietky zdkladné zédvazné
ochorenia. Jeho pozicia je v systéme zdravotnej starostlivosti nenahraditelnd a musi
zaujat komplexné stanovisko k zdravotnému stavu a navrhu diagnostiky, k zakladnej
dostupnej ambulantnej lie¢be a tiez k indikovanym konzultacidm od ostatnych odbor-
nych lekarov, ktori jeho diagnézu potvrdia alebo spresnia.

Pravomoci a rozsah liecby upravuje naplin odboru veobecného lekdra. Lekar
navrhuje celkovi medikamentéznu liecbu, a to podédvani vietkymi mozny-
mi cestami — ustami, pokozkou, sliznicami a tiez podla jeho moznosti aj injeké-
ne do svalu alebo do Zily, formou injekcie, ¢i infuzie. Navrhuje komplexnt tpravu
Zivotospravy a zaoberd sa celym organizmom komplexne. Moze tiez pouzit lo-
kilnu liecbu bolestivych stavov pohybového aparatu pomocou obstrekov a pod.

2. Aké metody pouzivate nad ramec bezného oSetrenia v ambu-
lancii v§eobecného lekara?

Nase pracovisko na Poliklinike JUH v Tren¢ine je vybavené v rozsahu ndplne ¢innosti
praktického lekdra pre dospelych - infiznou jednotkou, inhala¢nou lie¢bou, oxyge-
noterapiou a tiez zakrokovou miestnostou na podavanie lie¢iv vo forme obstrekov,
napr. mezoterapia, GUNA MD injekcie vo v8etkych 13 formach na rozne indikdcie
— bolest chrbtice, kibov, sliach, chronické ochorenia ramena, zpistia, ako aj na bolesti
sanky a paty na nohéch.

Vo forme infazii v celkovej lie¢be podévame vietky dostupné lieciva a ich osved-
¢ené kombindcie. Posledny rok sme s velkym uspechom rozgirili nasu lie¢cbu
o podavanie infuzie s vysokodavkovanym vitaminom C - 7,5 g v 100 ml infuzii
v celkovom trvani podania cca 30 min. Riesime tak spektrum mnohych ochoreni.

3. Pan doktor, spomenuli ste infiznu terapiu vitaminom C. Mohli
by ste nas s nou bliz$ie oboznamit a vysvetlit jej prinos pre pa-
cienta?

»Asi véetci pozndme elementdrny a nenahraditelny vitamin C pre nase telo, ktory si
ale ludské telo nevie vyrobit vlastnym metabolizmom. Preto sme odkdzani ho prijimat
v minimalnej davke prevazne prostrednictvom stravy — cca 100 mg, ¢o predstavuje
dennu dévku. Zname su jeho fyziologické u¢inky v metabolizme kolagénu, v meta-
bolizme kosti, zubov, v detoxikaénych procesoch v peceni a jeho pozitivne posobenie
na psychiku a podporu imunity. V poslednom obdobi je znamy hlavne jeho t¢inok
v elimindcii ROS - volnych kyslikovych radikdlov ako vysoko ¢inného antioxidan-
tu a taktieZ jeho efekt na zniZenie proliferacie rastu nadorovych buniek sa zacal plne
vyuzivat v davkach 15 az 20-krat vyssich ako je beznd denna davka. Pri tejto davke
sa jeho u¢inok meni z preventivno-fyziologického na preventivno-liecebny. Ale ta-
kuato davku vitaminu C nie je mozné podavat cez usta, nakolko ho nase telo nevie
v takomto mnozstve prijat. Preto vyuzivame infizne podavanie vysokodavkovaného
vitaminu C 7,5 g aZ po davku 1 g/kg hmotnosti pacienta. Prinos v takychto davkach
je pre pacienta unikatny - zlep$enie stavu, elimandcia neziaducich t¢inkov a omnoho
rychlejsie vylieCenie pacienta.

4. Pri akych ochoreniach je vhodné pouzit infizny vitamin C?

Na nasom pracovisku sme pred rokom zacali s podavanim vysokodavkovaného vita-
minu C 7,5 g pri akitnych stavoch ako aj pri dlhsie sa lie¢enych infekénych ochore-
niach. Postupne sa nas rozsah indikacii profiloval do vsetkych fyziologickych funkcii
aZ po najnovsie poznatky v doplnkovej liecbe onkologickych ochorent.

Na Grafe 1. vidime spektrum ochoreni, ktoré sme doteraz lie¢ili na nasom
pracovisku. Postupne, ako sa nase skusenosti s podavanim infiznej terapie vita-
minom C zlep$ovali, zlepsoval sa aj efekt tejto terapie u pacientov s chronickym
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unavovym syndromom po infekcidch, ako aj kvalita prezivania u onkologickych
pacientov pri klasickej chemoterapii. To nds viedlo k zvySovaniu davky vitami-
nu C na 15 az 30 g v jednom sedeni. V tomto obdobi mame za sebou celkovo
podanych 250 dévok vysokoddvkovaného vitaminu C bez neZziaducich ucin-
kov, zhorSenia stavu alebo prerusenia liecby u vsetkych indikovanych pacientov.

5. Mohli by ste nam priblizit svoje skuisenosti s infiiznou terapiou
vitaminom C? Mali ste nejaké zaujimavé pripady z praxe, kde ste
pozorovali pozitivny vplyv tejto liecby na stav pacienta?

V poslednom obdobi nés vyhladavaju hlavne pacienti s chronickymi ochoreniami,
kde $tandardny postup liecby nevedie k zlepseniu stavu — napr. sclerosis multiplex,
svalova dystrofia, stavy po borelidze, neuroborelidze a onkologicki pacienti pri recidi-
ve onkologického ochorenia alebo akutnom stave.

Napr. 18-ro¢ny pacient s vedlaj$im ndlezom akutneho lymfému pocas operacie
mandli. Poopera¢ny stav neumoziioval podanie prvej davky chemoterapie. Nasadili
sme preto infaznu terapiu vitaminom C 7,5 g . Uz po druhej davke sa stav zlepsil
natolko, ze pacient mohol nastupit na klasicku liecbu chemoterapiou a my sme su-
¢asne podavali kombinovant imunomodula¢nu, neskor protizapalova a nakoniec
nador-selektivnu davku vitaminu C v inftizii 3 x tyzdenne. Celkovo pacient dostal
16 davok vitaminu C a nemal Ziadne vedlajsie i¢inky alebo reakcie. Liecba nebo-
la ani raz prerusend, skor naopak. Pacient nemd ziadne akutne infekéné ochorenie
napriek znizeniu bielych krviniek po chemoterapii. Citi sa dobre, dokonca absol-
voval aj stuzkovu slavnost, nakolko v tomto $kolskom roku konéi strednu skolu.

6. Co by ste na zaver odporicali lekirom a pacientom?

Nase doterajsie skusenosti s poddvanim vyskodavkovaného vitaminu C 7,5 g preu-
kézali nasledovné odportcania pre pacientov a kolegov, ktori mozno vahaja s poda-
vanim daného lie¢iva, ktoré je telu maximalne fyziologické a nevyhnutné pre zivot:

- Podévanie je bezpe¢né, bez akychkolvek vedlajsich ¢inkov, a ani raz sme nemuseli
prerusit podavanie liec¢iva ako takého.

- Zaznamenali sme dobru toleranciu a zlep$enie kvality Zivota u stavov, ako su
chronické neurologické ochorenia a onkologické ochorenia.

- Signifikantne sme zaznamenali urychlenie liecby akutnych stavov aj raritnych
ochoreni ako je strata vlasov a pod.

- Danu lie¢bu odporticame pre pacientov, u ktorych $tandardnd liecba zlyhava
a o¢akavaju sa komplikacie, pri zavaznych ochoreniach, priktorych je predpoklad
zniZenia ochrannych antioxida¢nych mechanizmov.

Preto dajte $ancu vitaminu C vo vysokych davkach v spravnej liecebnej schéme,
nakolko dnes si postupne potvrdzujeme jeho ucinok, ze zdravé bunky chrani
a choré usmrcuje.

Graf 1.
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Vitamin C-Injektopas®7 5 g

Infuzna terapia

Skratena informécia o lieku

Nazov lieku: Vitamin C-Injektopas 7,5 g. ZloZenie: Acidum ascorbicum 7,5 g/50 ml roztoku na infaziu.
1 ml roztoku na infliziu obsahuje 150 mg kyseliny askorbovej. Liekova forma: Inflizny roztok. Indikacie:
Na lie¢bu nedostatku vitaminu C alebo jeho zvy3enej potreby, ktord nie je mozné dostatoéne zabezpecit
prijmom potravy. Davkovanie a spdsob podavania: Na intravendzne pouZitie. Davkovanie u det:
V priemere 170 mg/m?24 hodin. Davkovanie u dospelych: Hypovitamindza s prejavmi skorbutu: 1000
mg/def. Suplementécia vitaminu C pri parenterélnej vyZive: 500 mg/den. Poruchy prekrvenia: 500 mg/
den. Fyzicka a psychicka zataZ: 250-500 mg/defi. Postraumatické stavy: 500-1000 mg/defi. Anemické
stavy: 500 mg/den. Podporna liecha pri virézach a chordb z prechladnutia: 1000 mg/den. Periféma
intravendzna inflzia (trvanie priblizne 20 mindt) lieku Vitamin C-Injektopas 7,5 g (priblizne 100 mg/
kg telesnej hmotnosti) po rozriedeni 50 ml roztoku so 100 ml izotonického roztoku chloridu sodného
alebo 50 ml vody na injekciu, moze udrzat plazmatické hladiny askorbatu na suprafyziologickych az
normalnych fyziologickych hladinach 4 hodiny (aZ do 6 hodin). Kontraindikacie: Vitamin C-Injektopas
7,5 g sa nesmie pouZivat u pacientov s ochorenim alebo predispoziciou na oblickové kamene alebo
u pacientov s oblickovou nedostatoénostou, alebo pri ochoreni s akumuléciou Zeleza (talasémia,
hemochromatéza, sideroblastickd anémia). Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani:
Intravendzna injekcia vysokych davok lieku Vitamin C-Injektopas 7,5 g moze sposobit akiitne renalne
zlyhanie v dosledku oblickovych kameriov z precipitécie kalcium-oxalatovych krystalov v oblickach.
Pacienti s erytrocytovym nedostatkom glukoza-6-fosfat dehydrogenazy mali v ojedinelych pripadoch
skiisenost s hemolyzou pri vysokych davkach vitaminu C (4 g za defi). Prekroteniu dennej davky
100 a7 500 mg kyseliny askorbovej sa preto treba vyvarovat. 1 lickovka s 50 ml roztoku na injekciu
obsahuje 42,3 mmol (972 mg) sodika. Je to potrebné vziaf do Gvahy u pacientov s diétou s nizkym
obsahom soli. Liekové a iné interakcie: Kyselina askorbova moze interferovat s antikoagulanciami.
Stibezny prijem perodlne uzivanej kyseliny askorbovej ovplyviiuje plazmaticka koncentréciu flufenazinu
a pri stibeznom uZivani kyseliny askorbovej a kyseliny acetylsalicylovej sa zmenil ich rendlny klirens.
Vysoké davky kyseliny askorbovej sa majti podavat s odstupom po chemoterapii (v zavislosti od pol¢asu
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chemoterapeutického lieku, 1-3 dni neskor). Informécia pre diabetikov: Parenterdlne podavanie
kyseliny askorbovej mdze interferovat s niektorymi redox-citlivymi krvnymi testami na stanovenie
glukdzy, ktoré sa pouzivajli u diabetikov. Gravidita a laktacia: Dennd davka 100 a7 500 mg
kyseliny askorbovej sa nema prekroit potas gravidity alebo laktacie. Kyselina askorbové sa
vyluCuje do materského mlieka a prestupuje placentarnou bariérou. NeZiaduce G€inky: Kyselina
askorbova je vo vieobecnosti dobre tolerovana. NeZiaduce Gtinky sa mozu vyskytndt pri podavani
vysokych davok (viac ako 1g/defi) alebo u rizikovych skupin pacientov. Moze sa vyskytn(f hnatka,
abdominélna distenzia, flatulencia, prechodné kolika. nepokoj, (zkost, zhorseny spanok. U
predisponovanych pacientov alebo pri vysokych dévkach moze dojst k tvorbe mocovych kamefiov.
Pri sicasnom podavani spolu so sulfonamidmi modze dojst pri vysokych dévkach
k zvySeniu krystalrie. ZvySené vyluCovanie oxalatov mocom vyvolava niekedy pocit pélenia pri
moCeni. U pacientov s deficienciou glukozo-6-fosfatdehydrogenazy a pacientov s paroxyzmalnou
noénou hemoglobindriou moze podanie kyseliny askorbovej vyvolat hemolyzu. U predisponovanych
0s6b moze djst k urychleniu vzniku akitnej artritidy. Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania: U alergickych oséb mozu vznikniit kozné reakcie a7 astmaticky zéchvat. U novorodencov,
ktorych matky uZivali vysoké davky vitaminu C, sa mozu vyskytn(t prejavy skorbutu alebo syndrom
vysadenia. Podobny prejav skorbutu sa moze vyskytndt u fudi, ktori nahle prestali uzivat vysoké
davky kyseliny askorbovej. Pri akitnych infekcidch sa podanie lieku Vitamin C-Injektopas 7,5 g
velmi zriedkavo spajalo so zimnicou a zvySenou teplotou. Uchovéavanie: Uchovavajte pri teplote do
25 °C, v povodnom obale. Chréante pred svetiom. DrZitel' rozhodnutia o registracii: PASCOE
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Z KLINICKE] PRAXE

LIECBA BOLESTI FIXNOU KOMBINACIOU TRAMADOL/

PARACETAMOL

MUDr. Adriana Kollerova, PhD., Bol-Ex s.r.0., Bratislava

Fixnd kombindcia neopioidovych analgetik s opioidovymi analgetikami spiiia kritérid filozofie modernej analgetickej liecby a md niekolko vyhod. Jednou
z hlavnych praktickych vyhod kombindcie paracetamolu so slabymi opioidovymi analgetikami (kodein, dihydrokodein, tramadol) je podstatné zvysenie
ich analgetického ti¢inku. Dalsou vyhodou je, Ze sa pouZivajii farmakd s dvomi roznymi vzdjomne se doplitujiicimi sa mechanizmami tlmenia, pretoZe vy-
slednd bolest je casto kombindciou viacerych typov bolesti. Preto sii takéto kombindcie farmdk povazZované za raciondlne. Kombindcia opioidovych anal-
getik s paracetamolom na rozdiel od nesteroidovych antiflogistik nemd zdvazné gastrointestindlne, kardiovaskuldrne a rendlne riziko. Preto je vhodnd aj
pre pacientov, u ktorych sii nesteroidové antiflogistikd kontraindikované, alebo nevhodné.

Bolest je zlozity fenomén. Na rozpoznanie zavaznosti tazkosti nie je postacujiice
sa pacienta spytat, ¢i ho nie¢o boli. Odpoved byva jednoduchd. Ano, alebo nie.
To nam v rozhodovani pri vybere druhu a davky analgetika nepomdze. Intenzitu
bolesti je nutné objektivizovat pomocou analgetickych $kal bolesti, ktoré su dnes
dostupné pre vietky vekové skupiny. Okrem intenzity bolesti je nutné zistit aj cha-
rakter, kvalitu, lokaliz4ciu a jej trvanie. AZ na zéklade tychto poznatkov a podrob-
nej celkovej anamnézy sa mézeme rozhodnit, aké analgetikum pacientovi podame,
v akej davke a forme, pripadne v akej kombindcii.®

Samozrejme, akutnu bolest budeme lie¢it zostupne podla zasad liecby akut-
nej bolesti a chronicku vzostupne takisto v sulade s poslednymi odporuc¢eniami
Slovenskej spolo¢nosti pre $tidium a liecbu bolesti. Kym pri akutnej bolesti,
stredne silnej a silnej intenzity uprednostiiujeme intravenézne podanie analge-
tik, ¢i uz v monoterapii alebo v réznych pre pacienta vyhodnych kombinaciach,
vyhodna je tiez kombindcia farmakologickej lie¢by s regionalnymi anestéziolo-
gickymi technikami, pripadne nefarmakologickymi postupmi. Pri chronickej
bolesti uprednostiiujeme neinvazivne techniky tlmenia bolesti. Silnt a stred-
ne silnt bolest sa vsak snazime podla moznosti nelie¢it jednym liekom. Tym sa
predizi Gcinok lieku, zniZi sa vyskyt vedlajsich neziaducich ucinkov a pri po-
tencovani oboch analgeticky posobiacich litok je mozné pri nizSom davkovani
lie¢it ochorenia s vy$Sou intenzitou bolesti. Podévanie kombinacie tramadolu
s paracetamolom ma svoje opodstatnenie tam, kde samotny tramadol alebo pa-
racetamol nestacia. Tato kombindcia zodpoveda 2. stupiu WHO rebricka far-
makoterapie nadorovej bolesti a takisto sa vyslovene uvadza pri liecbe 2. stupiia
v algoritme farmakoterapie akutnej bolesti v odporuceniach postupu farmakotera-
pie bolesti pre praktickych lekdrov. Pri bolestiach, ktoré nereaguju na analgeticka
lie¢bu, je potrebné prehodnotit indikdciu tejto lie¢by, pripadne lepsie patrat po pri-
¢ine bolesti, lebo ¢asto len odstranenim pric¢iny bolesti, sa pacientovi ulavi.®

Fixnd kombindcia tramadol hydrochlorid /paracetamol 37,5 mg/325 mg, (Zaldiar
Doreta, Zaracet, Tramcet, Tramylpa, Paratramol, Tramapran) a 75 mg/650 mg (Do-
reta) je fixnd peroralna forma syntetického slabého opioidu a paracetamolu, ktory
je indikovany v EU na symptomaticku lie¢bu stredne silnej az silnej bolesti pre deti
od 12 rokov a dospelych az do 75 rokov. Fixné davkovanie tramadol/ paracetamol
zabezpecuje jeho rychle posobenie, dlhsie trvanie tcinku, multimodélne analgetic-
ky efekt. Tento liek je G¢inny a pacienti ho veobecne dobre znasaju. V klinickych
$tadiach bol G¢inne pouzity v jednej, alebo viacerych davkach u dospelych pacientov
na liecbu pooperacnej bolesti po malej operacii, pfi liecbe muskuloskeletalnej bo-
lesti (akutnej, subakutnej alebo chronickej), bolestivej forme diabetickej periférnej
neuropatii, alebo migrendznych bolestiach. Bol tiez t¢inny ako doplnok analgetickej
liecby u pacientov, ktori trpeli stredne tazkou az tazkou bolestou pohybového aparatu
(napr. osteoartdza a reumatoidna artritida) aj napriek pokracujucej lie¢be nesteroi-
dovymi anelgetikami a /alebo antireumatickej liecbe. Okrem toho aj u pacientov s
pooperacnou bolestou, s podvrtnutym ¢lenkom, alebo subakutnou bolestou dolnej
Casti chrbta. Analgeticky a¢inok tramadol/paracetamol bol lepsi ako u paracetamolu
samotného a veobecne podobny alebo lepsi ako len po podani tramadolu.

NNT (the Number Needed to Treat) udava pocet pacientov nereagujtcich na pla-
cebo, ktori musia byt lie¢ent, aby aspon jeden z nich mal nejmenej 50 % tlavu od
bolesti. Na trhu je dostupnad fixnd kombindacia tramadolu s paracetamolom v dvoch
silach. Odportcana jednotlivda davka pre dospelych je 650 mg paracetamolu so
75 mg tramadolu. Tato ddvka méa pomerne vysoku pravdepodobnost timenia boles-
ti NNT 2,6, pre porovnanie s 10 mg morfinu i.m., ktorého NNT je 2,9. Pravdepo-
dobnost utlmenia bolesti po tejto davke paracetamolu s tramadolom je vyznamne
vys$ia nez po podani rovnakych dévok paracetamolu alebo tramadolu jednotlivo
(tab. 1)°.
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Tabulka 1. Analgeticky ti¢inok

NNT
tramadol 75 mg 5,3(3,9-82)
paracetamol 650 mg 4,6 (3,9-5,5)
tramadol + paracetamol 75 mg + 650 mg | 2,6 (2,3 — 3,0)

Porovnanie analgetického vicinku tramadolu alebo paracetamolu v monoterapii s ticin-
kom kombindcie paracetamolu s tramadolom (davky pre dospelych per os u akiitnej
bolesti).

Metaanalyzy vysledkov rigoréznych klinickych $tadii (povazované za najvyssi stu-
pent EBM - mediciny zaloZenej na dokazoch) priniesli presved¢ivy dokaz toho, ze
kombinacia opioidovych analgetik s paracetamolom maj vyhodny aditivny az syner-
gicky efekt a vyznamne vys$iu analgeticku u¢innost, ako ked sa podaju jednotlivo.
Kombinacia opioidovych analgetik s paracetamolom moéze dosiahnut bud rovnaky
analgeticky efekt, ale s niz$imi ddvkami jednotlivych analgetickych zloziek, alebo
vyssi efekt, aky nie je mozné dosiahnut ani s maximéalnymi dévkami tychto zloZiek.
Napr. maximadlna jednotliva davka paracetamolu, t.j. 1 000 mg per os, ma NNT 3,8,
tramadol 100 mg per os, md NNT 4,6, ale kombindcia 650 mg paracetamolu so 75 mg
tramadolu ma NNT len 2,6.%

V porovnavacich $tadiach s nesteroidovymi analgetikami (NSA), alebo s fixnymi
kombinaciami hydrokodén/paracetamol, kodein/paracetamol a kodein/paraceta-
mol/ibuprofén bol jeho tcinok véeobecne podobny. Okrem toho, analgeticky tc¢inok
tramadolu/paracetamolu sa vyznamne neli$il od gabapentinu u pacientov s chronic-
kou bolestou spojenou s diabetickou periférnou neuropatiou. Celkovy profil znésan-
livosti tramadol/ paracetamol bol v§eobecne podobny ako u porovnavanych ostat-
nych fixnych kombinaciach a single liekoch, ale incidencia niektorych neziaducich
ucinkov bola nizsia.

Takisto bola vykonana klinicka $tadia, v ktorej bola kombindcia paracetamolu s tra-
madolom pouzita pri lie¢be akutnej stredne silnej az silnej pooperac¢nej bolesti a bo-
lesti po osetreni zubov. Porovnanie NNT s placebom po $iestich hodindch po podani
bolo 2,7. NNT po viac ako ésmich hodinéach boli podobné tym po $iestich hodinach.
(Tab. 2)".

Tabulka 2. NNT pre paracetamol s tramadolom, kde bola bolest tlmend na 50 % as-
port 6 hodin v porovnani s placebom

50 % ul'ava od bolesti / celkovo (%)

e e paracetamol NNT
Bolestiva situacia/davka el Placebo (95 % CI)
Eg::;ﬁﬁvé somg | 145340 14/339 27
tramadol 75 mg @3 @) 2,3-3,0)
Pooperacna bolest:

61/101 25/100 2,8
paracetamol 975 mg + | (60) (25) 2,1-4,4)
tramadol 112,5 mg

Ako u v8etkych ostatnych analgetik, takisto kombindcia paracetamolu s tramadolom
moze mat zna¢né individudlne rozdiely v uc¢innosti a znasanlivosti. Nej¢astejsie ne-
ziaduce ucinky, ktoré sa vyskytuju u viac jako 10 % pacientov v klinickych stadiach,
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sU: nauzea, zavraty a spavost. Casto a to u 1-10 % lie¢enych boli pozorované aj dalsie
neziaduce ucinky a to gastrointestinalne (vracanie, zapcha, sucho v ustach, hnacka,
bolesti brucha, dyspepsia, plynatost), dalej bolesti hlavy, zméatenost, zmeny nélady,
tras, potenie a pruritus.

Kym paracetamol tlmi nociceptivnu bolest, slabej intenzity, tramadol je potentny
slaby opioid, ktory tlmi nielen nociceptivnu stredne silnt az silnti bolest, ale tImi
aj neuropaticki zlozku bolesti a ma aj antidepresivny uc¢inok. Obidva lieky st dnes
na trhu dostupné v mnohych liekovych formach. Vekové obmedzenie je pre detskych
pacientov velkym obmedzenim v indikécii mnohych lie¢iv. Tramadol a paracetamol
vak patria k liekom, ktoré st ur¢ené na lie¢bu bolesti aj pre najmensie deti. Tramadol
1 - 2 mg/kg, paracetamol 7,5 mg - 10 mg/kg. Tak sa stavaju pouzitelné pre $iroku
vekovu kategoriu, a to od novorodencov, az po starych Tudi. Paracetamol vo v$eo-
becnosti pacienti velmi dobre znésaju a toleruji. Tramadol je potrebné pacientom
davkovat pomaly, pretoZe existuje ur¢ité percento poplulacie, ktoré nedokaze trama-
dol zmetabolizovat, ¢o sa prejavuje neprijemnymi kardiovaskularnimi symptémami.
Preto nastavenie pacienta na lie¢bu tramadolom musi byt prisne individuélne. Casto
ak pouzijeme naraz velka davku, u pacienta sa prejavia neziaduce ucinky, pre ktoré
dalsiu lie¢bu tramadolom odmietne. Nie je to vSak chyba lieku, ale jeho nespravneho
pouzitia. Za ti¢celom zitenia tolerancie na titracie davky je vhodné pouzit tramadol
vo forme kvapiek.*

ZAVER

Dnes je spolahlivo dokazané, Ze u velkej vicsiny pacientov so stredne silnou a silnou
bolestou je mozné dosiahnut najefektivnejsiu kontrolu bolesti kombindciou aspor
dvoch analgetik. AvSak medzi hlavné nevyhody fixnej kombindcie dvoch analgetik
patri vekové obmedzenie pre deti, aj ked obidve zlozky jednotlivo st pouzitelné aj pre
nizsie vekové skupiny. Nie je mozné jednotlivo titrovat davku analgetik, aj ked prave
v pripade tramadolu je nutné vzhladom na jeho moznu zIa toleranciu alebo neznd-
danlivost a aj mozny vyskyt neziaducich ucinkov, liek treba najprv titrovat nizkou
davkou kvapkovou formou. Naopak, dvojkombinacia analgeticky posobiacich liekov
moze byt vyhodna pri liecbe pacientov s akutnou bolestou, u ktorych je ziaduca skord
kontrola bolesti a u rizikovych pacientov hlavne deti a pacientov vo vy$som veku,
kde sa maximaélne snazime redukovat davku. Kedykolvek je to mozné, u pacientov
s chronickou bolestou malo by sa uprednostnit pouzitie fixnej kombindcie analgetik,
Cize jednej tabletky, pretoze zjednodusenie liecby prinasa vyhodu jednoduchsieho
uzivania lieku.
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ZLOZENIE
Kazdd 1 obalend tabletka obsahuje fixni kombindciu tramadolu v mnozstve

37,5 mg a paracetamolu v mnozstve 325 mg.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Mechanizmus uc¢inku

Mechanizmus posobenia paracetamolu je nezndmy, hoci existuje mnoho prac
opisujucich jeho inhibi¢ny vplyv na cyklooxygendzu, ¢im obmedzuje tvorbu
prostaglandinov. Nie menej vyznamné je vSak na trovni zadnych miechovych
rohov aj potlacenie tvorby oxidu dusnatého, ktory posobi ako postsynapticky
modulator. Uvédza sa tiez interakcia s vaniloidnymi receptormi alebo kanabi-
noidnym systémom. Velky vyznam sa prisudzuje modulicii descendentnych
dréh pre bolest prostrednictvom sérotonergnych receptorov'.

Tramadol je slabo posobiaci opioid s deklarovanym dudlnym mechanizmom
posobenia. Jeho aktivny metabolit (M1, O-demetyltramadol) vznikajici pro-
strednictvom cytochromu P450 2D6 pdsobi agonisticky predovsetkym na mi
(OP,) opioidovych receptoroch. Povodna molekula vo forme racemétu inhibuje
spitné vychytdvanie sérotoninu (pravotodivy izomér) a noradrenalinu (lavo-
tocivy izomér). Rozsah uvedenej inhibicie je vSak v porovnani s tricyklickymi
antidepresivami cca o dva rady niZz$i®.

Kombindcia paracetamolu a tramadolu predstavuje raciondlny predpoklad na
dosiahnutie vys$sieho stupna analgézie vychadzajuceho z odlisného mechaniz-

mu posobenia oboch uc¢innych latok.

FARMAKOKINETICKE VLASTNOSTI

Po peroralnom podani sa obe latky pomerne rychlo vstrebavaju s dosiahnutim

maximdlnych koncentrdcii po 1,8 hodindch pri tramadole a 0,9 hodinach pri
paracetamole. Priemernd hodnota biologickej dostupnosti pri tramadole je
75 %, pri opakovanom poddvani sa zvy$uje na cca 90 %; pri paracetamole je
takmer absolutna. Rozsah a rychlost absorpcie a ani jednej z litok nie je ovplyv-
neny st¢asnym prijmom stravy. Distribu¢né pol¢asy tramadolu a paracetamolu
st203 +401a 0,9 I/kg. Vizba na bielkoviny plazmy je u oboch latok podobna
a zodpoveda asi 20 %.

Biotransformdcia tramadolu je klu¢ovou z pohladu jeho analgetického uc¢inku —
ide predovéetkym o jeho O-demetyldciu prostrednictvom CYP2D6 (metabolit
M1) a N-demetyléciu prostrednictvom CYP3A4 (metabolit M2). M1 sa dalej
metabolizuje N-demetyléciou a naslednou konjugdciou s kyselinou glukuréno-
vou. Paracetamol je metabolizovany najmé glukuroniddciou a sulfaticiou; cca
4 % sa metabolizuju cestou CYP2E1 na N-acetyl-p-benzochinonimin (NAPQI).
Tramadol sa primdrne vylu¢uje mo¢om (az 30 % v nezmenenej podobe). Bio-
logicky pol¢as M1 je 7 hodin, biologické pol¢asy pravotoivého a lavotocivého
enantioméru su 5,1 a 4,7 hodin; podobnd hodnota pri paracetamole dosahuje
2,5 hodin (cca 9 % sa vylucuje v podobe materskej molekuly).
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ODBORNE ODPORUCANIE

Pripravok Zaracet je uréeny na symptomaticki lie¢bu stredne silnej az silnej bo-

lesti.

Podavanie fixnej kombindcie paracetamol/tramadol je kontraindikované pri zna-
mej precitlivenosti na ktorakolvek z obsiahnutych latok. Nesmie sa podavat chorym
s akatnou intoxikaciou alkoholom, hypnotikmi, centralne pdsobiacimi analgetika-
mi, opioidmi alebo psychotropnymi liekmi. Vzhladom na mechanizmus posobenia
oboch t¢innych latok sa vylucuje su¢asné uzivanie inhibitorov monoaminooxidaz
(MAO), vratane obdobia dvoch tyzdnov po ich vysadeni. Kontraindikéciou je aj

tazké zlyhanie pecene a terapiou nekontrolovana epilepsia.

Vzhladom na obsah tramadolu sa podéavanie tramadolu a ani jeho fixna kombina-

cia s paracetamolom neodportca u tehotnych alebo dojciacich Zien.

Terapeutickd uc¢innost fixnej kombinacie paracetamol/tramadol je dostato¢ne do-
kumentovana mnohymi klinickymi $tadiami nielen na Grovni kazdej z latok poda-
nej samostatne, ale predovsetkym pri ich koadministracii. T4 sa dnes zaraduje do 2.
stupna analgetického rebricka WHO.

V jednej z prvych $tadii u 462 chorych s chronickou bolestou dolnej ¢asti chrbta,
osteoartrézou alebo obidvomi sa pri 4-tyzdennom podévani a dvojito zaslepenom
a maticom usporiadani preukazala porovnatelnd uc¢innost diskutovanej fixnej
kombinécie s kombinéaciou paracetamol/kodein (300 mg/30 mg). Chori lieceni
kombinaciou kodeinu mali ¢astejsi vyskyt zapchy a ospalosti, u chorych lie¢enych
kombin4ciou tramadolu bola naopak ¢astejsia bolest hlavy®. U¢innost danej kom-
bindcie sa preukazala aj v populacii 0s6b vyhradne starsich ako 65 rokov trpiacich
osteoartrézou (n = 113), pri¢om sa tato véeobecne velmi dobre znasala*. Podla dvo-
jito zaslepenych $tadif je mozné a u¢inné podavanie tejto liec¢by aj popri existujucej
terapii nesteroidovymi antiflogistikami®®.

V metaanalyze troch ¢iastkovych dvojito zaslepenych $tadii (n = 1 197) sledujtcich
zmenu intenzity bolesti u chorych po extrakcii najmenej dvoch stoliciek sa jed-
noznacne preukazal lepsi u¢inok kombindcie v zmysle dosiahnutej ulavy od bolesti
i dlzky pretrvévania G¢inku v porovnani s oboma ldtkami podavanymi samostatne.
V porovnani s tramadolom v monoterapii bol zrejmy i vyrazne krat$i nastup ucin-
ku’. U¢innost v danej indikécii sa potvrdila i dalsou dvojito zaslepenou $tidiou
(n = 200), z ktorej okrem toho vyplyva porovnatelny terapeuticky efekt s fixnou
kombindciou paracetamolu a hydrokodénu, v porovnani s ktorou v$ak disponuje
priaznivej$im bezpe¢nostnym profilom®. Poopera¢na analgetickd G¢innost kombi-
nacie paracetamol/tramadol sa potvrdila aj metaanalyzou ¢iastkovych $tadii s viac
ako 1 400 pacientmi po gynekologickom, stomatologickom alebo ortopedickom
zakroku’.

V publikovanej literatire su aj prace opisujuce priaznivy vplyv tejto kombindcie
u chorych (n = 315) s fibromyalgiou'. Z mnozstva $tadii uvedme este pracu s 305
osobami so stredne tazkou az tazkou migrénou, u ktorych liecba paracetamol/tra-
madol vyrazne znizovala intenzitu bolesti, fotofébiu a fonofébiu, av§ak neovplyv-

novala vyskyt migrény so sprevadzajicou nevolnostou'’.

Neziaduce Gcinky i riziko liekovych interakcii vychadzaju zo znameho profilu
oboch latok podavanych ako monoterapia. K neziaducim t¢inkom tejto fixnej
kombindcie naj¢astejsie patri nevolnost, zavraty a ospalost.

Z liekovych interakcii ide predovsetkym o centrélne tlmivy a¢inok tramadolu po-
tenciovany vyssie uvedenymi latkami v ¢asti Kontraindikdcie. Dosledkom konko-

mitantného podavania enzymatickych induktorov (starsie antiepileptika, lubovnik

bodkovany a i.) mozno ocakévat zniZzeny ucinok tramadolu. Koadministraciou
inhibitorov MAO alebo SSRI méze dojst k rozvoju sérotoninového syndrému.
Vseobecne zname je riziko znizenia analgetického ucinku pri su¢asnom podani
zmie$anych agonistov-antagonistov opioidovych receptorov (buprenorfin a i.).
Paracetamol nedisponuje vyraznej$im rizikom liekovych interakcii, jednako vsak
enzymatické induktory, vratane alkoholu akcentujt jeho biotransforméciu smerom
k toxickému NAPQI. Okrem iného, samotny zvy$uje plazmatické hladiny kyseliny
acetylsalicylovej a chléramfenikolu, naopak, jeho absorpciu facilituje prokineticky

posobiaci metoklopramid.

Pripravok je ur¢eny na lie¢cbu dospelych a deti starsich ako 12 rokov. Davka je indi-
vidudlna a odvija sa od aktudlnej intenzity bolesti. Odporuca sa uzitie dvoch table-
tiek, pri¢om je mozné pri potrebe davku zvysit, najviac vSak na 8 tabletiek denne v

najmenej Sesthodinovom intervale medzi jednotlivymi davkami.

BELUPO, s.r.0., Cukrové 14, 811 08 Bratislava, Slovenska republika

Pozndmbka: Statit pripravku: liecivy pripravok sa viaze na lekdrsky predpis. Uhrada
z prostriedkov verejného zdravotného poistenia: pozri aktudlny Ciselnik VZP. Profil
pripravku spracovany kolektivom autorov pod vedenim MUDr. Jitiho Slivu, Ph.D.,
s vyuzitim odbornej literatiry a SPC 2013.3, ktorii odporiicame prestudovat pred

uZitim pripravku.



MOZNOSTI LIECBY PSORIAZY

MUDr. Jan Lidaj, MUDr. Alena Masarovi¢ova, MUDr. Radka MaliSova

Prirodné lie¢ebné kipele Smrdaky

Liecba psoridazy md svoj historicky vyvoj a moéZeme ju rozdelit’ na lokdlnu, celkovu, fyzikalnu (fototerapia, balneoterapia) a ich kombindcie.
Vyber najvhodnejsej terapie zavisi od lokalizdacie psoriazy, Ci je na tele, v kapiliciu, ¢i na intertriginéznych miestach, od formy ochorenia,
teda Ci su prejavy akutno-exantematické alebo chronicky-staciondrne, erytematoskvamozne ¢i pustulozne, ale aj od veku pacienta a pridru-
Zenych ochoreni. Niektoré konkrétne pripravky alebo metody liecby majit uz dlhodobo svoje pevné miesto, iné sa menia. Suvisi to s prehlbo-
vanim informdcii a poznatkov o patogenéze psoridzy i novinkdach v moZnostiach jej liecby. Zamerom bolo napisat’ o nej prehl’adovy ¢lanok,
z Coho vyplyva strucnost’ nasledovnych udajov, so zameranim na literatiiru za posledné 3 roky.

Psoridza je zrejme najznamejsia dermatoza. Postihuje asi 1,5-4,7 % svetovej po-
pulécie, na Slovensku asi 2 %, t.j. okolo 150 000 I'udi vetkych vekovych katego-
rif, zien i muzov. Na vzniku ochorenia sa podiel'a nielen polygénna dedi¢na pre-
dispozicia, ale i tzv. spustacie faktory, ako su fyzikalne a chemické drazdenie,
infekcie, stres, hormonalne vplyvy, nespravna zivotosprava (alkohol, faj¢enie)
a niektor¢ lieky, napr. betablokatory, ACE inhibitory, nesteroidové antiflogisti-
ka, antimalarika, litium"?2.

V patogenéze psoriazy sa uplatiuji imunologické zmeny. Bunky pokozky v pso-
riatickom lozisku sa delia asi 4 — 5-krat rychlejsie a maju poruchu dozrievania
(parakeratéza). KI'i¢ovii ulohu v tomto procese hrajii Th -lymfocyty, ktoré pro-
dukuju rad cytokinov, z ktorych vyznamnu lohu v rozvoji lozisk psoriazy hra
TNFa. Novsie sa preukazala i iloha Th17-lymfocytov a interleukinu IL-23, kto-
ry obsahuje protein p19 a p40. Na kozi sa to prejavi ako ¢ervené zapalené loziska
roznej vel'kosti pokryté striebristymi l'ahko sa odlucujiicimi Supinami. Psoria-
za mdZe postihovat’ aj nechty (50 %) a kiby (35 %), ale sprevadzaju ju aj d’alsie
systémové ochorenia, komorbidity, ako je metabolicky syndrom (arterialna hy-

Viac informacii na www.edukafarm.sk

pertenzia, ischemicka choroba srdca, hepatopatia, diabetes mellitus 2. typu, hy-
perlipidémia, obezita), imunopatologicky podmienené zapalové choroby, ako na-
priklad Crohnova choroba a ulcer6zna kolitida, ale i depresia, lymfomy a kozna
rakovina. Tazka psoridza moze skratit’ Zivot muzom o 3,5 a Zenam o 4,4 roka®**.

Cielom lieCby psoridzy je dostat’ chorobu pod kontrolu, dosiahnut’ stabilizaciu
alebo zhojenie prejavov s ¢o najdlhsou remisiou. Lokalna liecba je zakladom te-
rapie l'ahSich foriem psoriazy, u tazsich foriem ma adjuvantné postavenie. U deti
sa lokalna lie¢ba vyuziva ¢astejsie ako u dospelych, aj u tazsich foriem. Pri apli-
kacii extern na vel'ké plochy koze treba opatrnost’ kvoli resorpcii u¢innych la-
tok, najma u deti, preto sa u nich nepouzivaju oklizie®. Vyhodami lokalnej lie¢-
by st dostupna cena a jednoducha aplikacia. Najjednoduchsie a najcastejsie je
pouzivanie emolientnych, zmékéujucich masti. Kyselina salicylova v mastiach
alebo olejoch v 5-10 % koncentracii odstrafiuje nanosy Supin na pokozke. Po-
dobny efekt ma aj urea v koncentracii 10-20 %. Odstranenim Supin sa umozni
posobenie d’alsich u¢innych topickych prostriedkov’. Kortizonoidy st po kyseli-
ne salicylovej najcastejsie pouzivané lokalne pripravky pri lie¢be psoriazy. Maju
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ODBORNE ODPORUCANIE

protizapalovy ucinok a posobia aj proti zrychlenému deleniu buniek. Su vhodné
na kratkodobu liecbu, pretoze pri dlhodobom pouzivani sposobuju atrofiu ko-
ze'. Vitamin D, resp. jeho derivaty (kalcipotriol, takalcitol, kalcitriol) vo for-
me masti alebo krémov posobia antiproliferacne na bunky pokozky v psoriatic-
kom lozisku, podporujt ich maturaciu a potlac¢aji imunologické pochody. Najma
v kombinacii s kortizonoidmi sa lie¢ba ukazala u€innej$ia. Nesmu sa pouzivat’
v gravidite>”. U deti si povazované za zlaty $tandard liecby®. Okrem spomina-
nych hotovych pripravkov maju dnes v lokalnej liecbe niekedy svoje opodstat-
nenie kedysi ¢asto vyuzivané magistraliter pripravky'.

Decht sa pouziva ako doplnkova lie¢ba pre svoj protizapalovy a antiprolife-
rativny u¢inok. Pouziva sa v mastiach, roztokoch i Sampoénoch v koncentracii
1-10 %, alebo v kombinacii s UV ziarenim. Jeho nevyhodou je typicka ,,vona“
i to, ze trvale farbi odev. Jeho odfarbena forma je drahsia. Vol'nopredajné pri-
pravky s dechtom st postupne stahované z trhu pre potencionalny kancerogén-
ny uéinok!°.

Cignolin tlmi nadmernt tvorbu buniek. Pouziva sa v koncentracii 0,05-2 % vo
forme masti, krému, pasty alebo ako tuhsie pevnejsie ty¢inky. Aplikuje sa len na
lozisko, pretoze farbi a drazdi okolitt kozu. Jeho ucinok sa zvysuje v kombina-
cii s UV ziarenim?’.

Fyzikalna liecba znamena predovsetkym vyuzitie neviditelnej ultrafialovej
(UV) casti elektromagnetického ziarenia, ktora ma antiproliferativny a imuno-
supresivny u¢inok na spomalenie zrychleného delenia buniek v epiderme. Pri-
rodnou formou je liecba slnkom (helioterapia), sem patri aj primorska liecba (ta-
lasoterapia). Vzhladom k nestélosti slne¢ného ziarenia pocas dna sa vyuzivaji
umelé zdroje UV ziarenia, selektivna fototerapia (SUP) alebo tzkospektralne
UVB 311 nm. Méze sa vyuzivat' i v gravidite. Opatrnost’ je dolezita u deti, ich
koza je citlivejSia ako u dospelych®. VyuZziva sa aj cast UVA™. Je mozna aj kom-
binacia UV s retinoidmi. PUVA vyuziva kombinaciu liecivej latky (psoralén)
a UVA ziarenia. Pri PUVA liecbe su stanovené davky ziarenia, ktoré ¢lovek mo-
ze dostat’ pocas jednej kiry, a je vy¢islena aj celkova davka za zivot’. Je vysoko
ucinna, ale z dlhodobého hl'adiska prinasa rizika v tvorbe koznych nadorov, pre-
to buducnost’ zrejme patri UVB 311 nm>!°. TOMESA vyuziva vplyv morskej vo-
dy a UV ziarenia. Balneoterapia v sirovodikovej mineralnej vode vplyva na imu-
nitu koze, zapalové prejavy a rast buniek v kombinacii s lokalnou liecbou a UV
Ziarenim. M4 priaznivy vplyv aj na kiby" . Pri ozarovani ohrani¢enych ploch na
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kozi sa vyuziva lokalne posobiaca UV fototerapia (kapilicium, dlane a chodidla)
alebo excimerovy laser 308 nm'.

Celkova (systémova) liecba je uréena pre pacientov so stredne tazkou a tazkou
psoriazou, s rozsahom nad 10 %, alebo u tych, u ktorych sa lokalnou lie¢bou a
ani fototerapiou nepodarilo dosiahnut’ dostato¢ny efekt liecby. Vyuziva sa aj vte-
dy, ak je vyrazne znizena kvalita zivota, alebo pre osobitné formy, ako erytro-
dermicka, pustulozna a artropaticka psoriaza* 2.

Derivat kyseliny vitaminu A (retinoid) ovplyviiuje nadmerné rohovatenie po-
kozky. Ma dobry efekt pri erytrodermii a pustuloznej psoridze. Vedl'aj$imi G¢in-
kami je suchost’ pier i sliznic. Dobré G¢inky st pri kombinacii s fototerapiou.
Hlavnym problémom je ich teratogénny efekt. U mladych zien treba pouzivat’
antikoncepciu pocas liecby a 2 roky po nej pre moznost’ poskodenia plodu®?.
Metotrexat zastavuje delenie buniek pokozky a pouziva sa na liecbu vsetkych
foriem psoriazy koze, kibov (artritidy) a nechtov. M4 aj neziaduce uginky, ako
st porucha krvotvorby, poskodenie pecene a padanie vlasov. Preto je snaha in-
dividualizovat’ lie¢bu* . Cyklosporin brani aktivacii T-lymfocytov a uvolneniu
cytokinov, ovplyviiuje imunitni odpoved’. Je vhodny aj pre tazsie stavy, vratane
postihnutia nechtov. Cyklosporin a metotrexat sa v minulosti striedali v ramci
tzv. rotac¢nej liecby s cielom redukovat’ toxicitu zavisli od kumulativnej dav-
ky'2.

Poslednym objavom na poli liecby psoriazy st tzv. biologika. Su to modifikatory
$pecifickych zloziek autoimunitnej biologickej odpovede, vyrobené technikou
genetického inzinierstva. K dispozicii st u nas 4 preparaty. Adalimumab a in-
fliximab st anti-TNF-o monoklonalne protilatky, etanercept je solubilny TNF-a
receptor, ustekinumab pdsobi na cytokiny IL-12 a IL-23. Len etanercept sa moze
podavat’ aj detom od 8 rokov veku® '*. V porovnani s inymi systémovymi liekmi
uréenymi na lieCbu psoriazy posobia selektivne a znizujii tym neziaduce ucinky
na minimalnu moznt mieru. Su ur¢ené pacientom s tazkym postihnutim, inva-
lidizujicimi formami psoridzy a psoriatickej artritidy ¢i ohrozenim zivota. Na
liec¢bu biologikami su indikovani aj pacienti, u ktorych zlyhala predosla liecba,
a nezna$aju int systémovu terapiu (cyklosporin, metotrexat, retinoidy, PUVA).
Pacienti musia mat’ postihnutych minimalne 10 % povrchu koze a PASI skore
vyssie ako 12. Vyber pacientov sa ststred’uje do centier biologickej liecby? .

Pred liecbou je nevyhnutné vylucenie tuberkulozy ¢i fokalnych infekcii. Biolo-
gikami nem6zu byt lieCené tehotné a dojciace Zeny, pacienti s ur¢itymi neurolo-
gickymi chorobami, s vysokym rizikom infekcie, pacienti so zlyhavanim srdca,
s nadormi a infekciami. Vysledky liecby sa hodnotia po 12 tyzdnoch. Ak nasta-
ne zlepsSenie psoriazy o 50 %, tak sa v liecbe pokracuje. Ak nie, liecba je ukon-
Cena. Liecba biologikami by mala byt ukoncena aj v pripade tehotnosti, vzniku
malignych nadorov, preruSena pri infek¢énom ochoreni, ak ma byt pacient ope-
rovany alebo ockovany, alebo ma iné s liecbou stivisiace komplikacie. V priebe-
hu lie¢by biologikami méze prist’ ku vzniku neutralizaénych protilatok, ktoré
znizuji vysledny efekt lieGby' . Vtedy sa odportca zvazit' pridanie klasickych
lokalnych alebo systémovych liekov alebo zmena biologika?. Ak po lie¢be biolo-
gikom ani po 6 mesiacoch nedochadza k zlepseniu, ma byt ukoncena. Po ukon-
Ceni lieCby u zien vo fertilnom veku sa odportca antikoncepcia — pri inflixima-
be 6 mesiacov, adalimumabe 5 mesiacov, ustekinumabe 4 mesiace a etanercepte
3 tyzdne .

Spravne zvolena liecba moze viest' u pacienta k dlhodobej remisii psoriazy.
S Gspechom sa vyuzivaju aj osvedéené kombinacie viacerych pripravkov a me-
tod, ktoré zvysuju efekt lieCby a znizuji jej rizika '. Svoje miesto v komplex-
nej starostlivosti ma i dietoterapia, psychoterapia a pohybova liec¢ba'®. Psoriaza
viditelnymi prejavmi na kozi totiz vyrazne negativne ovplyviuje kvalitu zivo-
ta. Stredne zavazna az tazka psoriaza je zaradena v ovplyvneni kvality Zivota
za ischemickou chorobou srdca, na rovnaku uroven ako reumatoidna artritida,
nadory a depresie 2.
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Vyskum novych lie¢iv pokracuje. V oblasti celkovej lieCby sa skusaju mono-
klonalne protilatky proti IL-23 (proti proteinu pl9). Proti IL-17A, ktory sti-
muluje keratinocyty, sit zamerané secukinumab a ixekinumab, proti receptoru
IL-17 uc¢inkuje brodalumab. Fosforylaciu a aktivaciu JAK blokuje tofacitinib
(p.o.). Apremilast blokuje PDE4 (fosfodiesterazu 4), ktora je mediatorom mno-
hych zapalovych signalnych ciest'> 5.

V lokalnej liec¢be ide napriklad o lokalne inhibitory JAK-kinazy (stibor vnutro-
bunkovych molekul sprostredkujucich prenos signalu po cytokinovej aktivacii
imunitnych buniek), inhibitory PDE4 (je pritomna v imunitnych a zépalovych
bunkach), lokalne biologika, kombinacie kalcipotriolu a nikotinamidu, kortiko-
idu s retinoidom. Ale pre lokalnu i celkovu liecbu stale plati hl'adanie inovativ-
nych kombinacii®.
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URGENTNA INKONTINENCIA MOCU — ASPEKTY LIECBY

Doc. MUDr. Jozef Marenc¢ak, PhD.,

Urologické oddelenie FNsP, Skalica

Urgentnd inkontinencia mocu (UUI) je definovand ako nedobrovolny tinik mocu spojeny s nepotlacitelnym nutkanim na mikciu (tzv. urgenciou). UUI sa bezne
vyskytuje v spojeni s tzv. syndrémom hyperaktivneho mocového mechiira (OAB). Casté priciny UUI sit neurologické choroby (napr. métvica, Parkinsonova cho-
roba, poranenie miechy, mnohopocetnd skleréza a pod. ), obstrukcia krcka mocového mechiira (napr. zvicsenie prostaty), ale casto zostdva pricina nezndma.
UUI/OAB sii vysoko prevalentné, maji negativny dopad na kvalitu Zivota postihnutych jedincov a znamenajii aj vyznamnii ekonomickii zdtaz pre spolocnost.
Podany struc¢ny prehlad diagnostiky, a najmd liecby UUI/OAB. Medikamentézna liecba UUI/OAB s vyuZitim antimuskarinovych pripravkov sa v sicasnosti

p_exs

povaZuje za liecbu prvej linie pre pacientov s OAB, aj ked'jej pouZitie je limitované vyskytom neziaducich, vedlajsich ii¢cinkov (napr. suché iista). Rozdiskuto-
vané sii aj dalSie moderné moznosti (napr. agonisty beta adrenergnych receptorov) a perspektivy najmd konzervativnej liecby UUI/OAB.

UvoD

Inkontinencia moc¢u (UI - urinary incontinence) je definovana ako akykolvek
nedobrovolny Gnik mocu® > *. Najcastejsie dva typy UI predstavuji tzv. stresova
inkontinencia mocu (SUI - stress urinary incontinence = nedobrovolny tnik moc¢u
pri nahlom zvyseni intraabdominalneho tlaku: napr. pri ndmahe, cviceni, kychani,
kaslani a pod.) a tzv. urgentna inkontinencia mocu (UUI - urgency urinary
incontinence = nedobrovolny tnik spojeny s nepotladitelnym nutkanim na
mikciu - tzv. urgenciou). UUI byva ¢asto spajany s tzv. hyperaktivnym mocovym
mechirom (OAB - overactive bladder), ktory je definovany ako komplex
priznakov urgencie s alebo bez UUI, obvykle s polakiziriou (= moéenie viac ako
7-krat za den) a nokturiou (= mocenie jedenkrat alebo viackrat v noci), ak sa
lokalne nevyskytuju patologické alebo metabolické faktory, ktoré tieto symptomy
mozu sposobit (napr. infekcia mocovych ciest, ndédory mechira a pod. ) (obr. 1)"22.
SUI sa castej$ie vyskytuje u zien a UUI u muzov - v praxi vSak byva skor pritomna
zmie$ana inkontinencia moc¢u (MUI - mixed urinary incontinence)* > © 7% % 10,

DIAGNOSTIKA A DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA URGENTNE]

INKONTINENCIE MOCU

Minimalne diagnostické poziadavky na potvrdenie alebo vylucenie UUI/ OAB
ukazuje tab. 12> 12 1% Hlavnym ciefom diagnostiky a diferencialnej diagnostiky
UUI/ OAB je potvrdit u pacienta typické subjektivne tazkosti, dokumentovat
objektivne klinické a urodynamické parametre charakterizujiice UUI/ OAB, a najma
vylucit sekundarny OAB sprevadzajuci rozne ochorenia dolnych mocovych ciest
(nddor mocového mechura, cystolitidzu, zapalové ochorenia dolnych mocovych ciest
apod.) (tab. 2) >°.

LIECBA URGENTNE INKONTINENCIE MOCU

Konzervativna (najmé behaviordlna a medikamentézna) liecba UUI/ OAB sa
v sucasnosti povazuje za_liecbu prvej volby u vsetkych pacientov s UUI/ OAB.
Prehlad lie¢ebnych moznosti OAB ukazuje tab. 3%>7%% 1014 Uz v roku 1989 Jarvis '°
popisal metodiku tzv. ,drilu“ mocového mechira, ktora sa vyuziva u pacientov
s OAB dodnes (tab. 4). Klucovou cielovou $truktarou lie¢iv pouzivanych v terapii
UUI/ OAB st muskarinové receptory M2 a M3 detruzora a urotelu mocového
mechura. V podstate vietky inhibitory muskarinovych receptorov (oxybutynin,
tolterodin, propiverin, trospium, solifenacin, darifenacin, fesoterodin) vedu
u pacientov s UUI/ OAB k subjektivnej tlave, k prediZeniu ¢asu medzi mikciami
a k zvy$eniu funkénej kapacity mocového mechtra. V randomizovanych, placebom
kontrolovanych $tudiach boli antimuskarinika vyznamne t¢innejsie (o 44 % az
74 %) ako placebo? * . Dosledkom anticholinergickej aktivity antimuskarinik je
relativne vysoky vyskyt neZiaducich ticinkov (znizend sekrécia potu a slin prejavujuca
sa neprijemnym pocitom sucha v ustach, obstipacia, zastrené videnie pri poruchach
akomoddcie, tachykardia, poruchy pozndvacich funkcii u starSich jedincov
a pod.), ktoré vznikaju pri blokade muskarinovych receptorov nielen v mo¢ovom
mechdre, ale aj v inych orgdnovych systémoch. Lepsiu znd$anlivost vykazuji
antimuskarinikd s vhodne zmenenou farmakokinetikou (napr. retardované
formy), alebo iny sposob ich aplikdcie (intravezikdlne, transdermadlne) (tab. 5)* .
Vzhladom na prehlbujice sa vedomosti o patologicko-anatomicko-fyziologickej
podstate UUI/ OAB je mozné v blizkej buducnosti perspektivne uvazovat o dalsich
sposoboch este efektivnejSej liecby tohto syndrému (napr. agonisty vaniloidnych

Viac informacii na www.edukafarm.sk

receptorov /kapsaicin, resiniferatoxin/, botulotoxin A, antagonisty tachykininovych
receptorov, ,otvaraci“ kiliového (K+) kandla, agonisty B, adrenoreceptorov a
pod. )>*#& 1617 Mirabegron (agonista $3 adrenoreceptorov) predstavuje novy,
nadejny sposob liecby priznakov OAB aaj UUI>*. Lokalna (intravagindlna) aplikdcia
estrogénov moze byt prospesna u starsich (posmenopauzalnych) Zien s UUI/ OAB>*.

LIECBA REFRAKTERNEJ URGENTNEJ INKONTINENCIE MOCU

Vicsinu pacientov s UUI/OAB mozno efektivne a bezpecne liecit s pomocou
peroralnej farmakoterapie v kombinacii s inymi konzervativnymi postupmi® 75 10,
V pripade netispechu je mozné vyuzit aj dal$ie moznosti (tab. 5)* V7. Intradetruzorové
injekcie botulinum toxinu si minimédlne invazivnou modalitou s urcitou
ucinnostou a v sticasnosti sa najviac vyuzivaja pri UUI spésobenej tzv. neurogénnym
mocovym mechirom. Periférna neuromodulacia je rovnako minimaélne invazivna
a ekonomicky nendro¢nd alternativa pre niektorych pacientov s UUI/OAB?> 7519,
Centralna (sakralna) neuromodulacia sa tiez skor vyuziva u jedincov s neurogénnym
mocovym mechirom a je podstatne invazivnejia a ndkladnejsia®*>”*!°. Chirurgické
postupy znamenaju konecnii liecbu UUI/OAB, pretoze umoziiujii radikdlne zvicsit
kapacitu mocového mechiira (augmentdcia) alebo derivovat moc. Cielom takejto liecby
je zvadSenie kapacity a poddajnosti nového mocového rezervodra, znizenie tlaku
a ochrana hornych mocovych ciest. Chirurgicka liecba UUI/OAB sa vykonava aZ
po vycerpani a zlyhani vetkych dostupnych konzervativnych, neinvazivnych liecebnych
metdéd a pri vyraznej progresii poskodenia obliciek.

ZAVER

e

Odhaduje sa, ze 11 % (= 455 milionov) dospelej populicie vo svete ,,trpi
priznakmi UUI/OAB®. Urgentnu inkontinenciu mocu/ hyperaktivny mocovy
mechur je mozné diagnostikovat a aj ispesne lie¢it. Na zacatie neinvazivnej (najma
medikamentdznej) terapie je potrebné splnit minimalne diagnostické poziadavky.
UUI/OAB ma vyznamny socidlne ekonomicky dopad na celu spolo¢nost a pritom
vela jedincov postihnutych tymito tazkostami nikdy nevyhlada odborna pomoc.

Obrazok 1. Syndrém hyperaktivneho mocového mechiira - ndslednost priznakov
(priblizne tretina pacientov s OAB ma nedobrovolny unik mocu) 23

urgencia

- « linterval medzi
mikciami (|frekvencia)

¥

lobjem vymoceného
mocu / mikcia

o

OAB - overactive bladder
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ODBORNE ODPORUCANIE

Tabulka 1. Minimdlna diagnostika urgentnej inkontinencie mocu/ hyperaktivneho
mocového mechiira®> ' ' 5

Tabulka 3. Liecba urgentnej inkontinencie mocu/ hyperaktivneho mocového
mecharal. 37,8910 14

1. Anamnéza - aj s vyuzitim $pecializovanych dotaznikov (detailna analyza
priznakov dolnych mocovych ciest, tidaje o uzivani liekov, o predchadzajucich
a stcasnych ochoreniach, chirurgickej liecbe priamo alebo nepriamo
ovplyvnujtcej dolné mocové cesty, udaje o pitnom rezime, diétnych navykoch,
vyprazdnovani stolice, sexudlnom Zzivote, pohyblivosti, vedomi a dusevnom
isocidlnom stave a pod. ).

2. Dennik mocenia (mik¢ény dennik)

3. Fyzikalne vySetrenie (brusnej, perinedlnej oblasti, vaginalne vySetrenie u zeny:
prolaps panvovych organov, DRV, neurologické deficity...)

4. Analyza mocu (zistenie /vylucenie/ infekcie mocovych ciest, hematirie...)

5. Uroflowmetria (vylicenie obstrukcie vypuste moc¢ového mechira ako u muzov,
tak aj u Zien)

6. Meranie rezidualneho mocu (USG)

7. Zakladné vySetrenie obli¢iek a horného mocového traktu (sérovy kreatinin,
USG obliciek a hornych mocovych ciest)

DRV - digitalne rektélne vy$etrenie
USG - ultrasonografia

Tabulka 2. Diferencidlna diagnostika urgentnej inkontinencie mocu/hyperaktivneho
mocového mechiira®*°

PRICINY STAVY

- infekcie mocovych ciest

- hyperaktivita detruzora (DO)

- mald kapacita mocového mechiira

- intersticdlna cystitida

- benigna prostaticka hyperpldzia

- chronickd retencia mocu/ chronicky
rezidudlny mo¢

- lézia sliznice mechiira (napr. nador
mechiira)

- konkrement(y) mocového mechiira

- uretrdalny syndrom

- divertikulum mocovej riry

- obstrukcia (striktira) mocovej riry

- iné

UROLOGICKE

- tehotenstvo

- stresovd inkontinencia mocu

- cystokéla

- nddor (masy) v malej panve

- predchddzajiica operdcia v malej panve
GYNEKOLOGICKE - postradiacnd cystitida/ fibréza

- postmenopauzdlna urogenitdlna atrofia
- sexuologické poruchy

- sexudlne prenosné ochorenia

- antikoncepéné pripravky

- iné

- diuretickd terapia

- lézia horného motorického neurénu
- porusend oblickovd funkcia

- kongestivne zlyhanie srdca (noktiiria)
- hypokaliémia

- diabetes mellitus

INE - diabetes insipidus

- hypotyreodizmus

- psychologické poruchy

- nadmerny (excesivny) prijem tekutin
- (zlo) zvyky

- stavy tizkosti (strach)

- iné

DO - detrusor overactivity
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. Zasahy do Zivotospravy a diétnych navykov (obmedzenie konzumdcie

»drazdidiel“: kédvy a kavovych produktov, korenistych jedal a napojov, alkoholu,
kakaa, cokolady, réznych dztsov a pod. )

. Rehabilita¢né procediry (gymnastika svalov panvového dna, mechurovy

tréning a pod. )

. FARMAKOTERAPIA (oralna, intravezikdlna, transdermalna...)
. Neuromoduldcia (periférna: magnetickd stimuldcia, anogenitalna elektricka

stimuldcia, perkutdnna stimuldcia n. tibialis posterior.., centralna: transkutdnna
/docasnd/ elektrickd stimuldcia sakrdlnych nervov, trvald /,implantovand/
stimuldcia sakralnych nervov a pod. )

. Chirurgicka liecba (,,neinvazivna“: endoskopickd hydrostatickd distenzia

mocového mechura... invazivna: periférna denervacia /vagindlny pristup/,
parcidlna rhizotomia/ zadné sakrdlne korene S2 - S4, enterocystoplastika,
detruzorova myektomia a pod.).

Tabulka 4. Technika ,,drilu“ mocového mechiira'®

el B

1. Vylidit evidentnu patologicku pricinu OAB

2. Vysvetlit dovody postupu pacientovi (oboznamit pacienta)

3.

4. Ak sa dosiahne mocenie v intervaloch 1, 5 h, odporuéi sa predjiit’ (,,natiahnut*)

Instruovat pacienta, aby mocil kazda 1 - 1, 5 hodinu (aj za cenu pomocenia sa)

interval medzi jednotlivymi mikciami na 2 h

. Postupne sa takto zvy$uje interval medzi mikciami na Zelatelnd uroven

. Umozni (povoli) sa normalny prijem tekutin (1 500 m/ 24 h)

. Pacient zaznamenava a udrzuje bilanciu prijmu a vydaja tekutin

. Uspesnost pacienta je pozitivne (povzbudivo) hodnotend ako zdravotnickym

persondlom, tak aj pribuznymi postihnutého

OAB - overactive bladder

Tabulka 5. Lieky vyuzivané v terapii hyperaktivneho mocového
mechiira/hyperaktivneho detruzora®"”

LIEKY LE

2]
=

ANTIMUSKARINIKA
- Tolterodin
- Trospium
- Solifenacin
- Darifenacin
- Fesoterodin
- Imidafenacin
- Propantelin
- Atropin, hyoscyamin

W0 DO bt e e e e
OWE P>

LIEKY UCINKUJUCE NA MEMBRANACH
BUNKOVYCH KANALOV

- Antagonisty kalcia

- LOtvaradi“ K* kanala

o g

LIEKY SO ZMIESANYMI UCINKAMI
- Oxybutynin 1
- Propiverin 1
- Flavoxat 2

g » >

ANTIDEPRESIVA
- Imipramin 3
- Duloxetin 2

@ 0O

ANTAGONISTY ALFA-ADRENORECEPTOROV*
- Alfuzosin
- Doxazosin
- Prazosin
- Terazosin
- Tamsulosin

W W W W W
OO0 000

medinews
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BPH so znamkami klinickej progresie. '

Duodart 0,5 mg/0,4 mg tvrdé kapsuly
Skratena informacia o lieku:
Drzitel' registraéného rozhodnutia: GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o., Galvaniho
7/A, 821 04 Bratislava, Slovenska republika. Zlozenie: kazda tvrda kapsula obsa-
huje 0,5 mg dutasteridu a 0,4 mg tamsuloziniumchloridu (o zodpoveda 0,367 mg
tamsulozinu). Pomocné latky: Obal tvrdej kapsuly: hypromeléza, karagén (E407),
chlorid draselny, oxid titani¢ity (E171), Cerveny oxid Zelezity (E172), oranzova ZIt
(E110), karnaubsky vosk, kukuriény Skrob. Obsah makkej kapsuly s dutasteridom:
monoglyceridy a diglyceridy oktanovej/dekénovej kyseliny, butylhydroxytoluén
(E321). Obal mékkej kapsuly: Zelatina, glycerol, oxid titani€ity (E171), ZIty oxid Zele-
zity (E172), stredne nasytené triacylglyceroly, lecitin. Pelety tamsulozinu: mikrokry$-
talicka celuléza, kopolymér kyseliny metakrylovej a etylakrylatu 1:1 disperzia 30
percent (obsahuije aj polysorbat 80 a laurylsulfat sodny), mastenec, trietylcitrat. Cier-
ny atrament (SW-9010 alebo SW-9008): Selak, propylénglykol, Cierny oxid Zelezity
(E172), hydroxid draselny (len v ¢iernom atramente SW-9008). Farmakoterapeu-
ticka skupina: antagonisty alfa-adrenergickych receptorov. ATC kod: GO4CA52.
Terapeutické indikacie: Liecba stredne tazkych az tazkych symptémov benignej
hyperplazie prostaty (BPH). ZniZenie rizika akutnej retencie mocu (AUR) a chirur-
gického zakroku u pacientov so stredne tazkymi aZ tazkymi symptomami BPH.
avk a sposob podavania: Dospeli (vratane starsich ludi): Odporic¢ana
davka Duodartu je jedna kapsula (0,5 mg/0,4 mg), ktora sa uziva peroralne pribliz-
ne 30 mindt po jedle v rovnakom ¢ase kazdy defi. Kapsuly sa maju prehitnit celé
anie rozhryzené alebo otvorené. Kontakt s obsahom kapsuly, ktora obsahuje dutas-
terid v kapsule s tvrdym obalom méZze vyvolat podrazdenie orofaryngeainej sliznice.
Porucha funkcie obliciek: nepredpoklada sa potreba Upravy davkovania. Porucha
funkcie pecene: je potrebna opatrnost u pacientov s miernou az stredne tazkou
poruchou funkcie pecene, u pacientov s tazkymi poruchami funkcii pecene je po-
uzitie Duodartu kontraindikované. Kontraindikacie: Duodart je kontraindikovany
u: Zien, deti a mladistvych, pacientov s precitlivenostou na dutasterid, na iné inhibi-
tory 5-alfa-reduktazy, tamsulozin (vratane angioedému vyvolaného tamsulozinom),
na soju, arasidy, alebo na ktortkolvek z pomocnych latok, pacientov s ortostatickou
hypotenziou v anamnéze, pacientov s tazkymi poruchami funkcii pe¢ene. Osobit-
né upozornenia: Kombinovana lieba sa ma vzhlfadom na potenciélne zvysené
riziko neziaducich prihod (vratane srdcového zlyhania) predpisat’ po starostlivom
vyhodnoteni pomeru rizika k prinosu a po zohfadneni alternativnych lie¢ebnych
moznosti vratane monoterapii. U pacientov sa pred zacatim terapie Duodartom,
a potom pravidelne po fiom, musi vykonat' palpacné vySetrenie konecnika, ako aj
dal3ie vySetrenia na rakovinu prostaty alebo iné stavy, ktoré mézu vyvolat podobné

Znizuje riziko akltnej retencie mocu (AUR) a chirurgického

¥ Zakroku u pacientov so stredne tazkymi az tazkymi symptomami DUOD A RF Q

FE_iA

priznaky, ako mé& BPH. Duodart spésobuje zniZenie priemernych sérovych hladin
PSA o priblizne 50% po 6 mesiacoch liecby u pacientov. U pacientov uZivajlcich
Duodart sa ma stanovit nové bazalna hodnota PSA po 6 mesiacoch lie¢by. Potom
sa odportéa monitorovat’ hodnoty PSA v pravidelnych intervaloch. Kazdé potvrde-
né zvysenie z najnizsej hladiny PSA, ku ktorému déjde pocas liecby Duodartom,
méze signalizovat pritomnost rakoviny prostaty (najma karciném vysokého stupiia)
alebo nedodrziavanie lie¢by Duodartom zo strany pacienta a treba ho starostlivo
vyhodnotit, dokonca aj vtedy, ak st namerané hodnoty stéle v rozpéti referencnych
hodnét pre muZov, ktori neuzivaju inhibitor 5-alfa-reduktazy. U pacienta uzivajticeho
dutasterid treba hodnotu PSA interpretovat na zaklade porovnania s jeho predcha-
dzajucimi hodnotami PSA. Lie¢ba Duodartom nebrani pouzivat PSA ako pomécku
pri diagnostikovani rakoviny prostaty po stanoveni novej bazélnej hodnoty. Celkové
sérové hladiny PSA sa vratia do bazalnych hodnét do 6 mesiacov po preruseni
lieby. Pocas liecby tamsulozinom sa méZe zniZit krvny tlak, nasledkom ¢oho sa
moze zriedkavo vyskytnlt synkopa. Pacienti maju byt upozorneni, aby si pri za-
ciatocnych priznakoch ortostatickej hypotenzie (zavrat, slabost), sadli alebo lahli,
kym priznaky nevymiznu. U niektorych pacientov teraz alebo v minulosti lie¢enych
tamsulozinom sa po¢as operécie sivého zakalu pozoroval peroperacny syndréom
viajticej dihovky. Neodporida sa zaginat liecbu Duodartom u pacientov, u ktorych
je naplanovana operdcia sivého zakalu. Dutasterid sa vstrebava cez koZu, a preto
Zeny, deti a mladistvi sa musia vyhnut kontaktu s vytekajicimi kapsulami. Ak dos-
lo ku kontaktu s vytekajticimi kapsulami, miesto kontaktu sa musi okamzite umyt'
mydlom a vodou. U muzov, ktori uzivali dutasterid v klinickych $tudiach a v obdobi
po uvedeni lieku na trh, bola hlasena rakovina prsnika. Lekari maju poucit svojich
pacientov, aby okamZite hlasili akékolvek zmeny v tkanive prsnika, akymi st hréky
alebo vytok z bradaviek. V st¢asnosti nie je jasné, ¢i je medzi vyskytom rakoviny
prsnika u muzov a dlhodobym pouZzivanim dutasteridu pri€inny vztah. Interakcie:
Dlhodoba kombinacia dutasteridu a inych liekov, ktoré st potentnymi inhibitormi
enzymu CYP3A4 (napr. ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, ketokonazol po-
davané peroralne) moze zvysit sérové koncentracie dutasteridu. Dutasterid nema
Ziadny Gcinok na farmakokinetiku warfarinu, digoxinu, tamsulosinu alebo terazo-
sinu. Stbezné podavanie tamsuloziniumchloridu s lieivami, ktoré mézu znizovat
krvny tlak vratane anestetik a inych alfa1-adrenergnych blokatorov, méze viest k
zvy$enym hypotenznym G¢inkom. Dutasterid-tamsulozin sa nema pouzivat' v kom-
bindcii s inymi alfa1-adrenergnymi blokatormi. V kombinacii s cimetidinom alebo s
warfarinom je potrebna opatrost. Gravidita a laktacia: Pouzivanie Duodartu je u
Zien kontraindikované. Odporica sa, aby v pripadoch, kedy pacientova partnerka
je alebo pravdepodobne méze byt gravidna, pacient zabranil expozicii partnerky

Viac informacii na www.edukafarm.sk

Od zaciatku...

(dutasteride/tamsulosin HCI) kapsuly

spermiam pouzitim prezervativu. acinky: Dutasterid v

s tamsulozinom — Udaje z klinického skusania: zavraty, srdcové zlyhanie, im-
potencia, zmenené libido, poruchy ejakulacie, ochorenia prsnikov. Dutasterid
ako monoterapia — udaje po uvedeni lieku na trh: nezname: alergické reakcie
zahffiajlce vyrazku, pruritus, urtikariu, lokalizovany edém a angioedém, menej
Casté: alopécia (predovsetkym strata telesného ochlpenia), hypertrichéza. Tam-
sulozin ako monoterapia: ¢asté: zavraty; menej casté: bolest hlavy, palpitacie,
posturélna hypotenzia, rinitida, zapcha, hnacka, nauzea, vracanie, vyrazka,
svrbenie, urtikaria, abnormalna ejakulacia, asténia; zriedkavé: synkopa, angioe-
dém; velmi zriedkavé: priapizmus. Studia REDUCE odhalila vy3siu incidenciu
karcinémov prostaty s Gleasonovym skére 8 - 10 u muzov lieenych dutasteri-
dom v porovnani s muzmi uzivajlcimi placebo. Nestanovilo sa, ¢i u€inok dusta-
teridu na zniZzenie objemu prostaty, alebo faktory stvisiace so Studiou, ovplyvnili
vysledky tejto studie. Balenie: 7 tvrdych kapsul v 40 ml flasi, 30 tvrdych kapsul v
100 ml frasi, 90 tvrdych kapsul v 200 ml fiasi. Nie vSetky velkosti balenia musia
byt uvedené na trh. Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

Datum poslednej revizie textu: 04/ 2012

Pred predpisovanim sa oboznamte s tplnou informaciou o lieku.

é na

F jSie informacie i
ithKli ia,s.r. 0., 7IA, 821 04 i 2,
tel.: 02/48 26 11 11, fax: 02/48 26 11 10, www.gsk.sk
Kontakt pre pripad hlasenia neziaducich uéinkov:
0911 421 045, sk-safety@gsk.com

* vs obe monoterapie
 nebol signifikantny rozdiel medzi
kombinovanou lie¢bou a monoterapiou dutasteridom

Literatura:
1. Duodart Sthrn charakteristickych viastnosti lieku, 4/2012
2. Roehrborn CG et al. Eur Urol 2010; 57: 123-131.

SK/DUTT/0002a/13

Datum pripravy maj 2013 GlaxoSmithKline
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ANTAGONISTY BETA-ADRENORECEPTOROV

- Terbutalin (beta -2) 3 Cc
- Salbutamol (beta-2) 3 C
- Mirabegron (beta-3) 1 B
INHIBITORY PDE-5** (pre muzov s LUTS/ OAB)
- Sildenafil, tadalafil, vardenafil 1 B
COX INHIBITORY
- Indometacin @
- Flurbiprofén C
TOXINY
- Botulinum toxin (neurogénny),
injikovany do steny mechura 1 A
- Botulinum toxin (idiopaticky),
Aot a a 1 B
injikovany do steny mechura
- Kapsaicin (neurogénny), intravezikalny 2 C
- Resiniferatoxin (neurogénny), 2 C
intravezikdlny
INE LIEKY
- Baklofén, intratekdlny 3 @
HORMONY
- Estrogén
- Dezmopresin, pre noktiriu (nocnu 2 c
polytriu), ale opatrnost je potrebnd pre A

riziko hyponatriémie, najmé u starsich
jedincov

LE - uroven dodkazov (level of evidence) podla modifikovaného oxfordského

systému: 1 - najvyssia, 4 — najnizsia

GR - stupen odportcania (grade of recommendation): A - najvyssi, D - najnizsi

K - kélium

*pouzivané len u muzov s klinickymi priznakmi benignej prostatickej hyperplazie

PDE - fosfodiesterdza 5. typu

**doteraz pouzivané u muzov s erektilnou dysfunkciou

LUTS - priznaky dolnych mocovych ciest (lower urinary tract symptoms)

OAB - overactive bladder (hyperaktivny mocovy mechur)

COX - cyklooxygenaza
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ROZHOVOR

O INOVATIVNYCH POSTUPOCH V LIECBE BOLESTI POHYBOVEHO APARATU —
HOVORI MUDr. ALBERTO MARCO MERONI Z ODD. ORTOPEDIE

A TRAUMATOLOGIE, MILANO, TALIANSKO

1. Pan doktor, dlhodobo sa venuje-
te ortopédii. MoZete stru¢ne opisat
svoju ortopedicku prax?

Zhruba 20 rokov sa venujem ortopédii
a traumatologii v jednej z najvacsich talianskych nemocnic, nemocnici Niguarda
Ca’ Granda v Milane. Nemocnica je traumatologickym centrom pre tdto rychlu
a dopravne vytazeni metropolu. Som chirurg, ale pocitoval som velky nedostatok
v oblasti nechirurgickych terapii, takze som postupne zacal vyhladavat iné terapie,
lepsie povedané liecbu, ktora by bola blizsie ludskému organizmu.

2. Ako hodnotite aktuilnu muskuloskeletalnu liecbu bolesti
v Taliansku?

V ostatnych rokoch vidim zasadné zvySenie zaujmu talianskych nemocnic voci
terapii bolesti. S radostou si v§imam vyvoj v oblasti zvladania bolesti, a to najma
v hladani jej pri¢iny a nielen potierani jej symptémov pomocou analgetik.

3. Vo svojej prednaske ste citovali ,,black box warning“ - vystra-
hu na lieky NSAIDs. Aky je postoj voci tejto skupine liekov?

Lieky skupiny NSAIDs st vybornymi prostriedkami na regulaciu muskuloskeletalnej
bolesti. Nedavno som sa zacastnil na narodnom kongrese terapie bolesti, kde sa
diskutovalo na tdto tému. Uzndvani anestézioldgovia, venujuci sa celoZivotne
terapii bolesti, potvrdili, Ze lieky skupiny NSAIDs st naozaj sprevadzané zdvaznymi
komplikaciami pri ich dlhodobom podévani. Musim tento nazor podporit, myslim,
Ze tento typ liekov sa dlhodobo pouziva az prili§ bezne bez toho, aby sa prihliadalo
na vazne vedlajsie ucinky. Tieto farmakd by sa mali pouZivat v $pecifickych
pripadoch, kratkodobo a len pri akitnej bolesti alebo pri zhorseni stavu.

4. Patrite k lekarom, ktori su toho nazoru, ze zakladom kazdej
choroby je zapal. Mdzete objasnit tento koncept?

Dnes, ked lepsie pozname mechanizmy zapalu a tlohu interleukinov v tomto procese,
jednoduchsie pochopime tento koncept. N&§ organizmus je nastaveny tak, aby sa
mohol sim uzdravit a zdpal je mechanizmom, ktory sptsta tento ozdravny proces.

5. Zaujimava je uloha integrinov, extracelularnej matrix a kola-
génu v patogenézii bolesti. MdzZete Citatelom objasnit tieto su-
vislosti?

Ano, je to vyznamny objav, Ze medzi intra- a extracelulirnym priestorom dochadza
k neustalej vymene informdcii. Preukdzalo sa, Ze extraceluldrna matrix nie je len
amorfna Struktira, ale inteligentnd $truktira, ktord pomocou komunika¢nych
molekdl interaguje s bunkami.

6. Ako pouzivate MD kolagénové injekcie vo svojej klinickej praxi?

MD kolagénové injekcie su produkty, ktoré poskytuju prekvapivo $irokd $kalu
terapeutickych moznosti v terapii muskuloskeletalnych tazkosti akutneho
i chronického charakteru. Ide o injek¢né preparaty, ktoré sa aplikuju bud
metddou mezoterapie, alebo intraartikularne. Ako ortopéd preferujem aplikaciu
intraartikuldrnu, a to predovSetkym v indikdciach, ako su chondropatie,
meniskopatie, 1ézie ramena a dal$ie. Periartikuldrna aplikdcia je tiez vhodna pri
vyssie opisanych patoldgiach, s tym rozdielom, Ze vysledok sa dostavuje trochu
pomalsie, jednako z dlhodobého hladiska je vysledok liecby porovnatelny.
MD injekcie mi poskytujua velmi dobré vysledky v liecbe tendinopatii, entezopatii
a periartikuldrnych $truktur, ako su napr. traumatické lézie clenkovych a kolennych
Vdzov u §portovcov.

7. Aka kombinacia MD injekcii vykazuje najlepsi efekt a preco?

MD injekcie sa mozu pouzivat jednotlivo, moézu sa kombinovat navzajom alebo
s dal$imi liekmi fyziologickej regula¢nej mediciny. A najlepsia kombindcia? Tu si
musi kazdy lekar ndjst sam, na zédklade svojich skusenosti a intuicie. St to
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Rozhovor spracovala odbornd redakcia Edukafarm pri prileZitosti medzindrodného semindra, ktory sa konal
v Bratislave a Banskej Bystrici v drioch 10. - 11.6.2013 pod ndzvom: Liecba bolesti pohybového apardtu.

inteligentné produkty, ktoré napriek tomu vyzaduju zamyslenie lekara, aby ¢o
najlepsie dosiahli zamyslany efekt.

8. Pocas seminara ste vysvetlovali i ulohu vitaminu C v pro-
cese hojenia. Ako ¢o najefektivnejsie nastavit terapeuticky
protokol pri pouziti kolagénu a vitaminu C?

V 80. rokoch sa intenzivne pracovalo na mnohych klinickych $tudidch
s vitaminom C v suvislosti s jeho efektom podporujicim tvorbu kolagénu.
Studie potvrdili predpoklad, Ze nedostatok vitaminu C tizko savisi so vznikom
artrézy. Aktudlne zazivame ndvrat vitaminu C a zvySeny zdujem o tuto
molekulu. Pouziva sa napriklad v kombinécii s dal$imi latkami v pripravkoch
na lie¢cbu degenerativnych patolégii muskuloskeletalneho aparatu. Ja tiez
pouzivam infiznu terapiu vitaminom C na podporu tvorby kolagénu 1-2x
mesacne pri lie¢cbe pohybového aparitu spolu s poddvanim kolagénovych
MD injekcii.

9. Vo svojej praxi casto pracujete s kyselinou hyalurénovou.
Pouzivate ju spolo¢ne s MD injekciami, alebo len samostatne?
Ak kombinujete, aky je protokol?

MD injekcie obsahuju kolagén a dal$ie pomocné latky prirodného pévodu,
ktoré funguju ako transportny mechanizmus pre kolagén, a ten sa dostane
na miesto, kde ho potrebujeme mat, a podpori tam regenerativny a hojivy
ucinok, a to predovsetkym v degenerativnych procesoch alebo po zraneniach,
ktoré si vyzaduju kolagén. Osvojil som si kombinaciu kolagénu s kyselinou
hyalurénovou, pretoze kyselina hyalurénova slazi skor mechanicky, resp.
viskoelasticky vo vnutri kibu a kolagén podporuje restrukturaliziciu
a regeneraciu tkaniv kibového puzdra.

10. Liedite velké mnozstvo pacientov kazidy den v jednej
z najvyznamnejs$ich milanskych nemocnic. MdzZete sa s nami
podelit o ekonomicky pohlad na terapiu pomocou MD
injekcii? MoZno povedat, Ze s ich pouzitim klesa potreba
dalsich liekov, ako su napr. analgetika?

Terapia pomocou MD injekcii umoznuje v mnohych pripadoch, ako je to napr.
pri tendinopatii, Gplné vynechanie fyzikdlnych terapii, na ktorych sa inak
musel pacient finan¢ne ztcastriovat. V§imam si aj zniZenie uzivania analgetik,
ktoré si pacient v Taliansku musi platit, a predovietkym eliminujeme riziko
vzniku neziaducich uc¢inkov. Ak pouzivam MD injekcie spolu s kyselinou
hyalurénovou, nemusim kyselinu aplikovat v takom mnozstve a tak casto,
¢o pacientovi uSetri vela penazi, pretoze v Taliansku sa na tejto terapii
pacient tiez zucastiuje. Mozem teda komplexne riesit problematiku danej
patolégie pomocou kolagénovych injekcii, pri moznej kombindcii s kyselinou
hyalurénovou, fyzikalnou terapiou a analgetikami, ¢o mi umoznuje dosahovat
velmi dobré vysledky s minimalnym rizikom vyskytu neziaducich t¢inkov,
a to nie je mélo. Samozrejme, cena MD injekcii sa moze zdat niektorym
pacientom vysokd, ale ak sa na problematiku pozrieme komplexne, tak pacient
urcite nestrdca.

11. Co by ste chceli odkazat ¢eskym a slovenskym kolegom
ortopédom, ktori sa kazdy den stretavaju s pacientmi s mus-
kuloskeletalnymi bolestami?

Pocas seminarov, na ktorych som prednégal v Ceskej republike a na Slovensku,
som sa stretol s velmi dobre pripravenymi lekarmi so zdujmom hladat pre
svojich pacientov ¢o najlepsiu terapiu. To mi umoznilo, podelit sa s nimi
o poznatky mechanizmov, ktoré prispievaju k samouzdraveniu a regeneracii
muskuloskeletalneho aparatu.. Toto je ten spravny smer modernej mediciny
- terapie regenerativnej a reparativnej. Pokracujme na tejto ceste, ktora nam
prinesie spokojnych a uzdravujtcich sa pacientov. Verim, Ze sa k vam zasa
¢oskoro vratim. Bola to pre mna doélezitd skusenost, ktora prispela k méjmu
profesijnému i osobnému rastu.
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MUDr. ALBERTO MARCO MERONI
ZIVOTOPIS

VZDELANIE A PRIPRAVA

— 1. 1985 maturita.

- r. 1994 vysokoskolsky diplom z mediciny a chirurgie na Univerzite
v Mildne s prospechom 105/110 po obhadjeni dizertacnej prace s na-
zvom: ,,Rehabilita¢na lie¢ba pri ramennej artroprotéze”

— . 1994 ziskal opravnenie na vykon profesie lekdr-chirurg na jesennom
zasadani na Univerzite v Milne.

-  r.1994 na zéklade dosiahnutych titulov a skaSok vyhral verejny kon-
kurz a bol prijaty do II. Vzdeldvacieho ustavu na $pecializaciu v orto-
pédii a traumatoldgii v Milane, pod vedenim prof. L. Parriniho, pre
toto $tidium mu bolo priznané univerzitné stipendium.

- 1.1995 bol zapisany do Lekarskej komory v Como.

- 1.1999 $pecializacia v ortopédii a traumatologii, ktoru ziskal na Uni-
verzite v Mildne.

- 1.2002 $pecializacia v mikrochirurgii a v experimentalnej chirurgii,
ktoru ziskal na Univerzite v Mildne.

« Prednasa v kurzoch urcenych pre lekdrov ortopédov a lekarov v rehabilitacnej
a fyzikalnej medicine, so zameranim na techniky kibovej infiltracie.

« Asi 7 rokov predndsa v talianskom vzdelavacom tstave pre lekdrov
a zdravotnickych asistentov so zameranim na zachrannu sluzbu v nepriaznivom
horskom a podzemnom prostredi (Narodny zvéz pre vysokohorsku zachrannt
sluzbu).

ORGANIZACNE SCHOPNOSTI A ZRUCNOSTI

Od r. 2004 - riaditel zdravotnickej zachrannej organizacie so sidlom v Erbe
(provincia Como), s po¢tom viac ako 100 zachrandrov. V tejto organizécii sa za-
obera nielen zdravotnickou problematikou, ale ako lekar robi aj mnoho $koleni
v kurzoch uréenych pre zamestnancov, zameranych na techniku prvej pomoci
v podnikoch, podla zdkona ¢. 81.

GUNA MD - injekcie

SETRNA LIECBA BOLESTi POHYBOVEHO APARATU

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

Benefity:

v Zmiernenie bolesti a zlepSenie pohyblivosti
svalov, klbov a chrbtice

+~ Spomalenie degeneracie kibov
a pridruzenych tkaniv

v NeZiaduce U¢inky neboli pozorované
v Bez liekovych interakcii

ROZHOVOR

~ v

TECHNICKE SCHOPNOSTI A ZRUCNOSTI

Vynikajuce zruénosti v prici s poc¢itatom, operaénymi systémami pre PC, sys-
témami pre archivaciu idajov, programami pre spracovanie snimok a kratkych
filmov.

OSTATNE SCHOPNOSTI A ZRUCNOSTI

« Diplom z homeopatie na trojro¢nom talianskom vzdelavacom ustave CISDO
v Mildne.

« Diplom z osteopatie a manudlnej mediciny na trojro¢nom vzdeldvacom ustave
SIMOC v Mildne.

« Diplom z homotoxikoldgie v medzindrodnom trojro¢nom vzdelavacom kurze
ustavu AIOT v Miléne.

« Ucast na mnohych semindroch a vzdeldvacich kurzoch v odbore biologickej
mediciny, prirodnej mediciny a osteopatie.

PUBLIKOVANIE

- vodbore ortopédie v domacich ¢asopisoch, v periodikéch, kongresové
vystupy.

PREDNASKY NA KONGRESOCH

- zpozicie referujuceho alebo spolureferujiceho.

KURZY DALSIEHO VZDELAVANIA

-  zucastnil sa viac ako 80 kurzov dal$ieho vzdelavania v Taliansku, v
najroznejsich odvetviach ortopedickej a traumatologickej chirurgie,
ktoré zahfnali teoretické i praktické kurzy, ziskanie opravnenia na po-
uzivanie pristrojov pre pocitacovo asistovanu chirurgiu a pre roboticky
asistovan chirurgiu, kurzy mikrochirurgie.

CHIRURGICKE SPOLOCNOSTI

- zapisany do talianskej ortopedickej a traumatologickej spolo¢nosti —
SIO.T,
-  zapisany do talianskej spolo¢nosti pre artroskopiu — S.I.A.

inzercia

zdravotnicky prostriedok

Dostupnost’: vo vietkych lekarfiach bez lekarskeho predpisu.

Informaény servis zabezpecuje spolo¢nost inPHARM,
tel.: +421 2 44 630 402, inpharm@inpharm.sk, www.inpharm.sk
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Z KLINICKE]J] PRAXE

CHRONICKA HEPATITIDA A CIRHOZA PECENE
V AMBULANTNE] PRAXI

MUDr. Jozef Klucho

Gastroenterolég, s.r.o., Nové Zamky

Cielom cldanku je zdkladné obozndmenie sa s problematikou chronickych hepatitid a cirhozy pecene tak, ako sa s nimi stretdvajii lekdri
v ambulantnej praxi v réznych odbornostiach, ktoré mozu napomaoct zvyseniu zdachytu, a tym zlepseniu prognozy tychto pacientov.

Chronickd hepatitida je zdpalové poskodenie pecenovych buniek s roznou etio-
légiou, priebehom a terapeutickym pristupom, trvajice najmenej 6 mesiacov.

Cirhoza pecene je stav, ktory je dosledkom dlhotrvajuceho pdsobenia mnohych
hepatotoxickych faktorov na pecen, je stupniom, do ktorého ¢asto prechadza chro-
nicka hepatitida, ktory je charakterizovany postupnym prechodom do ¢iasto¢nej
alebo uplnej peceiiovej insuficiencie, ktorej kone¢nym dosledkom je transplantdcia
pecene alebo smrt pacienta.

KLASIFIKACIA CHRONICKYCH HEPATITID A CIRHOZY PECENE

Jednotna a vSeobecne zaviznd klasifikicia chronickych hepatitid a ani cir-
hézy v stcasnosti neexistuje mozno prave preto, lebo jej rozsah by bol
vzhladom na mnozstvo klasifika¢nych kritérii pomerne neprehladny.
Klasifikovat tieto stavy je mozné z roznych hladisk, podla etiologie, patologicko-
-anatomického obrazu, ¢i inych kritérii. Svetovy gastroenterologicky kongres v r.
1994 zaradil do zoznamu chronickych hepatitid tieto entity':

Autoimunna hepatitida

Chronické hepatitidy B, Ca D

Chronicka kryptogénna hepatitida

Chronickad toxickd hepatitida zapri¢inena liekmi
Primdrna biliarna cirhéza

Primdrna sklerotizujtca cholangitida
Wilsonova choroba

Deficit alfa-1-antitrypsinu

K chronickému poskodeniu pecene a cirhdze vsak mozu viest aj stavy, ktoré do
tohto zoznamu zaradené neboli. St to napr. tieto ochorenia: infekéné (bruceléza,
tularémia, toxoplazmoéza...), metabolické a toxické pri¢iny (alkoholom zapri¢inené
poskodenia pecene - hepatitida, steatofibroza, resp. steatonekréza alebo neskora
kozna porfyria). Rovnako to mozu byt iné a nezname priciny, napr. nealkoholova
tukova pecenn (NAFL), nealkoholova steatohepatitida (NASH), sarkoiddza, granu-
lomatdzna hepatitida a dalsie'.

EPIDEMIOLOGIA A VYSKYT

Chronické virusové hepatitidy sa prendsaju najma krvou a pohlavnym stykom.
Mozny, hoci zriedkavy (pri chronickej hepatitide C sa odhaduje na 5 %), je vsak aj
prenos z matky na plod. Rizikom, najma medzi mlddeZou, su rozmdhajuce sa te-
tovania a piercing. Chronicka hepatitida postihuje medzi belochmi obe pohlavia
a vietky vekové skupiny a podobne to plati aj pre cirhdzu pecene. Stupajici trend
vyskytu tychto ochoreni je badat nielen vo svete, ale aj na Slovensku. Najvacsi po-
diel na tom maju chronické virusové hepatitidy, ktorych podiel aj na Slovensku
stiipa najma medzi rizikovymi skupinami (i.v. narkomani, promiskuitni jedinci).

ETIOPATOGENEZA

Medzi najcastej$ie priciny chronickej hepatitidy a cirhdzy pecene na Sloven-
sku patria virusové hepatitidy B a C a toxické vplyvy roznych hepatotoxic-
kych latok, medzi ktorymi u nds na prvom mieste figuruje alkohol. Menej
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Castymi pri¢inami su toxické ucinky inych latok a liekov. Pomerne zévaznou rizi-
kovou skupinou, ktord moze progredovat do chronickej hepatitidy, cirhdzy, resp.
az karcindmu pecene, su pacienti s nealkoholovou tukovou chorobou pecene
(NAFLD), ktord je ¢asto sucastou tzv. metabolického syndréomu a moéze progre-
dovat do nealkoholickej steatohepatitidy (NASH), z ktorej sa moze vyvinut cirhd-
za a hepatocelularny karcinom. NAFLD postihuje 16-23 % eurdpskej populacie?.

KLINICKE PRIZNAKY

Pri chronickych hepatitidach a niektorych druhoch cirh6z pecene, mézu byt dlho ne-
$pecifické. Jednym z takychto ne$pecifickych priznakov je syndréom chronickej tina-
vy, moze byt pritomné blizie ne$pecifikované nechutenstvo alebo chronické subfeb-
rility. Pri rozvinutom ochoreni nezriedka dochadza k objaveniu sa ikteru, resp. pri
cirhdze pecene okrem neho aj k ascitu a inym prejavom zlyhéavania funkcie pecene
a z toho plynucim komplikdcidm (hemokoagula¢né poruchy, encefalopatia...).

DIAGNOSTIKA CHRONICKYCH HEPATITID A CIRHOZY PECENE

Problematickou moéze byt diagnostika zac¢inajucej sa chronickej hepatitidy a od-
halenie jej menej zndmych etiologickych faktorov. Diagnostika pri rozvinutom
klinickom obraze je pomerne jednoduchd, mnohokrét je tazsie urcenie presnej
pric¢iny choroby. Vela napovie podrobnd, najma epidemiologickd anamnéza. Fy-
zikdlne vySetrenie v pociato¢nom S$tddiu chronickej hepatitidy moze byt prak-
ticky negativne. Dokonca ani normalne hodnoty transamindz chronicka hepati-
tidu nemusia tplne vylacit. K zdkladnému hepatologickému vysetreniu okrem
anamnézy a fyzikdlneho vySetrenia, patri zdkladny biochemicky skrining pece-
novych funkciii (vy$etrenie hladin albuminu, bilirubinov a transaminaz), ako
i markerov infekénych hepatitid (HBsAg, antiHCV). Ak diagnéza nie je jasng,
v druhom slede sa obycajne doplia vysetrenie autoprotilitok. Zakladnym pri-
strojovym pomocnym vySetrenim je prehladnd abdomindlna ultrasonogra-
fia so zameranim na peder, ZI¢ové cesty a pankreas. Ak vyssie uvedené vysetre-
nia nespresnili diagnozu, resp. ak je potreba presnej morfologickej diagnostiky,
pristupuje sa k necielenej (slepej) alebo cielenej punkcii pecene (laparoskopic-
ky). V diagnostike sa vyuziva aj CT, MR, scintigrafia, ¢i tranzientna elastografia.

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA CHRONICKYCH HEPATITID

A CIRHOZY PECENE

Jej cielom je vyla¢it choroby s podobnym klinickym obrazom, resp. potvrdit tie,
pri ktorych sa chronicka hepatitida i cirhdza pe¢ene mézu vyskytovat ako pridru-
Zené choroby (napr. choroby ZI¢ovych ciest - primdrna bilidrna cirhéza a primar-
na sklerotizujuca cholangitida, chronické kardidlne zlyhavanie, venostatické cho-
roby, idiopatické ¢revné zapaly, celiakia a iné).
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ODBORNE ODPORUCANIE

LIECBA CHRONICKYCH HEPATITID A CIRHOZY PECENE

Liecebné postupy sa riadia etiologiou a aktudlnym stavom pacienta, av-
$ak zékladné principy, pokial ide o hepatoprotektivny rezim, st pri vset-
kych typoch chronickych hepatitid a cirhéz v hrubych rysoch takmer totozné.
Zivotosprava a diétny rezim sa riadia $tddiom choroby a jej komplikdciami. Alko-
hol a toxicky na pecen posobiace lieky (halotan, nitrofurantoin, sulindac, amoxici-
lin v kombindcii s kyselinou klavulanovou a iné) sa musia vynechat uplne. Strava
by mala byt prisne individudlna, vhodne upravend, podla znasanlivosti. Mali by sa z
nej vylacit prepalované tuky. V pociato¢nych $tadiach chronickej hepatitidy by mala
byt dostato¢ne pestra s vy$sim obsahom bielkovin a vitaminov. Pri cirhdze pecene
s prejavmi ascitu navyse so znizenym obsahom chloridu sodného a tekutin. Ak sa
dostavia prejavy encefalopatie, obsah bielkovin v strave je potrebné redukovat. Te-
lesny pohyb a $port treba volit individudlne s primeranou zatazou organizmu v po-
Ciatocnych stadiach az po absolutny zakaz $portu pri cirhdze pecene s ascitom a en-
cefalopatiou. Minimalny pohyb, ktory pacientovi nerobi tazkosti, sa odportca vzdy.
Medikamento6zna lie¢ba kazdého $tadia chronickej hepatitidy a cirhozy pecene je vse-
obecna a $pecidlna. Kym vieobecnd sa pouziva pri kazdom type chronickej hepatitidy
a cirhozy, $pecidlna sa prisne riadi etiologiou choroby. K vSeobecne pouzivanym lie-
kom patria tzv. hepatoprotektiva s obsahom silymarinu. Je to latka, ktora v ostatnych
rokoch zaziva renesanciu v zmysle klasifikacie EBM (evidence based medicine). Na
zéklade Sallerovej metaanalyzy z r. 2008 by dennd odporti¢ana davka mala byt 3x150
mg alebo 2x300 mg silymarinu® V ramci véeobecnej lie¢by sa tiez pouzivaju vitaminy
(najmd A, D, E, K, ale i vitaminy skupiny B, najmé B,, B, a B ), ale i kyselina listova.
Diuretika sa indikuju pri ascite. DoleZité je dodrzanie pomeru 40 mg furosemidu na
100 mg spironolakténu. Davkovanie diuretik pri ascite vsak musi byt prisne individu-
alne, s ohladom na hladiny natria a kalia v sére a v moci. Chronické virusové hepati-
tidy sa liecia interferonmi a litkami na béze nukleotidovych a nukleozidovych ana-
16gov. Ich tlohou je zabrzdenie procesu fibrogenézy a prechodu chronickej virusovej
hepatitidy do cirhézy pecene. Pri Wilsonovej chorobe sa podavaji preparaty, ktoré
zvy$uju vylucovanie medi z organizmu, autoiminna hepatitida sa lie¢i predovietkym
imunosupresivami a kortikoidmi. Vyznamnu tlohu v lie¢be vsetkych typov chronic-
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kych hepatitid a cirhdz pe¢ene maju preparéty s obsahom ursodeoxycholovej kyseliny.
Vrcholnym  terapeutickym zasahom, ktory zachranuje alebo predlzuje Zivot
pacienta s chronickou hepatitidou, resp. cirhézou, je transplanticia pecene.

PROGNOZA

Ak sa chronickd hepatitida zachyti v¢as a prislusnymi lie¢ebnymi opatreniami sa spo-
mali prechod do cirhdzy pecene, moze byt jej prognoéza priaznivé a pacient moze
s nou zit roky. Progndza cirhdzy pecene zavisi predovsetkym od jej komplikdcii,
najmé portélnej hypertenzie a s iou spojenym pomerne ¢astym krvacanim z ezofa-
gealnych varixov, hemokoagulaénymi poruchami a ascitom, ktory spdsobuje dalsie
komplikécie.

ZAVERY PRE PRAX

S chronickou hepatitidou a cirhézou pecene sa stretavaji lekari réznych od-
bornosti, od psychiatrov, cez internistov, gastroenterolégov az po hepato-
logov. Vsetci by mali mat na pamiti, Ze pacient s podozrenim na chronic-
ka hepatitidu alebo cirhdzu, by mal byt ¢o najskor diagnosticky dorieSeny
a lieceny. Najkomplikovanejsie stavy uz aj na Slovensku riesia hepatologické praco-
viskd, ktoré navrhuji u tychto pacientov najmodernejsiu lie¢bu, pripadne transplan-
taciu pecene. Na to, aby tak mohli urobit v¢as, vak potrebuji uzku spolupracu so
véetkymi medicinskymi odbornostami, ktoré s chronickymi hepatitidami a cirhéza-
mi pecene prichddzaju do styku, ¢omu by mohol napomoct aj tento kratky ¢lanok.

LITERATURA

1. Ehrmann, J., Hllek, P., et al.: Hepatologie, Grada Publishing 2010, ISBN 978-80-
247-3118-6

2. Lincényi, M.,: Z bloku prednasok o ochoreniach pecene, Medical Practice, oktober

2011, str.33-34, in http://www.woerwagpharma.sk/fileadmin/SK_content/content/
clanky/worwag_MP.pdf
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POROVNANIE 3 PERORALNYCH KONTRACEPTIV A VAGINALNEHO KRUZKU
Z POHLADU

KONTROLY CYKLU
NEZIADUCICH UCINKOV
KVALITY SEXUALNEHO ZIVOTA ZENY

Spracoval: MUDr. Jifi Sliva, Ph.D., Ustavy farmakologie 2. & 3. LF UK, Praha

Historia vyvoja modernych kontraceptiv je spojend so snahou o minimalizdaciu davky estrogénu a vol’bu selektivne posobiacich gestagénov
s ciel’om zniZenia pravdepodobnosti vyskytu neZiaducich ucinkov. Vyrazné zniZenie davky etinylestradiolu (EE) pod 20 ug/deii vsak casto
vedie k poruchdam cyklu — napr. CastejSiemu intracyklickému krvdacaniu. UZivanie perordlnych kontraceptiv je naviac nevyhnutne spre-
vadzané diurndlnymi fluktudciami poddavanych hormonov, ktoré mozZu byt’ v konecnom dosledku pricinou nie vel’mi dobrej compliance.
Z d’alSich neZiaducich ucinkov perordlnych kontraceptiv moZeme zmienit’ suchost’ vagindlnej sliznice a zniZenie libida.

METODIKA STUDIE:

Do prospektivnej randomizovanej klinickej $tdie, ktord trvala 1 rok, boli zara-
dené Zeny s pravidelnym cyklom, ktoré Zili aktivnym sexualnym Zivotom a ne-
planovali otehotniet. Zeny pocas trvania ttdie Zili s rovnakym partnerom. Boli
randomizované do 3 ramien:

1) skupina: L (low): nizkoddvkova kombinovand hormondlna antikoncepcia
p- 0. (20 ug EE/100pug LNG*): 94 zien,

2) skupina: VL (very low): velmi nizkodavkova kombinovana hormonalna
antikoncepcia p. o. (15 ug EE/60 pg GSD**): 92 Zien,

3) skupina: VR (vaginal ring): vaginalny kruzok (15 pg EE/120 pg etonogestrel):
94 Zien.

*LNG - levonorgestrel, **GSD - gestodén

PRIMARNYMI SLEDOVANYMI PARAMATRAMI BOLI:
-menétruécia (dlzka cyklu, dlzka krvacania),

-nepravidelnosti cyklu,

-bolesti hlavy, nauzea, napitie v prsnikoch, nervozita, depresie,
-suchost vaginalnej sliznice,

-zmeny v sexudlnom Zivote zeny.

Hodnotenie prebiehalo pomocou skére: 1 - mierne az 3 - vazne.

VYSLEDKY:

Demografické aj pociatoéné charakteristiky Zien vo vSetkych 3 ramendch bo-
li podobné.

Maximdlne zvySenie hmotnosti po 1 roku uzivania kontraceptiv bolo 2,8 kg
v skupine L, 1,6 kg v skupine VL, a najnizsie bolo v skupine s vagindlnym kruz-
kom a to 0,8 kg (Obrazok 1.). Medzi skupinami nebol rozdiel v nameranych hod-
notach krvného tlaku a ani vo frekvencii srdca.

Obrazok 1. Maximdlne zvysenie hmotnosti u Zien v $tudii podla typu antikoncepcie
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Pokial ide o kontrolu cyklu, krvacania zo spadu: bolo ¢astejsie u zien v skupine
VL (p <0,05vs. Lap <0,005vs. VR).

Zeny v skupine L pocitovali ¢astejsie nevolnost, napitie v prsnikoch a boli
podrazdené.

Zeny, ktoré uzivali perordlne kombinované hormonalne kontraceptiva, mali ¢as-
tejie poruchy nalady v porovnani so Zenami s vagindlnym kruzkom (8,5-8,6 %
skyt pocitu suchosti vagindlnej sliznice (vaginalny kruzok vs. nizkodédvkova vs.
velmi nizkodévkovd antikoncepcia: 2,1 % vs. 12,7 % vs. 30,4 %; p < 0,005)

Obrazok 2. Vyskyt suchosti vagindlnej sliznice vo vztahu k réznym kontraceptivam
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Pozitivne ovplyvnenie sexudlnej potreby bolo najvyssie v skupine s vaginalnym
kruzkom VR (vaginalny kruzok vs. nizkodavkova vs. velmi nizkodavkova anti-
koncepcia: 75,5 % vs. 26,5 % vs. 30,4 % ; p < 0,005) (Tabulka 1, Obrazok 3)

Obrazok 3. Zvysenie sexudlnej potreby a zlepsenie sexudlnej satisfakcie na konci
Studie (12. cyklus)
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Tabulka 1. Ovplyvnenie sexudlnej potreby a sexudlnej satisfakcie v $tidii typom antikoncepcie

Skupina L Skupina VL Skupina VR

Cyklus 3 Cyklus 6 Cyklus 12 Cyklus 3 Cyklus 6 Cyklus 12 Cyklus 3 Cyklus 6 Cyklus 12
Sexudlna potreba
Pokles 40 (42,5 %) 39 (41,4 %) 30(31,9%) 45(489%)  42(456%) 39 (424 %) 15(15,9 %) 11(11,7 %) 8(8,5 %)
Nezmenené 35(37,2%) 39 (41,4 %) 39 (41,4 %) 32 (34,7 %) 35(380%)  26(282%) 17 (18,0 %) 16 (17,0 %) 15(15,9 %)
Zvysenie 19(20,2 %) 16 (17,0 %) 25 (26,5 %) 15(16,3 %) 16(174%)  28(30,4 %) 62 (65,9 %) 67 (71,2 %) 71(75,5 %)
Sexualna satisfakcia
Pokles 35(37,2%) 31(329 %) 25 (26,5 %) 41 (44,5 %) 37(402%)  38(41.3%) 17 (18,0 %) 15(15,9 %) 12 (12,7 %)
Nezmenené 40 (42,5 %) 31(32.9 %) 25 (26,5 %) 48 (52,0 %) 39(424%)  34(36.9 %) 21(223 %) 19(20,2 %) 10 (10,6 %)
Zvysenie 19(20,2 %) 32(34,0%) 44 (46,8 %) 13 (14,1 %) 17(180%)  21(22,8%) 55 (58,5 %) 62 (65,9 %) 73(77,6 %)

Rovnako aj pozitivne ovplyvnenie sexudlnej spokojnosti bolo najvyssie v sku-
pine s vaginalnym krazkom VR (vaginalny krazok vs. nizkodavkova vs. vel-
mi nizkodavkova antikoncepcia: 77,6 % vs. 46,8 % vs. 22,8 % ; p < 0,005)
(Tabulka 1, Obréazok 3)

ZAVER:

Z vysledkov tejto studie vyplyva zjavna dobra znasanlivost a vyborna kontro-
la cyklu u uzivateliek vaginalneho krizku s obsahom etinylestradiolu a eto-
nogestrelu, pricom je preukazatelny zaroven priaznivy vplyv na sexualnu ak-
tivitu i na neprijemny pocit suchosti vaginalnej sliznice. Je pravdepodobne
potrebné dalsie klinické skui$anie na to, aby sa objasnilo, Ze tieto vysledky mézu
byt dosledkom konstantnych hormonalnych hladin, vaginalnej lubrikécie a lo-
kélnej stimuldcie alebo alternativnej cesty uvoliiovania horménov spolu s odlis-
nou farmakokinetikou etonogestrelu.

LITERATURA:

1. Sabatini R., Cagiano R.: Comparison profiles of cycle control, side effects
and sexual satisfaction of three hormonal contraceptives. Contraception
2006;74:220-3

KOMENTAR K STUDII

MUDr. Tomds Fait, PhD. (Gynekologicko-pérodnickd klinika 1. LF UK a VFN,
Praha)

V kazdodennej klinickej praxi stojime pred rozhodnutim, ako umoznit Zene
bezpe¢né pldnovanie rodiny volbou vhodnej antikoncepcie. Volba sa riadi cha-
rakteristikou antikoncepénej metddy, zdravotnym stavom Zeny a okolnostami
volby. Podla toho potom vyberame trvalé alebo reverzibilné metddy, tie, ktoré
posobia lokalne (bariérova antikoncepcia, spermicidy, vnutromaternicové te-
liesko), alebo systémovo (hormonélna antikoncepcia).

Za samozrejmost u véetkych metdd na trhu povazujeme bezpecnost, ¢o pri vy-
lac¢eni kontraindikovanych stavov tieto metédy splfiaju. Dalfou charakteristi-
kou metddy, ktort lekari aj Zeny povazuju za prakticky povinnu, je vysoka spo-
lahlivost. Poslednou, ale z pohladu compliance pacientky tou najdélezitejsou
charakteristikou st vedlajsie priaznivé aj nepriaznivé Gc¢inky - tie su zékladom
spokojnosti pacientky so zvolenou metédou. Zvlast u kombinovanej hormonal-
nej antikoncepcie je vdaka davkovaniu, zvolenému gestagénu a aplikacnej ceste
mozné najst rozdiely vo vedlajsich u¢inkov medzi jednotlivymi pripravkami.
Spominana §tudia porovndva tri rozne pripravky kombinovanej hormonal-
nej antikoncepcie v troch z pohladu uzivatelky zdsadnych charakteristikach -
v ovplyvneni telesnej hmotnosti, v kontrole menstrua¢ného cyklu a v ovplyv-
nenf sexuality.

Pravdepodobne vdaka vyrovnanej$im hladindm hormoénov pri ich kontinudl-
nom uvolniovani z vagindlneho krizku vykazuje tito metdda lepsiu kontrolu
cyklu nez perorélne pripravky. Priame zdsobovanie po§vovej sliznice estradio-
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gindlneho kruzku. Prekvapivo v§ak kruzok vykazuje aj najmensie ovplyvnenie
telesnej hmotnosti a najpriaznivejsie ovplyviuje sexualitu zeny.

SEXUALITA A HORMONY

Elementdrne sexudlne reakcie nie su hormondlne zavislé. Zamilovanost ako
schopnost, je dand zrelostou centrdlneho systému bez zévislosti na pohlav-
nych horménoch. Pohlavné steroidy vSeobecne znizuju citlivost pre G¢inok
sexudlnych podnetov, roz$iruju reflexné zény a zvysuji sexudlnu aktivitu.
Avsak vysoka hladina estrogénov zvysuje produkciu prolaktinu a ten sexua-
litu timi'. Podla vyskumu Cepického? na reprezentativnej vzorke 552 ¢eskych
zien je 4,6 % Zzien presvedcenych, Ze kombinovana peroralna antikoncepcia
(COC) negativne ovplyviuje sexudlne prezivanie, a dal$ich 9,5 % to pripasta.
Zo zien, ktoré vysadili COC, 19,8 % udévalo ako dovod stratu libida.®> V §ta-
dii, v ktorej bolo zaradenych 169 vydatych a 41 slobodnych Zien, bola sledo-
vana zmena libida v stvislosti s uzivanim COC. Libido sa nezmenilo u 68 %
vydatych a 71 % slobodnych zien. Z vydatych Zien 21 % udavalo pokles libida
a naproti tomu 22 % slobodnych Zien zaznamenalo jeho zvysenie. Zvy$enu
sexualnu reaktivitu pripustilo 31 % slobodnych a 17 % vydatych zien. Tiez se-
xudlna aktivita sa zvysila viac u slobodnych Zien (40 %) v porovnani s vyda-
tymi (16 %). Libido klesalo s velkostou rodiny a dlzkou uzivania COC v prie-
behu prvych 3 rokov.*

KONTROLA KRVACANIA

Vyborna kontrola mens$trua¢ného cyklu pri uzivani vaginalneho kruzku sa
potvrdila v mnohych $tadidch. V multicentrickej $tadii, ktora trvala 13 me-
siacov, bolo randomizovanych 983 Zien na vaginalny kruzok alebo COC:
0,03 mg EE/3 mg DRSP*. Uéinnost aj zndanlivost oboch pripravkov bola po-
rovnatelnd. Boli hodnotené aj parametre ako krvacanie a §pinenie pocas cyk-
lu. Vaginédlny krazok (Nuvaring) bol preukdzatelne menej rdz spojeny s to-
uto komplikdciou (OR: 0,61; CI: 0,46-0,8). Vyskyt prienikového krvicania
kolisal pri vagindlnom krazku od 0,3 % do 1,8 %, u COC s drospirenénom od
0,3 % do 2,8 %. Statisticky vyznamny rozdiel v prospech krtzku bol zazna-
menany pri 1. cykle (p<0,05) a podla autorov $tiidie mohol suvisiet s rozdiel-
nou procedtrou zac¢iatku uzivania.

*DRSP - drospirendn

ZAVER

Spominana $tudia potvrdzuje zndmu skuto¢nost vybornej kontroly cyklu pri
pouzivani vaginalneho krizku. Naviac ukazuje i na neutralitu v suvislosti
s narastom telesnej hmotnosti a priaznivym ovplyvnenim sexuality Zeny.

LITERATURA

1. Zvéfina J. Sexuologie. Brno: Cerm, 2003.

2. Cepicky P., Libalova Z. Postoje zen ke kombinovana oralni kontracepci.
Mod Gyn Por 2003;12 (1 Suppl B):191-208.
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Z KLINICKE] PRAXE

LOKALNE VS. PERORALNE NESTEROIDOVE ANTIREUMATIKA:

NOVA METAANALYZA

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc.

Edukafarm, Praha

Aj ked'sa lokdlne nesteroidové antireumatikd (NSA) bezne uzivajii na liecbu roznych bolestivych stavov pohybového apardtu, doteraz chybalo
zhodnotenie ich ticinnosti a bezpecnosti v porovnani s perordlnymi NSA pri chronickych ochoreniach, ako je napr. osteoartroza. Prdve tymto
problémom sa zaoberala novd metaanalyza publikovand v databdze Cochrane' a komentovand v casopise Evidence Based Medicine’.

Autori metaanalyzy vyhladali v réznych databazach (napr. MEDLINE,
EMBASE a dalsich) dostupné kvalitné klinické studie k tejto problematike do
roku 2012. Boli sem zaradené randomizované, zaslepené stadie, v ktorych sa
pacienti sledovali najmenej dva tyzdne a v ktorych sa topicka NSA porovnavala
s placebom alebo peroralnymi NSA u pacientov s chronickymi bolestivymi
stavmi pohybového systému. Uspe$nd lie¢ba sa v $tddidch definovala napr.
ako minimalne 50% zniZenie intenzity bolesti alebo jej ustup. Z hladiska
bezpecnosti liecby sa sledovali neziaduce vedlajsie u¢inky a pocet pacientov,
ktori kvoli nim prerusili lie¢bu.

Do metaanalyzy bolo zahrnutych celkovo 34 $tudii v trvani 2 az 12 tyzdnov,
s celkovym poctom 7 688 pacientov. Ak ide o §tudie porovnavajuce lokdlne
NSA s placebom, metaanalyza preukazala vyznamne vyssiu tc¢innost topickych
NSA, predovsetkym diklofenaku, v liecbe bolesti u pacientov s osteoartrézou
kolena a kibov ruky. Analyza $tudii porovnavajicich lokalne a perordlne
NSA ukazala, ze ich uc¢innost je porovnatelna (55 % lokalnych NSA a 54 %
peroralnych NSA). Pouzitie lokalnych NSA nebolo spojené so zavaznej$imi
neziaducimi u¢inkami (najbeznejsie boli mierne kozné reakcie, napr. pruritus,
zacervenanie alebo suchost pokozky), kym uzivanie peroralnych NSA zvysuje
riziko gastrointestinalnych, kardiovaskularnych, pripadne dal$ich neziaducich
ucinkov.

Topické NSA sa v rade guidelines odporucaju na liecbu osteoartrdzy, napr.
od roku 2008 figuruju v odporucaniach britského instititu NICE (National
Institute of Clinical Excellence) ako lietba prvej linie pre takto postihnutych
pacientov. Uvedena metaanalyza potvrdila, Ze najmd pre osteoartrézu kolena
a ruk su lokdlne NSA ucinnou terapiou. Zaroveil ide o terapiu bezpe¢nu:
metaanalyza, ktord sa zvlast starostlivo zamerala na neZiaduce ucinky,
preukazala, ze lokalne NSA neprinéasaju riziko gastrointestinalneho krvacania,
ktoré je charakteristickou komplikaciou perordlnej aplikicie NSA.

Benefit lokalnych NSA v porovnani s perordlnym sa v metaanalyze preukazal
u pacientov s osteoartrdzou, nie pri niektorych dalsich bolestivych stavoch
pohybového apardtu, napriklad bolesti chrbta alebo pri tzv. muskuloskeletalnej
bolesti. Podla komentdra k metaanalyze, uverejnenej v ¢asopise Evidence Based
Medicine, moze byt pri¢inou aj mensia presnost definicie diagnézy v takto
zameranych §tadidch.

Podla autorov komentara k metaanalyze mozno tak lokdlne NSA povazovat
za lie¢bu 1. linie pre pacientov s osteoartrézou, ako to odportca britska
agentira NICE. V kazdom pripade sa md lokdlnym NSA davat pacientom
s artrézou kolena alebo kibov ruky prednost pred peroralnymi NSA, ktoré maju
porovnatelnt u¢innost, ale niz$iu bezpe¢nost. Vzhladom na to, ze maximélna
dl7ka néjdenych a do metaanalyzy zaradenych $tudif bola 12 tyzdiiov, autori
komentara odportcaji vykonat dalsie $tudie, ktoré budt hodnotit bezpeénost
chronického uzivania lokalnych NSA.

Ako priklad a¢innosti lokdlneho NSA v terapii osteoartrézy mdzeme v tejto
suvislosti spomenat klinicka $tudiu, ktord sa cielene zaoberala uc¢innostou
a bezpec¢nostou lokélnej aplikdcie diklofenaku, konkrétne naplastou s obsahom
diklofenak hydroxyethylpyrrolidinu (dikofenak epolaminu, DHEP) v liecbe
symptomatickej osteoartrézy kolenného kibu. Téato §tidia bola publikovani
v Casopise Clinical and Experimental Rheumatology’. V randomizovanej,
placebom kontrolovanej, dvojito zaslepenej $tadii, do ktorej bolo zaradenych
103 pacientov s gonartrézou, bola chorym na ko v oblasti chorého kibu
aplikovand naplast s DHEP alebo placebom pocas 2 tyzdnov. Vysledky ukazali,
ze u pacientov lie¢enych DHEP doglo k zlepseniu v oblasti bolestivosti kibu,
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Lequesneho indexu a globalne hodnotenej tcinnosti pacientmi i lekdrmi.
V3etky tieto parametre boli u pacientov liecenych DHEP signifikantne lepsie
ako v skupine placeba. Vedlajsie ucinky tejto liecby boli v oboch skupinach
nezavazné, aplikicia DHEP bola po stranke bezpecnosti porovnatelnd
s placebom. Aj tato $tadia tak potvrdila, Ze lokdlne aplikované NSA (v tomto
pripade naplast s diklofenak epolaminom) su efektivnou a bezpe¢nou lie¢bou
pacientov s osteoartrézou kolenného kibu.
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CHRONICKA OBSTRUKCNA CHOROBA PLUC — NOVE

TRENDY V LIECBE OCHORENIA

Prof. MUDr. Eva Rozborilova, CSc.

Klinika pneumolégie a ftizeologie Jesseniovej LF UK a UN, Martin

Chronickd obstrukcnd choroba pliic patri dnes medzi najcastejsie chronické pliicne ochorenie a predstavuje zdvazny zdravotnicky, ekonomicky
a spolocensky problém ludskej populdcie. Jej zdkladnym znakom je progresivne sa zhorsujiica porucha priechodnosti dychacich ciest, ktord vedie
k respiracnej insuficiencii, az k smrti. Podla Svetovej zdravotnickej organizdcie (SZO) je v sticasnosti 4. najcastejSou pricinou smrti a je redlny
predpoklad dalsieho nepriaznivého vyvoja, ktory je vysledkom viacerych skodlivych faktorov, akym je fajcenie, znecistenie Zivotného prostredia,
socidlneho statusu, genému, ale hlavne neskoro stanovenou diagnézou a liecbou ochorenia.

S problematikou chronickej obstrukénej choroby plic sa opakovane stretivame
na medzindrodnych a narodnych odbornych forach. Vyskyt ochorenia ma
vyrazne narastajuci trend, preto bola vytvorena Svetova iniciativa zaoberajica sa
chronickou obstrukénou chorobou plic (GOLD) a v roku 2001 vznikol Vykonny
vybor, povereny aktualiziciou dokumentov GOLD v stilade s najnov$imi vedeckymi
poznatkami. Poslednd inovacia bola v roku 2013, ktord zdsadne zmenila pohlad na
zavaznost ochorenia, jeho klasifikdciu a lie¢bu.

Chronickd obstrukéna choroba plic je heterogénny syndrém s dominujucimi
plicnymi prejavmi a s réznym mimoplicnym postihnutim. Ochorenie vznikd
pomaly, niekolko rokov a vedie k progresivnemu poklesu plticnych funkcii.

DEFINICIA

Chronickd obstruk¢na choroba plic (CHOCHP) je chronické, pomaly
progredujice ochorenie charakterizované obmedzenim prietoku pradenia
vzduchu v dychacich cestach, ktoré nie je tplne reverzibilné. Ma zvycajne
progresivny vyvoj a je spojené s abnormalnou zapalovou odpovedou dychacich
ciest a plic na chronicku inhalaciu $kodlivych castic, plynov a aerosélov.
Chronické obmedzenie prudenia vzduchu (obstrukcia dychacich ciest) je
spdsobené zapalovou reakciou dychacich ciest ako aj destrukciou plicneho
parenchymu, pricom podiel oboch procesov je u jednotlivych pacientov odlisny.
Klinicky vyvoj CHOCHP casto prebieha skryto a u mnohych pacientov sa
choroba rozpozna az v pokrodilom $tadiu ochorenia. Je potrebné zdoraznit, Ze
CHOCHP je ochorenie preventabilné a lie¢itelné, charakterizované niektorymi
extrapulmondlnymi priznakmi, ktoré sa moéziu u jednotlivych pacientov
podielat na zavaznosti ochorenia.

Na vzniku a rozvoji ochorenia sa podielaji vonkajsie a vnuatorné faktory.
Najdolezitej$im rizikovym faktorom stédle zostava fajcenie cigariet. Fajé¢iari maji
zavaznej$ie priznaky, rychlejsi pokles plicnych funkcii a vyraznejsiu mortalitu ako
pacienti s CHOCHP - nefajc¢iari. Okrem aktivneho faj¢enia sa za dalsie rizikové
faktory zaraduje aj pasivne fajcenie, inhaldcia priemyselnych exhalatov, spalovanie
fosilnych paliv a biomasy, nizka pérodna vaha, ¢asté respira¢né infekcie, zla socio-
ekonomicka situdcia. Z vnatornych faktorov je to deficit o -antitrypsin, genom,
atopia a iné.

KLINICKY PRIEBEH OCHORENIA

Najcastejsim klinickym symptomom je dychavica - dyspnoe. Vznikd na zaciatku
ochorenia pri vi¢sej fyzickej ndmahe (beh, chodza do kopca, schodov a pod.),
neskor uz pri beznej dennej aktivite a aj v pokoji. Druhym symptomom, ktory
nas moéze upozornit na rozvoj chronickej obstrukénej choroby pluc, je kasel s
expektoraciou hlienového a v obdobi exacerbacie hnisavého sputa. Respira¢ny
diskomfort, nevladnost, poruchy spanku, opuch dolnych koncatin st priznakmi
uz pokrocilého ochorenia. Klinicka diagnéza by mala byt zvazovana u kazdého
pacienta, ktory ma dychavicu, chronicky kasel a expoziciu rizikovych faktorov.

KLASIFIKACIA OCHORENIA

Na zéklade novej klasifikdcie GOLD 2011 a 2013 sa na zhodnotenie zavaznosti
ochorenia musia podielat tieto aspekty - pritomnost symptomov, zavaznost
funk¢ného postihnutia plic, riziko exacerbicie a pritomnost komorbidit. Na
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zhodnotenie zavaznosti symptomov pacienta sa pouziva dotaznik CAT (COPD
Assessment Test) alebo mMRC (Modified British Medical Research Council).
V pripade pouzitia dotaznika mMRC vysledok 0-1 alebo CAT = 10 bodov
indikuje nizky stupen zavaznosti symptémov a hodnoty mMRC = 2 alebo
CAT = 10 bodov poukazuji na vysoky stupen zavaznosti symptomov. Na
zhodnotenie funk¢ného postihnutia plic sa vyuziva spirometrické vy$etrenie po
aplikdcii $tandardizovanej davky kratkodobo posobiaceho bronchodilatancia.
Hodnota postbronchodilatacného FEV /FVC pod 70 % potvrdzuje pritomnost
obstrukcie dychacich ciest.

Tabulka 1.
Klasifikdcia zdvaznosti obstrukcie v dychacich cestdach u pacientov s CHOCHP
(Hodnotenie podla postbronchodilataénej hodnoty FEV)

U pacientov s pomerom FEV /FVC 0,70 %

GOLD 1: LAHKA FEV, = 80 % nalezitej hodnoty
GOLD 2: STREDNA

GOLD 3: TAZKA

50 % <FEV <80 % nélezitej hodnoty
30 % <FEV, <50 % naleZitej hodnoty

GOLD 4: VELMI TAZKA FEV, < 30 % nileZitej hodnoty

EXACERBACIA CHOCHP

Na zévaznosti ochorenia sa podielaju aj exacerbacie chronickej obstrukénej
choroby plic.

Exacerbacia je akatna prihoda, ktord je charakterizovand zhor$enim respira¢nych
symptémov pacienta nad bezni dennt variabilitu, ktora vedie k zmene liecby.
Najspolahlivejsim prediktorom je anamnéza predchadzajicich exacerbacii
vyzadujucich lie¢bu. Riziko exacerbécii sa zvy$uje s progredujiicou bronchidlnou
obstrukciou.

Je dokdzané, Ze pacienti s CHOCHP maju vyssie riziko pre stcasny vyskyt
kardiovaskularnych ochoreni, osteopordzy, depresii, cukrovky, nadorovych
ochoreni plic a ¢astejsich respiracnych infekcii. Tieto komorbidity mézu ovplyvnit
mortalitu a hospitaliziciu, a preto by mali byt rutinne vySetrované a liecené.
Su nedostatocne diagnostikované a su spojené so zlym zdravotnym stavom
a prognoézou ochorenia.

KOMBINOVANE HODNOTENIE CHOCHP

Na zhodnotenie a pochopenie dopadu CHOCHP u kazdého pacienta je potrebné
kompletné a kombinované zhodnotenie jednotlivych vymenovanych faktorov,
tj. symptomov, funkéného vySetrenia a rizika exacerbacie pocas jedného roka.
Po sumarizdcii jednotlivych hodnotenych kategorii je mozné pacientov rozdelit
do styroch zakladnych skupin s oznac¢enim A, B, C, D. Tieto skupiny mézeme
charakterizovat nasledovne (GOLD 2011 a 2013):

- Skupina A: nizke riziko, nizky stupen zavaznosti symptémov, typické pre
GOLD 1-2 (mierny az stredny stupeil obstrukcie v dychacich cestich) a/alebo 0-1
exacerbacia ro¢ne a mMRC stupen 0-1 alebo CAT skére < 10 bodov.

- Skupina B: nizke riziko, vysoky stupen zavaznosti symptomov. Typické pre
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renia. Astma: Dospeli a mladistvi vo veku od 12 rokov a starsi: jedna inhaldcia 50 pg salmeterolu
a 100/250/500 pg flutikazénpropionatu dvakrét denne. Deti od 4 rokov a starSie: jedna inhaldcia
50 pg salmeterolu a 100 pg flutikazénpropionatu dvakrat denne. Maximdlna schvalena davka flu-
tikazonpropionatu doddvana v Seretide Diskus u deti je 100 ug dvakrat denne. CHOCHP: Dospeli:
jedna inhalacia 50 pg salmeterolu a 500 g flutikazénpropiondtu dvakrat denne. Kontraindikacie:
Precitlivenost (alergia) na ktorékolvek z lieciv alebo na pomocnu latku. Osobitné upozornenia:
Nem4d sa pouZivat na liecbu akutnych priznakov astmy, ktoré si vyZaduijt rychlo a kratkodobo po-
sobiace bronchodilatancium. Pacienti maju byt pouceni, aby mali svoj liek pouZivany na zmiernenie
akutnych priznakov astmy stale pri sebe. Liecba so Seretidom sa nesmie nahle prerusit u pacientov
s astmou z dovodu rizika exacerbécie. Ma sa podavat opatrne pacientom s tuberkuldzou pltc,
s tazkymi kardiovaskularnymi poruchami, abnormalitami srdcového rytmu, diabetom mellitus,
tyreotoxikézou, neliecenou hypokaliémoiu, s naruSenou funkciou nadobliciek alebo u pacientov
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pred|sp0n0vanych k nlzkym hladlnam drasllka v sere Je doleglvte aby bol pacient pravidelne sle-
(icinna kontrola astmy. Odportca sa, aby sa pravidelne sledovala vyska deti, ktoré sa dlhodobo
liecia inhalacnymi kortikosteroidmi. Interakcie: Je potrebné vyhniit sa poddvaniu neselektivnych aj
selektivnych betablokatorov, pokial'ich pouZitie nie je absolttne indikované. Sti¢asné pouZitie inych
beta-adrenergnych lieCiv moze mat aditivny ucinok. Je potrebné vyhnit sa kombin&cii s ritonavi-
rom. Je potrebné vyhnut sa stibeznému podavaniu ketokonazolu. Gravidita a laktacia: Podavanie
Seretidu gravidnym Zendm sa md zvézit len vtedy, ak je ocakavany prinos pre matku vacsi ako
akékolvek moZné riziko pre plod. V lieCbe gravidnych Zien sa ma pouzivat najnizSia ucinné dévka
flutikazonpropionatu, ktora je potrebna na udrZiavanie dostatocnej kontroly astmy. Laktécia: Riziko
u novorodencov/dojiat nemoze byt vylicené. Rozhodnutie, ¢i ukongit dojcenie alebo &i ukongit /
prerusit liecbu Seretidom sa ma urobit po zvazeni prinosu doj¢enia pre dieta a prinosu liecby pre
Zzenu. Neziaduce uéinky: ve/mi casté: bolest hlavy, nazofaryngitida; casté: kandidéza tstnej dutiny
a hrdla, pneumania, bronchitida, hypokaliémia, zachripnutie/dysfonia, sinusitida, kontuzie, trau-
matické zlomeniny, artralgia*, myalgia*; menej casté: respiraéné syndrémy (dyspnoe)*, tizkost*,
tremor*, palpitdcie*, tachykardia, podrazdenie hrdla*, svalové kfce*; zriedkave*: kozné reakcie z
precﬂhvenos’ﬂ angloedem (hlavne edém tvare a orofaryngealny edem) respiracné syndrémy (bron-
chospazmus), anafylaktické reakcie zahffiajlce anafylakticky Sok, Cushingov syndrom cushingo-
idné prejavy, ttim funkcie nadobliciek, spomalenie rastu u deti a dospievajticich, znizenie denzity
kostnych minerdlov, hyperglykémia, poruchy spanku a zmeny spravania, zahfiiajlice hyperaktivitu a
podréazdenost (hlavne u deti), katarakta, glaukom, srdcové arytmie (zahffiajlice fibrildciu predsieni,
supraventrikularnu tachykardiu a extrasystoly), paradoxny bronchospazmus; nezndme: depresia,
agresivita (hlavne u deti). Balenie: 1x Diskus so 60 davkami alebo 3x Diskus so 60 davkami.
Uchovavanie: pri teplote do 30 °C. Vydaj lieku je viazan)'/ na Ieka'rsky predpis.

Datum poslednej revizie textu: 06/2012 *VSimnite si prosim zmeny v informacii o lieku.
Pred predpisovanim sa oboznamte s tipinou informaciou o lieku.

PodrobnejSie informacie dostupné na poziadanie: GlaxoSmithKline Slovakia, s.r.0.,
Galvaniho 7/A, 821 04 Bratislava 2, tel.: 02/48 26 11 11, fax: 02/48 26 11 10, www. gsk sk
Kontakt pre pripad hiasenia neziaducich Géinkov: 0911 421 045, sk-safety@gsk.com
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3. Jenkins CR et al. Resp Research. 2009; 10: 59. &
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ODBORNE ODPORUCANIE

GOLD 1-2 (mierny az stredny stupen v dychacich cestach) a/alebo 0-1 exacerbacia
ro¢ne a mMRC stupeil = 2 alebo CAT skore = 10 bodov.

- Skupina C: vysoké riziko, nizky stupen zavaznosti symptomov, typické pre
GOLD 3-4 (tazky az velmi tazky stupen obstrukcie v dychacich cestéch) a/alebo 2
exacerbécie ro¢ne a mMRC stupen 0-1 alebo CAT skére < 10 bodov.

- Skupina D: vysoké riziko, vysoky stupeil zdvaznosti symptomov. Typické pre
GOLD 3-4 (tazky az velmi tazky stupen obstrukcie v dychacich cestach) a/alebo 2
exacerbécie ro¢ne a mMRC stupen = 2 alebo CAT skdre = 10 bodov.

Obrazok 1.
Kombinované hodnotenie CHOCHP podla GOLD 2011

| Posudzovanie

EB Symptémy
2. Funkéné vysetrenie
3. Pocet exacerbacii/rok

Berie sa do tvahy najhorsi vysledok

Symptomy
mMRC 0-1 mMRC>2
CAT<10  CAT>10

NOVE TRENDY V LIECBE CHRONICKEJ OBSTRUKCNEJ CHOROBY PLUC

Zékladom liecby CHOCHP a podmienkou jej tspechu je eliminécia vyvolavajacich
inhala¢nych rizik, hlavne zadkaz fajéenia, pravidelna protichripkova vakcinacia
a (¢innd bronchodilata¢na lie¢ba.

Hlavnym ciefom farmakologickej a nefarmakologickej liecby je:

- zmiernenie symptomov

- zlep$enie tolerancie fyzickej ndmahy

- zlepsenie kvality Zivota

- prevencia a lie¢ba komplikacii

- prevencia a lie¢ba exacerbacii

- ovplyvnenie progresie ochorenia a redukcia tmrtnosti.

Tieto ciele v stcasnosti nedokdze uplne naplnit ziadna intervencia, ale v¢asna
diagnostika a komplexna lie¢cba dokazu ochorenie vyznamne modifikovat, spomalit
jeho progresiu a predlzit Zivot pacienta.

FARMAKOLOGICKA LIECBA

1. Bronchodilatancia v liecbe CHOCHP

Zakladnou farmakologickou lie¢bou v liecbe bronchidlnej obstrukcie st inhala¢né
bronchodilatancid. Mechanizmus ich uéinku spociva v udrziavani priechodnosti
dychacich ciest pocas exspiria, redukcii ,air trappingu“ a znizovani dynamickej
hyperinflacie. V pripade dlhodobych bronchodilatancii sa dokézal aj ich vplyv na
redukciu poctu exacerbacii, ktoré urychluju progresiu ochorenia a st dolezitou
pri¢inou umrtnosti. Pri liecbe CHOCHP davame jednoznacne prednost
inhalatcnym bronchodilatanciam, ktorymi dosahujeme podstatne vyssiu
lokalnu koncentriciu ucinnej latky, rychly nastup icinku a minimum vedlajsich
systémovych ud¢inkov. Ako inhala¢né bronchodilatancia pouzivame selektivne
B,-sympatomimetika a anticholinergika. Podla rychlosti nastupu ucinku a jeho trvania
ich rozdelujeme na krétkodobo a dlhodobo pdsobiace. Z peroralnych a parenteralnych
liekov sa pouzivajii hlavne metylxantiny. Skupina systémovych bronchodilatancii
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na baze B -sympatomimetik sa v rutinnej liecbe nepouZiva. Najcasteji inhala¢ny
systém s davkované spreje z tlakovych aplikitorov (pMDI) vo forme roztoku
v hydrofluoroalkanoch (HFA), dychom aktivované aerosélové davkovace (BAI),
inhaldtory pre praskovu formu lieku (DPI) a nebulizatory. Pouzivanie pMDI vyZzaduje
zruénost na koordinaciu aktivacie inhaldtora v urditej faze nadychu a preto tieto
inhala¢né systémy st naro¢nejsie na spravnu techniku inhaldcie.

1. a/ Inhala¢né B,-sympatomimetika s kratkodobym t¢inkom

(SABA - short acting (,-agonists)

Kratkodobo u¢inkujice inhala¢né B,-sympatomimetika sa predpisuji od prvého
$tadia ochorenia CHOCHP v rdmci prevencie alebo na zmiernenie priznakov podla
potreby. Najcastejsie ich pouzivame ako zachrannt bronchodilatatni medikéaciu
(uvolnovace, bronchodilatatory). Medzi SABA patri salbutamol, fenoterol a
terbutalin. Tieto lieky st charakteristické rychlym ndstupom uc¢inku do 3-4 minut
a efekt liecby trva 4-5 hodin. Salbutamol je k dispozicii v mnohych formach aj
inhala¢nych systémoch, pripadne sa moze podavat pomocou nebulizatora. Fenoterol
je k dispozicii bud ako samostatny liek, alebo velmi ¢asto v kombinécii s ipratropiom.

1. b/ Kratkodobo pésobiace anticholinergika
(SAMA - short acting muscarinic antagonists)
Predstavitelom  kratkodobo  pdsobiacich — anticholinergik je

ipratropium-

blokada acetylcholinového ucinku na M, receptoroch, ¢o vedie k zmierneniu
bronchokonstrikcie a zmenseniu produkcie hlienu v submukéznych zliazkach.
Predpisuje sa na prevenciu alebo k zmierneniu priznakov podla potreby alebo na
pravidelné uzivanie 4 x 2 alebo 4 x 4 vdychy. Maximum a¢inku dosahuje 1,5 - 2
hodiny po inhalacii, klinicky vyznamna bronchodilaticia pretrvava priblizne 6
hodin. Vedlajsie u¢inky su zriedkavé, palpitécie a tremor sa neobjavuju. Ipratropium
na rozdiel od B,-sympatomimetik nevedie ani pri dlhodobom podévani ku vzniku
tolerancie.

2. a/ Dlhodobo posobiace anticholinergika

(LAMA - long acting muscarinic antagonists)

Predstavitelom tejto skupiny lieciv je tiotropium-bromid, $pecificky, kompetetivny,
reverzibilny antagonista muskarinovych, tj. M, a M, receptorov s dlhodobym
ucinkom, ktory trva minimalne 24 hodin a podéva sa raz denne.

Tiotropium je indikovany v II. az IV. §tddiu CHOCHP podla GOLD-u. Pri lie¢be
tiotropiom nie je vhodné podavat dalsie pripravky, ktoré obsahuju iné inhala¢né
anticholinergika. V suc¢asnosti mame na trhu druhy liek zo skupiny LAMA - NVA
237 - glykopyrénium-bromid - je to kvartérna amoénna zlii¢enina s vysokou afinitou
pre muskarinové receptory M, a M. Glykopyrénium 50 g poskytuje rychlu, trvala
a klinicky vyznamnu 24 hodinovu bronchodilatéciu u pacientov so stredne tazkou
az tazkou CHOCHP.

2. b/ Dlhodobo pésobiace 2-sympatomimetika

Formoterol a salmeterol — dlhodobo posobiace ,-sympatomimetikd zabezpecuju
prolongovanu bronchodilatéciu s trvanim minimélne 12 hodin. Formoterol ma rychly
nastup éinku (do 5 minut od inhaldcie 12 g s maximdlnym bronchodilata¢nym
uc¢inkom od 1 do 3 hodin po podani), salmeterol ma relativne pomaly nastup tG¢inku
(priblizne 30-40 minut od inhaldcie davky 50 g s vrcholom bronchodilata¢ného
ucinku za 4,75 hodiny).

Dal$im liekom je Indacaterol, prvy liek zo skupiny inhalaénych B,-sympatomimetik
s ultradlhodobym uc¢inkom. Obvykla terapeuticka davka je 150 pg v jednej kapsule,
ktora sa podéva v inhalaénom systéme Breezhaler. M rychly néstup t¢inku do 5
minut po inhaldcii s trvanim 24 hodin.

Teofylinové pripravky s riadenym uvoltiovanim sa pouzivaji ako doplitujuce lieky,
hlavne v pokrodilych $tadiach ochorenia, kde je potrebnd aditivna liecba najmé pri
liecbe no¢nych priznakov. Metylxantiny si vyzaduju titraciu déavky podla vedlajsich
u¢inkov a plazmatickych hladin. Podla va¢siny $tudii maju mensi bronchodilata¢ny
ucinok nez parasympatolytikd a 8,-sympatomimetika. Terapeutické rozpitie je tizke (5-
15 ml/l), sérova koncentraciu vyznamne ovplyviuje interakcia s radom inych liekov,
ako su antikonvulziva, rifampicin, fajéenie, alkohol, horucka a iné.

Roflumilast je selektivny inhibitor fosfodiesterazy-4 (PDE,PDE-4), ktory je
indikovany na udrziavaciu liecbu stredne tazkej a tazkej CHOCHP (FEV | po podani
bronchodilata¢ného lieku pod 50 % predikovanej hodnoty) u dospelych pacientov
s anamnézou opakovanych exacerbdcii ako pridavna liecba k bronchodilata¢nej
terapii. Roflumilast je perordlny, selektivny inhibitor PDE-4,, ktory mé dokazany
vyrazny protizdpalovy G¢inok, mierny bronchodilata¢ny a antialergicky G¢inok.
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Astma? CHOCHP?

Symbicort Symbicort

Skratena informacia o lieku: Nazov lieku: Symbicort® Turbuhaler® mite 100/6, Symbicort® Turbuhaler® 200/6 a Symbicort® Turbuhaler® forte 400/12 pg/inhalécia. Liekova forma: inhalacny prasok.
Zlozenie: budezonid 80, 160 resp. 320 pg/inhalécia, formoterol 4.5, 4.5 a 9 ug/inhalécia. Terapeutické indikacie: Symbicort Turbuhaler 100/6, 200/6 a 400/12 pg st indikované na pravidelnu liecbu astmy
u pacientov, u ktorych sa podavanim inhala¢nych kortikosteroidov a podla potreby aplikovanych inhala¢nych kratkodobo pésobiacich agonistov $2-adrenoreceptora alebo u ktorych sa podavanim
inhalacnych kortikosteroidov a inhala¢nych dlhodobo pdsobiacich agonistov 2- adrenoreceptora nedosahUJe adekvatna kontrola astmy. Symbicort Turbuhaler 200/6 a 400/12 pg st indikované na liecbu
chronickej obstrukénej choroby pltc (FEV; < 50 % predpokladanej normalnej hodnoty). D: a spdsob podavania: Astma - davkovanie je individualne a ma sa prisposobit zavaznosti ochorenia.
Odporiicané ddvky: UdrZiavacia liecba: Dospeli: 1 - 2 inhalécie 2-krat denne. U niektorych pacientov méze byt potrebné podat az maximalne 4 inhalécie 2-krat denne (100/6, 200/6) alebo 2 inhalacie 2-kréat
denne (400/12). Dospievajci: 1 - 2 inhalécie 2-krat denne (100/6, 200/6, 400/12). Deti: Je vhodné pouzit nizsiu silu lieku (100/6) v davke 2 inhalacie 2-krat denne. Symbicort mite (100/6) sa neodporuca
detom mlad3im ako 6 rokov. UdrZiavacia a ulavova lie¢ba: Dospeli: Odportc¢ana udrziavacia davka predstavuje 2 inhalacie denne, pre niektorych pacientov méze byt vhodna udrziavacia davka 2 inhalacie
2-krat denne (200/6). Pacienti maju uzit 1 d: inhalaciu podla potreby pri zhorseni priznakov ochorenia. Naraz sa moze podat maximalne 6 inhalécii. Deti a dospievajtici mladsi ako 18 rokov: Udrziavacia
a ulavova lie¢ba sa neodportca. CHOCHP - Dospeli: 2 inhalacie 2-krat denne (200/6) alebo 1 inhalécia 2-krat denne (400/12). Kontraindikacie: Precitlivenost (alergia) na budezonid, formoterol alebo
laktézu. Osobitné upozornenia: Pri ukon¢ovani lie¢by sa odportca liek vysadzovat postupne, lie¢ba sa nesmie nahle ukondit. Pocas lie¢by liekom Symbicort sa mozu vyskytnat zavazné, s astmou spojené
neziaduce ucinky a exacerbdcie. Rovnako ako u inych inhala¢nych terapii sa moéze vyskytnut paradoxny bronchospazmus. Liekové a iné interakcie: Pri sibeznej liecbe chinidinom, disopyramidom,
prokainamidom, fenotiazinmi, antihistaminikami (terfenadin), inhibitormi monoaminooxidazy a tricyklickymi antidepresivami méze dojst k predizeniu QTc-intervalu a k zvy3eniu rizika vzniku komorovych
arytmii. Hypokaliémia méze zvysit predispoziciu ku vzniku arytmii u pacientov lie¢enych digitalisovymi glykozidmi. Pouzivanie v gravidite a pocas laktacie: Pocas gravidity sa ma Symbicort pouzit iba
vtedy, ak prinos lieku prevysi mozné rizika. Symbicort sa ma podavat dojciacim zenam iba v tom pripade, ak sa predpokladd, ze ocakavany prinos pre matku prevysi akékolvek mozné riziko pre dieta.
Neziaduce Géinky: Casté: tremor a palpitécie, kandidové infekcie orofaryngu, bolest hlavy, mierne podrazdenie hrdla, kasel a zachripnutie. Drzitel'rozhodnutia o registrécii: AstraZeneca AB, Sodertilje,
Svédsko. Pred predpisanim lieku Symbicort si, prosim, precitajte sihrn charakteristickych vlastnosti lieku. Spésob vydaja: na lekarsky predpis. Datum poslednej revizie textu: Maj 2013.

c AstraZeneca AB, 0.z., Lazaretska 8, 811 08 Bratislava 1
AstraZeneca tel. +421 2 5737 7777, fax: + 421 2 5737 7778, www.astrazeneca.sk

Symbicort
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ODBORNE ODPORUCANIE

3. Kombinovana protizapalova liecba

Akitne exacerbacie maji $kodlivy vplyv na kvalitu Zivota a pacienti s tazkym
stupniom ochorenia s ¢astymi exacerbaciami maja zrychleny pokles kvality Zivota.
U chorych s FEV 50 % néleZitych hodnét ($tadium III. - TV. CHOCHP) s anamnézou
opakovanych exacerbacii pravidelné podévanie inhala¢nych kortikosteroidov
vedie k redukcii poctu exacerbécii a spomaluje pokles kvality zivota. Kombinacie
inhala¢nych glukokortikoidov s dlhodobo pésobiacimi B,-sympatomimetikami st
ucinnejsie nez liecba jednotlivymi druhmi liekov.

Tabulka 2.
Stratifikacia a lie€ba pacientov s CHOCHP podla GOLD 2013
LAMA
alebo
A m‘gﬁ&‘; g"’b" LABA
o alebo
SABA a SAMA
LAMA
B alebo LAMA a LABA
LABA
ICS + LABA My
c alebo I PDE aiono
LAMA LAMA + i PDE,
ICS a LAMA, alebo
ICS + LABA ICS + LABA a LAMA alebo
D a/alebo ICS+LABA a PDE4-inh. alebo
LAMA LAMA a LABA alebo

LAMA a PDE4-inh.

SABA - kratkodobi -agonisty

SAMA - krétkodobé anticholinergika

LABA - dlhodobi ,-agonisty

LAMA - dlhodobé anticholinergika

ICS - inhala¢né kortikosteroidy

iPDE, - inhibitory fosfodiesterazy-4

Z kazdej skupiny odportcanych liekov podla stupna zavaznosti CHOCHP
pouzivat len jednu z odportéanych moznosti (volba) mimo zdchrannej liecby.
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Vyhoda fixnych kombinécii v lie¢cbe CHOCHP je vo vzajomnom farmakologickom
posobeni bronchodilatanej a protizdpalovej zlozky v jednom jednoduchom
inhala¢nom systéme.

Mukolytikd nemaji miesto ako trvald sucast liecby. St rezervované pre zvladnutie
akutnych exacerbacii choroby. Antioxida¢né uc¢inky N-acetylcysteinu a erdosteinu
sa uplatnuja pri znizeni vyskytu exacerbacii.

U pacientov s tazkym vrodenym deficitom a antitrypsinu, dokdzanym emfyzémom,
hodnotou FEV, pod 60 % nalezitych hodnot je indikované dlhodobé parenteralne
podévanie a -antitrypsinu. Kritériom podavania lieku je geneticky dokazany defekt
AAT a zniZend sérova koncentracia a antitrypsinu pod 50--80 mg/dl.

NEFARMAKOLOGICKA LIECBA

Okrem farmakologickej lie¢by zohrédva vyznamnu tlohu aj nefarmakologicka
liecba, kde patri:

* zakaz fajéenia,

* rehabilitacia (dychova a celkova),

* dlhodobd domaca oxygenoterapia (DDOT),

* neinvazivna ventila¢na podpora,

* redukcia znedisteného domdceho a pracovného prostredia,

e preventivna vakcinacia.

ZAVER

Chronicka obstruk¢nd choroba pliic sa v sticasnosti povazuje za multikomponentné
ochorenie so systémovymi dosledkami a komorbiditami. Preto jeho lie¢ba, popri
bronchodilata¢nej a protizapalovej, sa musi ststredit aj na lie¢cbu sprievodnych
komorbidit a taktiez na liecbu respiraénej insuficiencie. Clanok sa v ramci
liecby CHOCHP zaobera farmakologickou lie¢cbou ochorenia bez exacerbicii.
V aktualizovanych odportc¢anych smerniciach (GOLD 2013) doslo k zmenenému
postupu v diagnostike v liecbe ochorenia. V porovnani s monokomponentnym
pristupom v minulosti na zdklade spirometrickych vysetreni plic je dne$né
kombinované hodnotenie komplexnejdie a umoziuje individudlny pristup
v diagnostike a liecbe ochorenia.

LITERATURA U AUTORKY.
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MANAZMENT LIECBY PACIENTA SO SCHIZOFRENIOU

Doc. MUDr. Jan Pec¢enak, CSc.
Psychiatricka klinika LF UK a FN, Bratislava

Schizofrénia je chronické ochorenie so zavaznym vplyvom na pacienta, rodinu i spolocnost. Opis a identifikdcia schizofrénie, tak ako sa porucha
chdpe v siicasnosti, nemd velii dlhii histériu. Prvenstvo v identifikdcii poruchy sa pripisuje nemeckému psychiatrovi Emilovi Kraepelinovi, ktory
na konci 19. storocia opisal stav, ktory nazval ,,dementia praecox” (predcasnd demencia). Tento ndzov zvolil na zdklade dlhodobého pozorovania
pacientov s vyvojom klinickych priznakov s opisanymi klinickymi prejavmi, svedciacimi o nepriaznivom priebehu ochorenia a s ireverzibilnymi
zmenami tykajiicimi sa viacerych psychickych funkcii a, mozno povedat, celej osobnosti chorého. Termin dementia praecox bol nahradeny v siicas-
nosti uzivanym oznacenim schizofrénia v roku 1911. Stalo sa tak na podklade publikdcii Svaj¢iarskeho psychiatra Eugena Belulera, ktorého pristup
k psychickym poruchdm bol podstatne pruznejsi so zdoraziiovanim posudzovania dynamiky aktudlnych symptémov, nielen priebehu ochorenia.

Oproti vS§eobecnému opisu v MKCH-10 je pre pochopenie priznakov pritomnych
pri schizofrénii aj vo vztahu k lie¢be vhodnejsie ¢lenenie symptémov na niekolko
skupin tak, ako je to uvedené v tabulke 2.

DIAGNOSTIKA

Clenenie schizofrénie podla platnej klasifikicie psychickych portich (Medzindrodna
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klasifikdcia choréb, (MCH 10, 1994) je uvedené v tabulke 1. Clenenie na podtypy
ma urcite historicky i klinicky vyznam (napr. prognéza paranoidnej formy oproti
hebefrénnej forme, ktord zacina skor, je podla vSeobecnej klinickej skusenosti
lepsia). Napriek tomu sa toto ¢lenenie v novej klasifikacii Americkej psychiatrickej

Tabulka 2.

Symptomy schizofrénie a odvodené zdkladné farmakologické liecebné postupy

spoloc¢nosti (DSM V; 2013) nevyskytuje s odkazom na nizku diagnostickd
spolahlivost podtypov a nedostato¢ny vztah k dlhodobej prognéze. Schizofrénia SYMPTOMOVA % .
P Pocyp o v (00 PIog - OPIS KOMENTAR LIECBA
je reprezentantom tzv. psychotickych poruch, no nie je jedinym predstavitelom. DIMENZIA
Hovori sa o ,spektre schizofrénie®. Patria tam dalsie stavy, ktoré charakterizuje
narusenie spravneho vnimania a kontroly reality — napr. schizoafektivna porucha V akiitnom
a poruchy s bludmi. Psychotické priznaky moéze sposobit uzivanie roznych latok Primamy ciel preakiitnu | /. o o
(alkohol a iné drogy). Problematika diferencidlnej diagndzy tychto stavov je nad Halucinicie, liecbu, najmé ak st nutnd im
ramec &énku. Pozitivne bludy, prejavy spojené s agresivitou, me dika’:CiiIi'
symptomy dezorganizacie ohrozovanim haloperi dt;l
(dezintegracie) okolia alebo . .
Tabulka 1. Klasifikdcia schizofrénie podla MKCH-10 sebaposkodzovanim olanzapm?
zuclopentixol
Kod Nazov Struéna charakteristika Horsia
. - Pritomna deformdacia myslenia P
Schizofrénia, , . . y, i . o M odpoved na' '
F20 iasheed a vnimania a neprimerana otupena Socialna Délezité je odlisit’ antipsychotickl
charakteristika afektivita, casom mozu nastat utiahnutost’, primarne (savisiace liegbu,
kognitivne defekty znizena s ochorenim) priznaky preferované
S Pritomné paranoidné bludy zvycajne Negativne komumkam?’ b, se@ndame pnzna.ky atyplcke .
Paranoidna R 2 o . zanedbavanie (spojené s moznymi antipsychotika;
F20.0 . L . sprevadzané halucinaciami, najméa symptomy L . e . Y
schizofrénia sluchovymi starostlivosti neziaducimi u¢inkami zvéazenie liecby
o seba. liecby, stigmatizaciou, klozapinom;
Hebefrénn Fragmentarne, premenlivé halucinacie hypoaktivita, izoléciou, neschopnostou | dolezita
F20.1 scii:o fi én; a bludy, nepredvidatel'né spravanie, strata zaujmov zékladnych aktivit) resocializacia,
dezorganizované myslenie psychoedukacia,
- - rehabilitacia
F20.2 Katatonna Prevladaji poruchy psychomotoriky —
’ schizofrénia hyperkinézy, stupor, negativizmus Preferované
.. L atypické
. Priznaky zodpovedajuce vieobecnej Riziko suicidality; . _
Nediferencovana znaky zo povecaj . V, , J Nutné dif il antipsychotika,
F20.3 . .. charakteristike, nezaradite'né do 5 7 utna diferencidlna gD
schizofrénia . o Afektivne Depresivny diaenostika od zvazit
jednotlivého typu symptémy syndrém E , kombinaciu s
negativneho syndromu . L
F204 Postschizofrenicka Depresivna epizoda pri doznievani 2 NIDS* an.tldepres1vam1
’ depresia schizofrénnej choroby pri doslednjch
kontrolach stavu
Rezidudlna vCIylr(.)nick}'/ stav s [.)rogresriou, neékoré ‘
F20.5 . L. stadium charakterizovany negativnymi .
schizofrénia . . Narusenie
priznakmi
7 . B ., zakladnych , i
F20.6 Jednoducha Plazivy, progresivny vyvin s upadkom e Hodnotené Milo
’ schizofrénia celkovej vykonnosti spracovani neuropsychologickym ovplyvnitel'né
fx Kognitivne . . vySetrenim, orientacne liecbou
. .. Zvlastne formy, napr. tzv. Scif — > >
F20.8 Ind schizofrénia v : y Pt symptémy informécii klinickym vySetrenim, preferované
cenestopaticka napr. pracovna " ) -
amiit maji tzky vztah atypické
F20.9 Ne}:ﬁpe;if?kgvané gxekut,ivne k funk¢nosti pacienta antipsychotika
schizofrénia funkeie

Viac informacii na www.edukafarm.sk

* NIDS = deficitny syndrém navodeny liecbou neuroleptikami
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ODBORNE ODPORUCANIE

(Neuroleptic Induced Deficite Syndrome)

LIECBA SCHIZOFRENIE

Historia liecby

Metody liecby schizofrénie, resp. psychotickych portch, tvoria Cciastocne
histériu psychiatrie, Ciastoéne pretrvali do sacasnosti. Liecba progresivnej
paralyzy hort¢kami navodenymi inokulaciou maldrie a lobotdmia, ako lie¢ba
schizofrénie, st historickymi skuto¢nostami, druha z nich je trvalym zdrojom
pre kritiku psychiatrie doteraz, no obe boli ocenené udelenim Nobelovej ceny.
Konvulzivna lie¢ba (vyvolanie arteficidlneho epileptického zachvatu) spociatku
ucinkom chemickych latok, neskor elektrickym pradom (elektrokonvulzivna
liecba) v obmedzenom rozsahu pretrvala do sucasnosti. Podstatnym prinosom
pre lie¢cbu bolo objavenie a uvedenie prvého antipsychotika chlérpromazinu do
klinickej praxe. Zavedie chlérpromazinu v 50. rokoch znamenalo podla viacerych
zdrojov koniec observacnej a kustodidlnej starostlivosti o pacientov s psychickymi
ochoreniami a otvorilo nové moznosti lie¢by schizofrénie.

Vseobecné principy liecby

Lie¢ba schizofrénie ma byt komplexnd a dlhodobd. Zikladom je uZivanie
antipsychotik (star$i termin neuroleptikd), pricom by liecba mala trvat
najmenej dva roky po prvej epizode schizofrénie, pri opakovanych epizédach
alebo pri chronickom priebehu sa ocakéva celoZivotné uzivanie liekov. Cielom
psychofarmakologickej liecby je primarne kontrola priznakov a umoznenie dalsich
postupov, ktoré vedu k udrzaniu alebo navratu funkénosti pacienta v oblasti
osobnej, pracovnej a spolocenskej. Medzi tieto postupy patri psychoedukacia
(informovanost pacienta a rodiny o ochoreni a liecbe), rehabiliticia (udrzanie,
obnovenie alebo nacvik zru¢nosti), pripadne cielend psychoterapia.

Jednou z primarnych prekazok dspesnej a cielenej liecby byva nedostatoéna
spolupraca pacienta, niekedy i jeho okolia. Velmi casto chyba u pacienta tzv.
néhlad na ochorenie. To nie je prekvapujuce, kedze samotna definicia bludu, ¢o
je typicky symptom pre schizofréniu, zahfia nevyvratitelné presvedcenie o jeho
pravdivosti. Schizofrénia je taktiez, eSte vyraznejsie ako iné psychické poruchy,
zataZena tzv. spolocenskou stigmatizaciou a stanovenie diagnézy byva na vedomej
¢i nevedomej Grovni odmietané pacientom a blizkymi osobami. Nastava problém
non-kompliancie a non-adherencie, ktory je pri lie¢be schizofrénie velmi bezny.

Liecba antipsychotikami

Antipsychotika su lieky, ktorych primarny mechanizmus ucinku spociva v blokade
dopaminovych receptorov. V sulade s tzv. dopaminovou tedriou schizofrénie sa
ich ucinok vysvetluje blokadou dopaminom sprostredkovanej neurotransmisie v
mezolimbickej dopaminovej drahe. Blokdda dopaminovych receptorov v bazalnych
ganglidch (nigro-striatova drdha) sposobuje extrapyramidovy syndrom (EPS),
blokdda dopaminovych receptorov v oblasti hypotalamu - hypofyzy spdsobuje
zvysenie hladin prolaktinu.

StarSie antipsychotikd (synonymd s typické, konvencné, antipsychotikd
prvej generacie) su na ustupe, nielen ¢o sa tyka vyuzitia, ale aj dostupnosti.
Najvyznamnej$ie postavenie z nich si udrziava haloperidol, vyuzivany hlavne
v akutnej lie¢be. Novsie, tzv. atypické antipsychotika alebo antipsychotikd druhej
generacie majurozne spektrum afinitk receptorom viacerych neurotransmiterovych
systémov (dopamin, sérotonin, acetylcholin, ¢iasto¢ne noradrenalin), predpoklada
sa ich lepsia d¢innost na negativne symptomy a menej neziaducich ucinkov.
Vyuzivaji sa v akutnej aj udrziavacej liecbe. V poslednych rokoch st niektoré
dostupné aj v depotnej forme.

AKUTNA FAZA LIECBY

Cielom akutnej fazy liecby schizofrénie je predovietkym kontrola priznakov,
ktoré vedu k poruchovému spravaniu, a to mdze poskodzovat pacienta alebo
okolie. Velmi ¢asto je to agresivne spravanie vo¢i ludom ¢i veciam, vyskytuje sa i
autoagresivita, nezriedka spravanie, ktoré je dezorganizované, bizarné a realne ¢i
potencidlne ohrozujice. Najcastejsie je akutne §tadium spojené s bludmi a/alebo
halucindciami, ktoré konanie ovplyvnuju. Uz na zaliatku akutnej liecby by sa
mala brat do vahy aj perspektiva dlhodobej liecby (typ antipsychotika, neziaduce
ucinky) a skuasenosti z predchadzajicej liecby (klinickd odpoved a zndSanlivost
konkrétneho antipsychotika ¢i skupiny, kompliancia). Velmi frekventne, najma
vtedy, ak je prijem na oddelenie v akiitnom stave realizovany rychlou zdravotnickou
sluzbou, sa lie¢ba zacina injekénym haloperidolom uz pocdas prevozu a takmer
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pravidelne je kombinovana s podanim benzodiazepinov. Injekéna liecba by mala
byt zvolena vtedy, ak pacient odmieta perordlnu medikéciu, alebo nie je schopny
prijimat peroralne lieky. V akutnom §tadiu je u niektorych pacientov vyhodné
podavanie liekov v roztoku (kvapky), ktoré nevzbudzuju taky odpor, ako podanie
injekcii alebo tabliet a je pritom zachovand kontrola uZitia.

UDRZIAVACIA FAZA LIECBY

Ako sme uz uviedli, lie¢ba schizofrénie je dlhodoba. Primarnym cielom dlhodobej
liecby je prevencia relapsov ochorenia. Rozsiahle $tiidie a metaanalyzy potvrdzuja
potrebu dlhodobej lietby a jej prinosy. V niektorych studidch sa preukdzal
protektivny Gc¢inok dlhodobo uzivanej lie¢cby na zmensovanie objemu sivej kory
mozgovej, z analyz velkych pacientskych registrov vyplyva, ze dlhodobé uzivanie
antipsychotik, napriek riziku neziaducich ué¢inkov, znizuje mortalitu pacientov so
schizofréniou®.

O volbe antipsychotika rozhoduje uc¢innost a velmi vyrazne aj neziaduce tcinky.
Odporuca sa davkovanie na dolnej tirovni rozsahu davok a pravidelné kontrolovanie
klinického stavu a neziaducich ¢inkov. Doraz sa kladie na monitorovanie rizika
rozvoja obezity a metabolického syndromu pri vsetkych antipsychotikach, no
najma pri antipsychotikach so zvy$enym metabolickym rizikom (hlavne klozapin,
olanzapin). Tieto vySetrenia by mali byt uskuto¢nené pred alebo pri zahdjeni liecby
anasledne v stanovenych intervaloch (tabulka 3.; American Diabetes Association,
2004).

Tabulka 3.
Odporicéany postup pre sledovanie hmotnosti a metabolickych parametrov pri liecbe
antipsychotikami

Ukazovatel’ Interval

Osobna a rodinna anamnéza 1-krat rocne

Prvy prvych 12 tyzdnov, potom raz za
BMI (body mass index) VL k4 g

3 mesiace
Obvod pasa 1-krat rocne
0 12 tyzdioch,
Krvny tlak 5 Ve

potom najmenej 1-krat ro¢ne
Hladina glukdzy nala¢no po 12 tyzdnoch, potom 1-krat roéne

o . po 12 tyzdnoch, ak je v norme, potom
Lipidovy profil nala¢no

v 5-ro¢nych intervaloch
Pri nedostato¢nej kompliancii, ale nielen vtedy, je vhodnd lie¢ba depotnymi

pripravkami. T4 byva negativne vniman4 ako posledna volba, ma v$ak viac vyhod. Je
to predovsetkym jednozna¢nakontrola uzivania, zabezpecené stabilné hladinyliekov
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atiezvicsiepohodlieprepacientaaokoliebeznutnostisledovaniauzivanialiekov. Vzhladomnatietovyhody
by mala byt depotna liecba pontikana aj pacientom, ktori by ju preferovali viac ako perorélne lieky. Na tato
moznost sa ¢asto zabtida, pritom st uz dostupné atypické antipsychotika v depotnej forme (tabulka ¢. 4).

Osobitné postavenie vudrziavacejliecbe ma klozapin. Je indikovany hlavne pre stavy s farmakorezistenciou
na iné lieky. Sirsie vyuzitie klozapinu je obmedzené pre riziko agranulocytézy spojenej s lie¢bou, a tym

nutnostou pravidelnych kontrol diferencialneho krvného obrazu.

Tabulka 4.
Dostupné depotné antipsychotikd (www.health.gov.sk)

Utinna litka/mnoZstvo

Skupina Nazov Jedne) davke
HALOPERIDOL DECANOAT-RICHTER lslglr'fgeﬂd"l
<
~ -
v FLUANXOL DEPOT flupentixol
3 é 20 mg
& -
24  CISORDINOL DEPOT zaklopetixol
g g
AFLUDITEN legffn‘;azm
- ZYPADHERA prasok a rozptstadlo na injekénd | olanzapin
= suspenziu s predlzenym uvolniovanim 210, 300, 450 mg
Q=
2 o
0 = . .,
ks risperidon
g ES RISPERDAL CONSTA 25, 37,52 50 mg
g2 , 37,
g XEPLION injek¢na suspenzia paliperidon
s predizenym uvoliiovanim 50, 75, 100 a 150 mg

ELEKTROKONVULZIVNA LIECBA

Elektrokonvulzivna lie¢ba sa v sacasnosti vykonava modernymi pristrojmi vzdy v celkovej anestéze za
ucasti anestéziologického timu. Hlavnou indikaciou v lie¢be schizofrénie je kataténny syndrém, ktory
mdze ohrozovat zivot pacienta. Vyuziva sa aj pri farmakorezistentnych stavoch.

PSYCHOSOCIALNE POSTUPY, REHABILITACIA A PSYCHOTERAPIA

Psychosocialne intervencie spocivaji predovsetkym v edukécii pacienta a pribuznych o charaktere
ochorenia, sposobe lie¢by, neziaducich uc¢inkovliekov. Je vypracovanych niekolko programovs vyuzitim
audiovizualnych prostriedkov. Psychosocialna intervencia sa prelina s rehabilita¢nymi aktivitami (napr.

ergoterapia, nacvik socidlnych zrué¢nosti), ktoré st zamerané na udrzanie alebo navratenie funkénosti
pacienta, udrzanie denného rezimu a aktivit. V oblasti cielenej psychoterapeutickej intervencie sa
v poslednom obdobi rozpractvaju predovsetkym metddy kognitivno-behavioralnej psychoterapie.
Velmi vhodnym prostredim pre aplikiciu tychto postupov st denné staciondrne zariadenia, ktoré
umoznuji dolie¢ovanie pacientov a skupinovu pracu.
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GARANTOVANY AUTODIDAKTICKY TEST HODNOTENY 2 KREDITMI CME

1. Thiazolidindiény posobia ako:
a) agonisty PPAR-gama
b) agonisty PPAR-alfa
c) antagonisty PPAR-gama
d) antagonisty PPAR-alfa.

2. Stadia DREAM preukazala:
a) zvySenie telesnej hmotnosti po repaglinide
b) zniZenie telesnej hmotnosti po repaglinide
¢) znizenie telesnej hmotnosti po rosiglitazéne
d) zvysenie telesnej hmotnosti po rosiglitazone.

3. Medzi latky ovplyviiujiice inkretinovy systém nepatri:
a) liraglutid
b) saxagliptin
c) dapagliflozin
d) lixisenatid.

4. Pokozku s atopickou dermatitidou najcastejsie kolonizuju:

a) Proteus mirabilis

b) Staphylococcus aureus

¢) Streptococcus viridans

d) Propionibacterium acnes.

5. Na liecbu Malassezia sympodialis sekundarne
infikovanych loZisk sa pri atopickej dermatitide
odporuca:

a) neomycin + bacitracin
b) pyrithinol zinku

c) terbinafin

d) ciclopirox olamin.

6. Vyberte nespravne tvrdenie o azathiprine:
a) je derivitom 6-merkaptopurinu
b) posobi proliferatne
¢) odporucand dennd dévka je 1-3 mg/kg
d) moze vyvolat imunosupresiu.

7. Tramadol inhibuje spitné vychytavanie:
a) noradrenalinu a dopaminu
b) noradrenalinu a acetylcholinu
¢) noradrenalinu a sérotoninu
d) noradrenalinu a histaminu.

8. Zvolte spravne tvrdenie o tramadole:
a) je metabolizovany CYP 2C9
b) agonizuje predovéetkym kappa opioidové receptory
¢) moze sa poddvat sicasne s inhibitormi MAO
d) posobi synergicky s neopioidovymi analgetikami.

NAVRATKA

Spravne odpovede zakrazkujte!
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9. Medzi antimuskariniké vyuZzivané v liecbe OAB patri:
a) ipratropium
b) trospium
¢) tiotropium
d) atropin.

10. K antagonistom alfa-adrenergnych receptorov patri:
a) propantelin
b) alfuzosin
¢) aflibercept
d) carmustin.

11. Zvolte spravne tvrdenie o mirabegrone:
a) ide o beta-2 antagonistu so selektivnym posobenim
na detruzor
b) ide o beta-1 antagonistu
¢) ide o beta-3 antagonistu
d) ide o beta-2 antagonistu so selektivnym posobenim
na detruzor.

12. Decht v lie¢be psoriazy sa pouziva v koncentraciach:
a) 0,5-1%
b) 2-5%
¢) 5-10 %
d) 1-10 %.

13. Zvolte spravne tvrdenie o cignoline v lie¢be psoriazy:
a) nesmie sa na rozdiel od dechtu pouzivat v kombinacii
s UV ziarenim
b) moze sa na rozdiel od dechtu pouzivat v kombinacii
s UV ziarenim
¢) rovnako ako decht sa moze pouzivat v kombinacii
s UV ziarenim
d) nesmie sa rovnako ako decht pouzivat v kombin4cii
s UV ziarenim.

14. V intravaginalnych krizkoch sa ako hormonalne
kontraceptivum vyuziva kombinacia:
a) ethinylestradiol a etonogestrel
b) ethinylestradiol a desogestrel
¢) ethinylestradiol a gestodén
d) ethinylestradiol a dienogest.

15. Zvolte spravne tvrdenie o antikoncepénych vaginalnych
krazkoch:
a) v porovnani s peroralnymi kontraceptivami je
v tomto pripade zrejma niz$ia kompliancia Zien
b) pri ich uZivani je niZsie riziko vysychania po$vovej
sliznice
¢) priich uzivani je mensie riziko prirastku na vdhe
d) nie su vhodné pre Zeny, ktoré doteraz nerodili.

16. Zvolte spravne tvrdenie o schizofrénii:
a) chlérpromazin sa do lie¢by zaviedol uz v 70. rokoch

minulého storoéia

b) historicky bola terapeuticky vyuZzivana inokuldcia
Vibrio cholerae

¢) spociatku sa vyuzZivali neuroleptikd, teraz
jednoznacne preferujeme antipsychotikd

d) riziko EPS je dané ovplyvnenim nigrostriatilnych

drah.

17. Zvolte spravne tvrdenie:
a) typickym antipsychotikom je klozapin
b) atypickym antipsychotikom je haloperidol
¢) paliperidén sa moze podavat injek¢ne
d) risperidén je rovnako ako ziprasidén zaradeny do
skupiny SDA typickych antipsychotik.

18. Zvolte spravne tvrdenie:
a) formoterol je kratkodobo pdsobiace beta-2

mimetikum

b) roflumilast je inhibitorom fosfodiesterdzy 4

¢) ipratropium je dlhodobo posobiace
parasympatolytikum

d) formoterol je ultra-dlhodobo posobiace beta-2

mimetikum

19. Najpriaznivejsie lokalne farmakokinetické vlastnosti
sa popisuju pri diklofenaku:

a) draselnom
b) sédnom

¢) diethylamine
d) epolamine.

20. Zvolte spravne tvrdenie:
a) kolagénové injekcie sa mo6zu kombinovat s kyselinou

hyalurénovou

b) kolagénové injekcie sa nemézu kombinovat
s kyselinou hyalurénovou

¢) uplatiuja sa predovietkym v lie¢be autoimunitne
podmienenych artritid

d) st alternativou peroralne podavaného kolagénu.

Garantovany autodidakticky test hodnoteny 2 kreditmi CME

MEDIKOM 4/2013
1. a b c d 8. a b c d 15. a b c d
2. a b c d 9 a b c d 16. a b c d
3. a b c d 10. a b c d 17. a b c d
4, a b c d 11 a b c d 18. a b c d
5. a b c d 12. a b c d 19. a b c d
6. a b c d 13. a b c d 20. a b [ d
7. a b c d 14. a b c d
Lekarska peciatka

Spravne odpovede testu z minulého ¢isla 3/2013: 1d, 2b, 3d,4d, 5a, 6b, 7c, 8c, 9d, 10b, 11c, 12d, 13c, 14b, 15a, 16c, 17c, 18b, 19¢, 20a
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