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ZKLINLCKE]J PRAXE

VITAMIN C — ODBORNICI Z ROZNYCH KONTINENTOV

SA ZHODUJU V JEHO ONKOLOGICKOM POTENCIALI

PharmDr. Lucie Kotlarova, Edukafarm, Praha

Infuzna terapia vysokoddavkovanym vitaminom C (IVC) dokdZe nasmerovat’ ndadorové bunky k apoptoze a zdroveii chranit’ tie zdrave.
Vd’aka pokroku, ktory prindsa do lieCby onkologickych ochoreni, vyvoldva rastici zdujem vo svete aj u nds. Na otdzky suvisiace s touto
terapiou odpovedaju odbornici, ktori maju s riou dlhodobé skiusenosti: Prof. MUDr. Joseph J. Cullen (JC) z University of lowa Cancer
Center (USA), MUDy. Jeanne A. Drisko (JD) z University of Kansas Cancer Research Institute (USA), MUDr. Marta Holikova (MH) zo
Safe Treatment Medical Center CR a PharmDr. Zdenék Prochdzka (ZP) zo spoloénosti Edukafarm.

AKYM MECHANIZMOM POSOBI IVC NA NADOROVE BUNKY?

JC: Podstatou terapie IVC je dualna farmakodynamika vitaminu C. Kym

v

v prostredi zdravych buniek askorbét funguje ako ,zametac reaktivnych
zlG¢enin kyslika, t.j. antioxida¢ne, ked s nimi reaguje za vzniku neskod-
nych produktov, ak sa ocitne v prostredi so zvysenou koncentraciou ion-
tov Zeleza a aciddzy, typickym prdve a len pre nddorovd bunku, posobi
opaéne - prooxidacne, ked vzniknuty peroxid vodika prenikne do bunky
a zni¢i ju. V tejto suvislosti mozno askorbdt chdpat ako pro-drug peroxi-
du vodika.

Protinddorovy mechanizmus zahfna cely komplex uc¢inkov, ktorymi je askor-
bat schopny inhibovat rast a proliferaciu nadorovych buniek. Ide hlavne o je-
ho vplyv na angiogenéziu a vaskularizaciu nadoru prostrednictvom VECF.
Dalsie mechanizmy st z oblasti imunoldgie, a to konkrétne vplyv na hladinu
cytokinu IL-6, na zvys$enie expresie MHC class I a na zvy$enie expresie Fas
receptorov. Tiez na Grovni molekularnej bioldgie sa uskuto¢nil vyskum zao-
berajtci sa mechanizmami apoptézy sposobenej askorbatom. Tu je literarne
dolozené posobenie askorbatu na p38 MAP kindze dependentnej up regulacie
transferinovych receptorov a down regulacie 14-3-3a, pri¢om obe tieto cesty
vedd k bunkovej smrti nddoru pdsobenim na aktivitu pro-kaspaz a kaspaz.

PRECO VITAMIN C APLIKOVAT INFUZNOU

CESTOU, NESTACI TABLETKA ,CECKA“ DENNE?

ZP: Transportna kapacita Iudského <¢reva je striktne obmedzena.
Takze pri perordlnom podani mozno dosiahnut len nizku koncentraciu vi-
taminu C v krvi. T4 postacuje na zabezpecenie beznych, nie vsak preven-
tivnych a lie¢ivych G¢inkov askorbatu - protiinfekénych, protizapalovych
a protinddorovych. Na ich dosiahnutie treba vytvorit v krvi niekolkona-
sobne vyssiu koncentrdciu, ¢o je mozné len pri intravenéznom podani. Na
to je urceny registrovany lieCivy pripravok obsahujuci koncentrat vitami-
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nu C vyrobeny §pecidlnou technoldgiou, ktora zarucuje, Ze pripravok je pH
neutrdlny a bez obsahu konzervantov. Tieto podmienky nespliaja injekcie
vitaminu C, pretoze obsahuji konzervanty, a nie st pH neutralne. Nesmie-
me totiz zamienatlieky obsahujtce vitamin C pre infiznu a injek¢nd formu.

MA ZMYSEL IST NA INFUZIU VITAMINU C Z PREVENTIVNYCH

pOVODOV?

ZP: Ano, davka 0,1 g/kg telesnej hmotnosti, reprezentovand zhruba jednou
7,5 gramovou inflziou, sa podava pre svoje antioxida¢né uc¢inky, ked vita-
min C funguje ako spominany zameta¢ reaktivnych zlu¢enin kyslika, ktoré
sposobuju oxidativny stres. Ten oslabuje imunitny systém, vytvéra priaz-
nivé podmienky pre vznik chronického zédpalového procesu, pripadne spo-
sobuje predovsetkym recidivujuce infekcie, alergie, artritidy, aterosklerd-
zu a nadorové ochorenie. Napriklad na jesen a na jar je idealne aplikovat
jednu infuziu tyzdenne pocas jedného mesiaca. Zlepsi sa tak nielen antio-
xida¢na kapacita, ale aj kondicia imunity aj psychicka kondicia, pretoze vi-
tamin C v prvom rade absorbuju bunky imunitného a nervového systému.

AMERICKY NATIONAL CANCER INSTITUE VYSOKODAVKOVANY VITAMIN C

ODPORUCA — MOZETE SPOMENUT JEHO AKTUALNE VYHLASENIE?

JC: Hovori sa v iom, Ze vitamin C je zikladnym nutrientom, ktorého anti-
oxidaént podstatu pozname. Dalej sa uvddza, ze $tudie preukdzali, ze vy-
soka davka vitaminu C md prooxida¢né vlastnosti a znizuje proliferaciu
bunkovych linii karcinému prostaty, pankreasu, hrubého ¢reva, hepatocy-
tov, mezoteliomu a neuroblastomu a v neposlednom rade konstatuje, Ze $ta-
die s terapiou IVC u onkologickych pacientov preukazuju zlepsenie kva-
lity Zivota a znizenie neziaducich u¢inkov protinddorovej lie¢by a IVC sa
v klinickych $tidiach vSeobecne velmi dobre znasal. Spominané skuto¢-
nosti vynikaja vo svetle zdverov Svetového onkologického fora 2012, kto-
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karciném i.v.vitamin C

selektivny-tumor cytotoxicky u¢inok — —ef—
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ré konstatuju, ze vysledky standardnej protinadorovej liecby st zvlast pri
novych chemoterapeutikdch a cielenej biologickej terapii velmi neuspo-
kojivé, lebo nie st dost bezpe¢né a prindsaju vyssie riziko toxickej smrti.

PRECO TEDA NIEKTORI CESKI, ALE A] SLOVENSKI ONKOLOGOVIA

ODMIETAJU IVC ODPORUCAT?

JC: V USA bola situdcia podobna, ale ¢im dalej viac onkolégov meni né-
zor, pretoze z vysledkov poslednych $tidii mozno vyvodit dokaz vysokej
bezpecnosti IVC a jeho silny protinadorovy potencial. Napriklad chori
s karcinomom pankreasu, u ktorych sa uddva median prezitia 6 mesia-
cov, su v jednej z aktudlnych $tudii s IVC vo velmi dobrej kondicii a pre-
zivaju uz 25. mesiac. Vzhladom na tieto vysledky onkolégovia na uni-
verzitdch v USA zaradili infazny vitamin C do protinddorovej terapie, aj
ked pred niekolkymi rokmi bol ich postoj velmi skepticky az odmietavy.

SU K DISPOZICII SKUSENOSTI NIEKTOREHO KLINICKEHO PRACOVISKA

S VELKYM SUBOROM ONKOLOGICKYCH PACIENTOV LIECENYCH VYSOKO-
DAVKOVANYM VITAMINOM C?

JC: Ano, napriklad v jini 2013 publikovala svoje skisenosti americkéd Ri-
ordan Clinic. I$lo 0 1 000 pacientov s karcinomom prsnika, prostaty, pluc,
obli¢iek, pankreasu, koze, krvi, mo¢ového mechira a kosti. Podla zaverov
tejto prace sa u véetkych chorych dosiahli vysledky zodpovedajuce schop-
nosti vitaminu C viest nddorové bunky k zéniku, potla¢it ich rozmnoZova-
nie, pdsobit proti metastazam a redukovat zapalové parametre.

Obrazok:

ODBORNE ODPORUCANIE

AKO SI VYSVETLUJETE SUCASNY ZAUJEM O IVC?

ZP:Zlom priniesli roky 2004 - 2008, ked'sa pri skumani farmakokinetiky vi-
taminu C ukdzalo, Ze pdsobi selektivne tumor-cytotoxicky, len ak sa podava
intravenoézne vo vysokych davkach. Tym sa vysvetlila ,mala historicka za-
hada“. Cameron a Pauling totiz skusili podavat vitamin C onkologicky cho-

rym v termindlnom §tadiu, ktori prezivali dlhsie a s lep$ou kvalitou Zivota,
uz pred asi 40. rokmi, ¢o podnietilo Dr. Moertela z americkej Mayo Clinic
kzorganizovaniustudii, ktoré vSak predchadzajice slubnévysledky nepotvr-
dili. Nikomu vtedy nezi$lo na um, Ze rozdiel zapri¢inil spésob podania, ked
Cameron s Paulingom dostavali liek do tela pacientov intravendzne, kym na
Mayo Clinic len perordlne. Vysvetlenim onej ,zdhady" sa zacala renesancia
zdujmu o IVC, ktora vyustila v zorganizovanie mnohych klinickych $tudii.

PREDNEDAVNOM BOLA, PAN PROFESOR, PUBLIKOVANA VASA STUDIA

PREUKAZUJUCA VZAJOMNU SYNERGIU IVC A RADIOTERAPIU...

JC: V nasom vyskume sa preukdzala synergia medzi podavanim farmako-
logického vitaminu C a radioterapiou. Vyskum stdle prebieha, rovnako aj
klinické $tudie, ale uz teraz moézeme povedat, Ze vitamin C zvySuje cit-
livost nadorového tkaniva na Ziarenie. Praktickym vysledkom tohto fak-
tu je mozné znizit radia¢nu ddvku na dosiahnutie rovnakého u¢inku na
nadorové tkanivo. Dr. Moser opisal velmi detailne danu problematiku vo
svojej odbornej praci publikovanej tento rok (Moser CJ, Rawal M, Wag-
ner BA et al.: Pharmacological ascorbate and ionizing radiation (IR) in-
crease labile iron in pancreatic cancer. Redox Biology 2014; 2: 22-27).

KEDY JE VHODNE NASADIT IVC?

JD: Infuzny vitamin C posobi najlepsie v ranych $tadidch rakoviny pri po-
uziti v kombindacii s chemoterapiou alebo radioterapiou. U onkologickych
pacientov v pokroc¢ilom $tddiu ochorenia aplikacia infuzneho vitaminu C
zlepSuje prognozu prezitia a kvalitu zivota. Ako experti z Kansas Univerzity
Medical Center, tak i dal$i spolupracovnici onkolégovia odporucaju podavat
infuzny vitamin C v ten isty deft ako chemoterapiu alebo radioterapiu.

S AKOU CHEMOTERAPIOU BY SA IVC NEMAL KOMBINOVAT?

JD: Onkolégovia z Kansaskej a Iowskej univerzity nezistili Ziadne nezia-
duce interakcie podavania IVC s akoukolvek chemoterapiou, s vynimkou
methotrexatu, kde sa kombinacia neodportca. Infuzny vitamin C znizuje
neziaduce Gc¢inky chemoterapie a zvy$uje kvalitu zivota onkologickych pa-

Askorbdt zvySuje enkapsuldciu tumoru zvysenim syntézy kolagénu typu IV: (A) skorbutické nddorové tkanivo, (B) askorbdtom suplementované ndadorové tkanivo

Viac informacii na www.edukafarm.sk



ODBORNE ODPORUCANIE

cientov. Vyplyva to z vy$sie uvedeného mechanizmu ti¢inku a nasich skise-
nosti. K rovnakému zéveru dospel aj na§ NCI.

MOZE IVC PREKYSLIT ORGANIZMUS A NARUSIT CHEMOTERAPIU?

ZP: Ako sme uz uviedli, pouzitim infazneho vitaminu C sucasne s chemo-

terapiou alebo radioterapiou sa neznizi u¢innost tejto lie¢by, avsak znizia
sa jej neziaduce uc¢inky! Prekyslenie nie je mozné, pretoze roztok infuzie
je nastaveny titraciou bikarbonatom sodnym na pH 6-7, takze je neutralny
a neobsahuje konzervanty.

AKO VYZERA TERAPEUTICKY PROTOKOL IVC, PODLA KTOREHO POSTUPU-
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JD: Zac¢iname davkou 15 g 2-krat tyzdenne. Pri dobrej tolerancii liecby
davku zvy$ujeme tak, ze sa z tyzdna na tyzden zvysuje vidy o 15 g aZ na
1,0 g/kg telesnej hmotnosti. Davka 1,0 g/kg sa aplikuje 2-krat tyzdenne po-
¢as 3 mesiacov, nasledne sa uskuto¢ni revizia zdravotného stavu. V case
remisie sa pokracuje v davkovacej schéme 1-krat tyzdenne 0,1-1,0 g/kg te-
lesnej hmotnosti. Asi po roku lie¢by mozno znizit frekvenciu podévania na
1 davku za 14 dni alebo mesiac, podla posiadenia lekara. V podavani IVC
pokracujeme aj pocas podévania chemoterapie. V tychto dnoch, ked sa in-
fuzia neaplikuje, poddvame aj perordlny vitamin C v nizkej dennej davke
3-krat 250 mg. Podmienkou pre nasadenie takéhoto terapeutického proto-
kolu je zachovana funkcia obli¢iek.

AKO MOZNO SPOZNAT, ZE TERAPIA IVC JE VHODNA PRE DANY TYP

NADORU?

JD: Kazdy jedinec reaguje individualne, a nie je mozné stopercentne pred-
povedat, ako budt rézne typy nadorov reagovat, ¢o plati pre akakolvek lie¢-
bu. Avs$ak rozhodujicim medznikom je obvykle pozitréonova emisna tomo-
grafia (PET scan). V pripade, ked je PET scan pozitivny, nddor tzv. svieti,
potom reaguje na infzny vitamin C velmi dobre. Ak je PET scan negativny,
ale v organizme je preukazany aktivny nador, vitamin C byva menej a¢inny.

KDE MOZNO TERAPIU IVC V STAROSTLIVOSTI O ONKOLOGICKEHO

PACIENTA ZARADIT? AKY MA PODLA VASHO NAZORU CELKOVY VYZNAM?

MH: Infuzna vysokd davka vitaminu C sa okrem spomenutého terapeu-
tického nasadenia pouziva v onkoldgii tiez ako sucast nutri¢nej lie¢by
(parenteralnej vyzivy), pretoze nadorové bujnenie a onkologicka terapia
preukazatelne vedu k deficitnym koncentrdcidm vitaminu C v organiz-
me. V §tadiach sa uvddza, Ze tento deficit sa ¢asto blizi k trovni skorbu-
tu. V takom pripade st ohrozené imunitné funkcie, organizmus je zahl-
teny oxidativnym stresom, ktory je Zivnou pddou pre chronicky zdpalové
reakcie. Kvoli deficitu vitaminu C moéze tiez zle fungovat metabolizmus,
cievny a nervovy systém, ¢o sa v ramci chemoterapie a radioterapie preja-
vuje neziaducimi t¢inkami. Patri sem najma nevolnost, vracanie, zaludo¢-
né a ¢revné tazkosti, unava, slabost, vylerpanie, anémia, depresia, dyslipi-
démia, znizend odolnost vo¢i infekcidm, zI¢é hojenie ran, znizend pevnost
ciev a dalsie. AvSak vysoka davka vitaminu C promptne koriguje deficitna
hladinu vitaminu C v krvnej plazme a udrziava spomenuté funkcie na po-
trebnej urovni, ¢o vedie ku zniZeniu vyskytu neziaducich Gc¢inkov a zvyse-
niu kvality Zivota.
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NEDAVNO STE NA TLACOVE| KONFERENCII SO SVOJIMI KOLEGAMI

PREZENTOVALI SVOJE SKUSENOSTI. MOZETE UVIEST JEDEN REPREZENTA-
TiVNY PRIKLAD?

MH: Spomenula by som pacienta s inoperabilnym nddorom pluc, u ktorého
po zaradeni infazie vitaminom C sa na kontrolnom zobrazovacom vysetre-
ni konstatovalo, Ze nie st viditeIné metastazy, ktoré opisal hrudny chirurg
pri operdcii. Tento nalez objektivne dokladd protinadorovy ¢inok vitami-
nu C, lebo ind terapia sa nemohla chorému poskytovat. Treba dodat, ze ten-
to pripad dokazuje beznd prax mnohych dalsich kolegov.

ZAUJALA VAS V POSLEDNOM CASE NEJAKA AKTUALNA STUDIA? MOZEME

SA AJ U NAS TESIT NA REALIZACIU VELKE] STUDIE S IVC?

ZP: Studii s vitaminom C vychaddza stile velké mnozstvo, preto nemusi-
me bojovat s nedostatkom informécii. V podstate sa delia na dve kategé-
rie. Jeden typ §tudii publikovanych v poslednej dobe preukazuje stéle sa
prehlbujuci deficit vitaminu C u chronicky chorych pacientov, v USA sa
zacina objavovat aj u deti. Treba dodat, Ze tento typ $tudie preukazuje, ze
subklinicky deficit askorbatu, resp. znizeny oxida¢no-redukény potencial
ma rozhodujicu tlohu pri vzniku a priebehu malignit, kardiovaskularnych
chorob, diabetu mellitu, reumatoidnej artritidy, asthma bronchiale a chro-
nickych ¢revnych zapalov.

Druhy typ sa zameriava na farmakologické vyuzitie vitaminu C pri tychto
nozologickych jednotkach. S ohladom na onkologické zameranie tohto roz-
hovoru je zaujimavy vplyv vitaminu C na karciném pankreasu, prsnika, ne-
uroblastom a dal$ie. Najnovsia $tidia publikovana pred dvomi tyzdnami je
zamerand na kombindciu rddioterapie a vitaminu C, ked vitamin C zvysuje
mnozstvo labilného Zeleza, ktoré prispieva k zvysenej citlivosti nddorového
tkaniva proti Ziareniu.

A na ¢o sa mozeme te$it? Sme radi, Ze ¢esko-slovenskd-americka spolupraca
je navysokej urovni, a preto dnes prebieha finalizdcia realizacie druhej fazy
klinického hodnotenia vyuzivajuceho kombindciu vysokej davky vitaminu
C s gemcitabinom u pacientov s karcinémom pankreasu.

Avsak skuto¢nost, Ze sa realizuju mnohé §tudie, vobec nebrani komplemen-
tdrnemu nasadzovaniu IVC v ramci protinddorovej terapie, ¢o potvrdzu-
je prax na univerzitnych onkologickych klinikich v USA. Mdme dostatok
informadcii, z ktorych vyplyva jasné preukdzanie jej bezpe¢nosti na baze
mediciny zaloZenej na dokazoch v podobe znalosti farmakokinetiky a far-
makodynamiky, kazuistik a §tudii fazy I. Okrem toho sa mozno pri apliké-
cii IVC opierat o terapeuticky protokol Kansas Univerzity Medical Center,
ktory mé spolo¢nost Edukafarm k dispozicii. S prihliadnutim na to, ¢o te-
rapia IVC prinds$a onkologickému pacientovi a ¢o sme tu uz uviedli, nie je

dovod vyckavat na jej $iroké uplatnenie.
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Vitamin C-Injektopas®7 5 g

Inflizna terapia

Skratena informacia o lieku

Nazov lieku: Vitamin C-Injektopas 7,5 g. ZloZenie: Acidum ascorbicum 7,5 g/50 ml roztoku na inflziu.
1 ml roztoku na infdziu obsahuje 150 mg kyseliny askorbovej. Liekova forma: Inflzny roztok. Indikacie:
Na lie¢bu nedostatku vitaminu C alebo jeho zvySenej potreby, ktord nie je mozné dostatocne zabezpecit
prijmom potravy. Davkovanie a spdsob podavania: Na intravendzne pouZitie. Davkovanie u deti:
V priemere 170 mg/m?/24 hodin. Dévkovanie u dospelych: Hypovitamindza s prejavmi skorbutu: 1000
mg/den. Suplementdcia vitaminu C pri parenteréinej vyzive: 500 mg/den. Poruchy prekrvenia: 500 mg/
den. Fyzické a psychicka zataz: 250-500 mg/defi. Postraumatické stavy: 500-1000 mg/defi. Anemické
stavy: 500 mg/den. Podpornd liecba pri virdzach a chordb z prechladnutia: 1000 mg/den. Periférna
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 hladinéch 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 nedostatocnostou, alebo pri ochoreni s akumuldciou Zeleza (talasémia,
hemochromatoza, sideroblasticka anémia). Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani:
Intravendzna injekcia vysokych davok lieku Vitamin C-Injektopas 7,5 g mdze spdsobit akitne rendine
zlyhanie v ddsledku oblickovych kamerov z precipitacie kalcium-oxalatovych krystalov v oblickach.
Pacienti s erytrocytovym nedostatkom glukdza-6-fosfat dehydrogendzy mali v ojedinelych pripadoch
sksenost s hemolyzou pri vysokych davkach vitaminu C (4 g za den). Prekroceniu dennej davky
100 az 500 mg kyseliny askorbovej sa preto treba vyvarovat. 1 liekovka s 50 ml roztoku na injekciu
obsahuje 42,3 mmol (972 mg) sodika. Je to potrebné vziat do Gvahy u pacientov s diétou s nizkym
obsahom soli. Liekové a iné interakcie: Kyselina askorbové mdze interferovat s antikoagulanciami.
Stbezny prijem perodine uzivanej kyseliny askorbovej ovplyviiuje plazmatick(i koncentraciu flufenazinu
a pri sibeznom uzivani kyseliny askorbovej a kyseliny acetylsalicylovej sa zmenil ich rendlny klirens.
Vlysoké davky kyseliny askorbovej sa majli podavat s odstupom po chemoterapii (v zavislosti od pol¢asu
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VITAMIN C
-Injektopas® 7,5 g

kyselina askorbova
Infozny roztok

<% 1 liekovko 3 50 ml roztoky na inkiziu
;guﬂ" obsahuje 7,5 g lyseliny askorbove].
1 ml rotoku na infizu obschie

150 mg kyseliny askorbovei,

@ PASCOE
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chemoterapeutického lieku, 1-3 dni neskor). Informacia pre diabetikov: Parenteralne podavanie
kyseliny askorbovej méZe interferovat s niektorymi redox-citlivymi krvnymi testami na stanovenie
glukdzy, ktoré sa pouzivajl u diabetikov. Gravidita a laktacia: Dennd davka 100 az 500 mg
kyseliny askorbovej sa nema prekrodit potas gravidity alebo laktacie. Kyselina askorbové sa
vyluCuje do materského mlieka a prestupuje placentdrnou bariérou. Neziaduce Gcinky: Kyselina
askorbové je vo vieobecnosti dobre tolerovand. NeZiaduce Ucinky sa mozu vyskytndt pri podévani
vysokych davok (viac ako 1g/def) alebo u rizikovych skupin pacientov. Mze sa vyskytnit hnacka,
abdomindlna  distenzia, flatulencia, prechodnd kolika. nepokoj, Uzkost, zhorseny spanok. U
predisponovanych pacientov alebo pri vysokych dévkach moze dojst k tvorbe mocovych kameriov.
Pri  sitasnom podavani spolu so sulfonamidmi méZe dojst pri vysokych dévkach
k zvySeniu krystallrie. ZvySené vyluCovanie oxalatov mocom vyvolava niekedy pocit pélenia pri
moceni. U pacientov s deficienciou glukozo-6-fosfatdehydrogendzy a pacientov s paroxyzmalnou
noénou hemoglobinriou moze podanie kyseliny askorbovej vyvolat hemolyzu. U predisponovanych
osbb mdze ddjst k urychleniu vzniku akitnej artritidy. Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania: U alergickych osdb mdZu vzniknit kozné reakcie az astmaticky zachvat. U novorodencov,
ktorych matky uZivali vysoké davky vitaminu C, sa mozu vyskytnit prejavy skorbutu alebo syndrom
vysadenia. Podobny prejav skorbutu sa mdze vyskytn(t u ludi, ktori nahle prestali uzivat vysoké
davky kyseliny askorbovej. Pri akutnych infekcidch sa podanie lieku Vitamin C-Injektopas 7,5 g
velmi zriedkavo spéjalo so zimnicou a zvySenou teplotou. Uchovavanie: Uchovavajte pri teplote do
25 °C, v povodnom obale. Chrénte pred svetiom. DrZitel' rozhodnutia o registracii: PASCOE
Pharmazeutische Préparate GmbH, Giessen, Nemecko. Datum revizie textu: September 2012. Vydaj
lieku je viazany na lekarsky predpis. Urcené pre odbornd verejnost. Pre viac informécii pozri
Sahrn charakteristickych vlastnosti lieku.
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Bratislava, tel.: +421 2 44 630 402, e-mail: inpharm@inpharm.sk, www.inpharm.sk



Z KLINICKE] PRAXE

NOVE ANTIKOAGULANCIA A ICH VYZNAM U PACIENTOV
S FIBRILACIOU PREDSIENI A RIZIKOM CIEVNE) MOZGOVE]

PRIHODY

Doc. MUDr. Jan Kmec, PhD.

Kardiocentrum FNsP J.A. Reimana Presov, FZO PU, PreSov

Fibrildcia predsieni je najrozsirenejSou srdcovou arytmiou, ktord sivisi s 5-ndsobnym zvysenim rizika mozgovej prihody. Zhodnotenie rizika tromboem-
bolizmu oproti riziku krvdcania pri antitrombotickej liecbe je v praxi kritickym krokom, ktory je zaloZeny na rizikovych stratifikacnych schémach. Limi-
tacie warfarinu vyzyvaji k zavedeniu novych ordlnych antikoagulancii, ktoré sii v siicasnej dobe zamerané na inhibiciu trombinu (dabigatran etexildt)
a faktora Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban). Z hladiska primdrneho endpointu (mozgovd prihoda alebo systémovd embolizdcia) vietky Styri nové
ordlne antikoagulancid ukdzali noninferioritu v porovnani s warfarinom, ale hladina vyznamnosti pre superioritu bola dosiahnutd len pri apixabane
a dabigatrane v ddvke 2 x 150 mg. Z bezpecnostného hladiska vsetky nové antikoagulancid signifikantne zniZovali incidenciu hemoragickej mozgovej
prihody a intrakranidlnej hemordgie. Superioritu vo vyskyte zdvaznych krvdcani oproti warfarinu potvrdili jedine apixaban a dabigatran 110 mg.

UvoD

Fibrilacia predsieni (FP) je najrozsirenej$ou srdcovou arytmiou'. Jej prevalencia vo
vieobecnej populacii v krajindch rozvinutého sveta je priblizne 1,5 - 2 % a zvySuje
sa na 17,8 % u jedincov star$ich ako 85 rokov. Arytmia ja zdruZend s 5-ndsobnym
zvy$enim rizika mozgovej prihody (MP), 3-ndsobnou zvysenou incidenciou konges-
tivneho srdcového zlyhévania (SZ) a s vy$$ou mortalitou (u nelie¢enych pacientov je
30-dnova mortalita 24 %)"*°. MP zdruzené s FP maji vysoku rekurenciu a najhor-
$ie prezivanie. Rozhodnutie o uzivani antitrombotik v prevencii MP u pacientov s
FP vyZzaduje postidenie individudlneho rizika pacienta pre MP s pravdepodobnostou
krvécania pri antitrombotickej lie¢be. Zhodnotenie tohto rizika je v praxi kritickym
krokom, ktory je zaloZeny na rizikovych stratifika¢nych schémach. Jednoduchou
stratifikacnou schémou pre zhodnotenie rizika MP u pacientov s FP je CHADS, skore
(tabulka 1); rozsirenou schémou je CHA2DS2-VASc skore (tabulka 1), ktora zahfna
pridavné rizikové faktory, vratane veku od 65 do 74 rokov a vaskuldrne ochorenie. Pre
stratifikdciu rizika krvacania u antikoagulovanych pacientov Eurdpska kardiologicka
spolo¢nost (EKS) odporuca pouzivanie HAS-BLED skére (tabulka 1). Zvysené HAS-
-BLED skére dobre koreluje s rizikom krvacania®.

ANTIKOAGULANCIA

Az donedavna boli k dispozicii ako ordlne aktivne antikoagulancia len antagonisty
vitaminu K (AVK)®. AVK st vysoko efektivne u pacientov s FP v prevencii MP, hlav-
ne ischemickej etiologie, a spdsobuji v porovnani s placebom 64 % redukciu rizika
MP a 37 % redukciu rizika v porovnani s protidostickovou lie¢bou®. Limitécie AVK
- warfarinu (¢asté monitorovanie, Gizke terapeutické okno, pomaly zaciatok a ukon-
Cenie ucinnosti, dlhy polc¢as rozpadu, pocetné liekové a potravinové interakcie, exis-
tujuci geneticky polymorfizmus, nepredvidatelnd farmakodynamika a farmakokine-
tika) sposobuju, Ze tito liecba je problematicka, a to zapri¢inuje, Ze len asi polovica
vhodnych pacientov je v skuto¢nosti touto lie¢bou lie¢end'. Klinicky Zzivotaschopné
alternativy k warfarinu — nové antikoagulancia, musia byt samozrejme bezpecné a
dobre tolerované, s nizkou frekvenciou a zdvaznostou neziaducich t¢inkov’. Limi-
tacie AVK vyzyvali k zavedeniu novych oralnych antikoagulancii (NOAC), ktoré st
zamerané na trombin (FIIa) a faktor Xa (FXa), kli¢ové enzymy koagula¢nej kaskady
(obrazok 1). Priame inhibitory trombinu (gatrany) sa viaZzu na trombin a zabraru-
ju jeho schopnosti konvertovat fibrinogén na fibrin. Na rozdiel od nepriamych inhi-
bitorov trombinu, ako je heparin, priame inhibitory trombinu inhibuju nielen volny
trombin, ale tieZ trombin viazany na fibrin. V sti¢asnosti len dabigatran etexilat ma

CHADS2 CHA2DS2-VASc HAS-BLED
Congestive heart failure (Kongestivne SZ) 1 bod Congestive heart failure/left ventricular Hypertensiont (Artériova hypertenzia) 1 bod
) i . dysfunction* Abnormal renalf or liver§ function
Hypertension (Artériovd hypertenzia) 1 bod ) ) Abnormalne renélne alebo hepatélne funkcie
(Kongestivne SZ/dysfunkcia LK) 1 bod bod pre kazd
Age 275y (Vek > 75 rokov) 1 bod (1 bod pre kazdu)

. . . . Hypertension (Artériova hypertenzia) 1 bod K ¢ prihod bod
Diabetes mellitus (Diabetes mellitus) 1 bod Stroke (Mozgové prihoda) 1 bo
Stroke (Mozgové prihoda) 2 body Lige 27 (s 2 75 nalen) 2 bl Bleeding history or predisposition +

Diabetes mellitus 1 bod (Anamnéza krvécania alebo predispozicia)
(Diabetes mellitus) 1 bod
Stroke/TIA/thromboembolism Labile INR (Labilné INR) 1 bod
(MP/TIA tromboembolizmus) 2 body

Vascular disease# (Vaskularne ochorenie) 1 bod
Age 65-74y (Vek 65 - 74 rokov)

Sex category (ie, female sex)
(Pohlavie) (napr. Zenské)

Elderly (age 275 y) (Starsi vek > 75 rokov) 1 bod

Drugs or alcohol** (Lieky alebo alkohol)

1 bod (1 bod pre kazdu)

1 bod

Maximum: 6 bodov Maximum: 9 bodov

Maximum: 9 bodov

Tabulka 1. CHADS2, CHAD2DS2-VASc a HAS-BLED rizikové faktory a skorovacie schémy’.

Legenda: CHADS2, CHAD2DS2-VASc a HAS-BLED - akronymy anglickych slov nezavislych rizikovych faktorov, INR - international normalized ratio, TIA - tranzitérny
ischemicky atak, * EF lavej komory < 40 %, # — predosly srdcovy infarkt, periférne artériové ochorenie a/alebo plaky v aorte, ** sprievodné uzivanie aspirinu, nesteroidovych

protizapalovych liekov alebo alkoholu > 20 U/ tyzden, € - o¢akavany ¢as v terapetickom rozpiti < 60 %, 1 - systolicky krvny tlak > 160 mmHg, % - chronicka dialyza, transplan-

tacia obliciek alebo sérovy kreatinin >200 umol/L, § - chronické hepatalne ochorenie (napr cirhéza) alebo bilirubin > 2-nasobok horného limitu normalnych hodnot alebo sé-

rové transamindzy > 3-nasobok horného limitu normélnych hodnét, + predchddzajice krvacanie vyzadujuce hospitalizaciu alebo sposobujtice pokles hemoglobinu > 2 g/l a/

alebo vyzadujtce transfuziu krvi alebo predispozicia ku krvéacaniu, ako st hemoragické diatézy alebo anémia.
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Tabulka 2. Prehlad charakteristik klinic-

Velkost vzorky 18113 14 264 18 201 21107 kych $tudii novych ordlnych antikoagulancii

Dabigatran 110 mg Rivaroxaban 20 mg Apixaban 5mg2x | Edoxaban 30 mg vp orm]/nam $ ‘Wa‘rjf mjmom “ P acz,entov s ne-]
Nov lie¢ba a divky 2% denne 1x denne denne 1 x denne valv?tlarnou fibrildciou predsieni (upravené

Dabigatran 150 mg | *15 mg 1x 2,5 mg 2x Edoxaban 60 mg podla 5).

2x denne denne denne 1 x denne Legenda: MP- mozgova prihoda, SE - systé-
Upravované davky | Nie Pri randomizacii Pri randomizacii Pocas studie movd embolizdcia

" i L 4 in.
Dizain Noninferiorita Noninferiorita Noninferiorita Noninferiorita £ rep ac.zentov s¢ o od %(;do ? ml/rlniin)‘ ,
) PROBE Dvojito zaslepena Dvojito zaslepena Dvojito zaslepena up Zczentov s na]:flez(c;] Zomahnas eavyu
imi kritériami: > A tnost
Pacienti CHADS2skére>1 | CHADS2skére>2 | CHADS2skére>1 | CHADS2 skore>2 | ' "Heriamis vk SSTToRon Mnomosiot
Prima el MPaSE MP aSE MP a SE MP aSE < 60 kg alebo sérovou hladinou kreatininu >
rimdarny cie a a a a 133 umol/l)

Bezpecénostny ciel Velké krvacania Velké krvacania Velké krvacania Velké krvacania

ukonéenu III. fazu klinického skds$ania pre zhodnotenie prevencie MP u pacientov
s FP. V stcasnosti je vyvijany velky pocet latok pre priame ovplyvnenie faktora Xa
(priame inhibitory faktora Xa, xabany), z ktorych vacsina je ordlne aktivna. Len tri
z nich apixaban, rivaroxaban, edoxaban maju ukonéent III. fizu klinického skusania
pre prevenciu MP u pacientov s FP°. Vyber orédlnej antikoagula¢nej lie¢by pre preven-
ciu MP pri FP je znazorneny na obrazku 2.

NOVE ANTIKOAGULANCIA

Dabigatran etexilat je tzv. prodrug perordlneho priameho inhibitora trombinu da-
bigatranu, ktory sa priamo a reverzne viaze na katalytické miesto trombinu. Antiko-
agula¢né tcinky dabigatranu nastupuju velmi rychlo a pretrvavaju pocas 24 hodin.
St¢asné podavanie dabigatran etexilatu s jedlom nemd vplyv na jeho biologicku do-
stupnost, ale spomaluje absorpciu. Vstrebavanie dabigatranu je ovplyvneno aktivi-
tou transportného systemu glykoproteinu P (P-gp) v membranach enterocytov. Vy-
la¢ovanie dabigatranu prebieha prevazne (az 80 %) rendlnou cestou. U pacientov s
tazkou renalnou insuficienciou je dabigatran kontraindikovany. Vyhodou dabigatra-
nu je, Ze nie je metabolizovany enzymami cytochrému P450. Riziko potravinovych
aliekovych interakcii je preto pomerne nizke. Monitorovanie u¢inku dabigatranu nie
je nutné. Doterajsie skiisenosti sved¢ia preto, Ze dabigatran etexilat je bezpe¢ny liek.
Frekvencia klinicky zavaznej$ich krvacani je nizka (pod 2 %). Medzi dalsie neZiaduce
ucinky patria gastrointestindlne obtiaze (dyspepsia, nauzea, bolesti brucha, hnacka a
dalsie nespecifické abdomindlne obtiaZe; hepatdlna toxicita nebola dokdzand) a hy-
persenzitivita, ktora je vzdcna a vyskytuje sa u menej ako 0,1 % pacientov. U pacientov
s FP sa liek podava 2-krat denne®*2°.

Rivaroxaban je vysoko selektivny reverzibilny priamy oralny inhibitor FXa, ktory sa
po ordlnom podani rychlo vstrebava, s maximom koncentrécie od 2 do 4 hodin. Je-

Obrazok 2.

Vyber antikoagulancii’
Protidosti¢kovd lie¢ba aspirin
plus klopidogrel, alebo menej
ucinna - samotny aspirin - by

sa mala zvazit u pacientov,
ktori odmietaju aktkolvek
oralnu antikoagula¢nu lie¢-
bu, alebo nemézu tolerovat
antikoagulancid z dévodu,
ktory nesavisi s krvacanim.
Ak st pritomné kontraindika-
cie k ordlnej antikoagula¢nej
lie¢be alebo k protidostickovej
lie¢be, ma sa zvazit okluzia,

uzéver alebo excizia uska favej

predsiene.

Viac informacii na www.edukafarm.sk

ho biologicka dostupnost sa zvySuje pri podavani spolu s potravou, preto sa odporu-
¢a uzivat liek spolu s potravou. Asi tretina lieku je vyli¢ovana renalne, dve tretiny
su metabolizované. Liek sa neodportica uzivat u pacientov s CL_ <15 ml/min. Liek
je metabolizovany v peceni enzymami cytochromu P450, a preto nie je odporuca-
ny u pacientov, ktori uzivaja silné inhibitory CYP3A4 a P-gp, ako st azolova antimy-
kotika a inhibitory HIV protedz. U pacientov s FP sa liek poddva 20mg 1-krat denne
(u pacientov so stredne zdvaznou renalnou insuficienciou: CL_30-49 ml/min. 15 mg
1-krat denne). Monitorovanie u¢inku rivaroxabanu nie je nutné'®>.

Apixaban je vysoko selektivny, reverzibilny priamy inhibitor FXa. Maximalna plaz-
maticka koncentracia po oralnom podani sa dosiahne v 3 - 4 hodinéch. Apixaban sa
podava vo vetkych indikacidch 2-krat denne, priblizne 25 % podanej davky je vylu-
¢end v nezmenenej forme mo¢om. Apixaban sa neodporuca u pacientov so zavazne
poskodenymi realnymi funkciami (CL, <15 ml/min.). Pre prevenciu MP u pacien-
tov s FP je obvykld odporti¢ana davka apixabanu 5 mg 2-krat denne; davka 2,5mg
2-krat denne je odporti¢and u pacientov s >2 nasledujicimi kritériami: vek > 80 ro-
kov, hmotnost < 60 kg alebo hladina sérového kreatininu > 133 umol/I°.

Edoxaban je tiez oralny selektivny priamy inhibitor FXa. Vrchol plazmatickej kon-
centracie po ordlnom podani sa dosiahne v 1. az 3. hodine. Jeho absorpcia nie je
ovplyviiovana potravou, asi 50 % absorbovaného lieku sa vyluci v nezmenenej forme
mocom. Liek je metabolizovany v < 4 % v peceni cestou zavislou od CYP3A4. U pa-
cientov s CL , od 30 do 50 ml/min, s hmotnostou <60 kg a u tych, ktori uzivaju silné
inhibitory glykoproteinu P (P-gp) (ako st verapamil, chinidin alebo dronedarén), je
zvy$ena expozicia lieku a tito pacienti vyzaduji uzivanie polovi¢nych davok edoxa-
banu. V stcasnej dobe nie su pre Ziadne z NOAC $pecifické reverzné latky alebo an-
tidotd)™ !,

CHRAKTERISTIKA A VYSLEDKY KLINICKYCH STUDIi NOVYCH ORALNYCH
ANTIKOAGULANCII V PREVENCIi TROMBOEMBOLIZMU U PACIENTOV

S FIBRILACIOU PREDSIENT

Utinnost a bezpe¢nost novych antikoagulancii oproti AVK (warfarin) bola zhodnote-
na v §tyroch klinickych studidch: RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term anti-
coagulant therapY with dabigatran etexilate)' ¥, ROCKET-AF (Rivaroxaban Once-
Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared WithVitamin K Antagonism for
Prevention of Stroke andEmbolism Trial in Atrial Fibrillation)", ARISTOTLE (Api-
xaban for Reduction of Strokeand Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrilla-
tion)”* a ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective aNticoaGulation with factor Xa next GE-
neration in Atrial Fibrillation-Thrombolysis In Myocardial Infarction-48)'°. Prehlad
charakteristik jednotlivych klinickych $tadii NOAC v porovnani s warfarinom u pa-
cientov s nevalvularnou FP je uvedeny v tabulke 2.

Stadia RE-LY: prospektivna, randomizovand open-label klinicka $tudia (faza I11),
ktora porovnavala dve zaslepené davky dabigatran etexildtu (110 mg 2 x denne
alebo 150 mg 2x denne) s otvorenymi (open-label), upravovanymi davkami war-
farinu, ktorych ciefom bolo dosiahnut INR od 2,0 do 3,0. Do $tudie bolo za-
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NOAC (events) Warfarin (events)

RR(95% Q) P

REAY> 134/6076 199/6022 B | 066(053-082) 00001
ROCKETAF*} 260/7081 306/7090 —— 088(075103) o012
ARISTOTLF' 212/9120 265/9081 —.— 080(067-095) 0012
ENGAGE AF-TIMI 48°5 296/7035 337/7036 . 088(075-102) 010
Combined (random) 911/29312 1107/29229 _é} 081(073-091) <00001

T T

o 10 20
_ «— e
Favours NOAC Favourswarfarin
Obrazok 3. Porovnanie ticinnosti (vyskyt mozgovych prihod a systémovych embolizdcii) vysokych ddvok NOAC s warfarinom'
Legenda: NOAC: nové ordlne antikoagulancid
Pooled NOAC Pooled warfarin RR (95% CI) P
(events) (events)
Efficacy
Ischasmic stroke 665/29292 724/29221 092 (0-83-1-02) o010
Haemorrhagic stroke 130/29292 263/29221 ————— 049 (038-064) <00001
My ocardial infarction 413/29292 432/2922 C 097 (0-78-1-20) o-F7
All-cause mortality 2022/29292 2245/29020n e 0-90 (0-B5-0-95) o-0D03
Safety
Intracranial hasmormhage 204/29 287 425/29211 —e— ©0-48 (039-0-59) =0-0001
Gastrointestinal bleeding 75129287 59129211 < 1-25 {1-01-155) o043
o2 o5 2
-— —
Favours NOAC Favours warfarin
Obrazok 4. Vysoko ddvkovany rezim NOAC. Sekunddrne endpointy - ti¢innostné a bezpecnostné'®
NOAC (events) Warfarin (events) RR(95%CI) 1]

RE-LY* 375/6076 397/6022 ] ! 094 (082-107) 034
ROCKET AF'} 395/7111 386/7125 —h— 103(090-118) 072
ARISTOTLE'4 327/9088 462/9052 — R 071(061-081) «<00001
ENGAGE AF-TIMI 487§ 44477012 55717012 _._§_ 0-80 (0-71-0-90) 00002
Combined (random) 1541/29287 1802/29211 R 086(073-100) 006

T 1

05 10 20
< - s
Favours NOAC Favours warfann

Obrazok 5. Vysoko davkovany rezim NOAC. Velké krvicania®.

hrnutych 18 113 pacientov s nevalvularnou FP a s najmenej jednym rizikovym
faktorom pre MP (anamnéza prekonanej MP/TIA alebo systémovej amboli-
zécie, ejekénd frakcia lavej komory < 40 %, alebo priznaky SZ triedy II - NY-
HA, vek > 75 rokov, vek > 65 rokov a aspon jeden z nasledujucich dalsich ri-
zikovych faktorov: diabetes mellitus, ischemickd choroba srdca alebo artériova
hypertenzia). Median trvania lie¢by bol 2 roky. Pre pacientov lie¢enych warfa-
rinom bol priemerny ¢as v terapeutickom rozmedzi 64 % a medidn 67 % (ta-
bulka 2). Vysledky $tadie poukdzali na redukciu primarneho endpointu (MP
alebo systémova embolizicia (SE)) z 1,7 %/rok vo warfarinovej skupine na
1,54 %/rok v 110mg dabigatranovej skupine (p < 0,001, pre noninferioritu) a na
1,11%/rok v 150 mg dabigatranovej skupine (p<0,001, pre superioritu). Dabi-
gatran 150 mg dvakrat denne viedol k vyznamnému znizeniu ako ischemickej
tak aj hemoragickej MP. Vyskyt velkého krvéacania bol 3,57 %/rok vo warfari-
novej skupine oproti 2,87 %/rok v dabigatran 110mg skupine (p=0,003) a 3,32
%/rok v dabigatran 150 mg skupine (p=0,31). Vyskyt hemoragickych MP a in-
trakranialneho krvacania bol nizsi v oboch dabigatranovych skupinach (ro¢-
ny vyskyt intrakranidlneho krvacania: 0,1% pri dabigatrane 110 mg a 150 mg
vs. 0,4 % pri warfarine: p<0,001). Gastrointestinalne krvécanie bolo zvyse-
né z 1,0 %/rok pri warfarine na 1,5 %/rok pri dabigatrane 150 mg (p<0,001).
Zaznamenané bolo nesignifikantné zvysenie vyskytu srdcového infark-
tu v oboch dabigatranovych ramenach a celkova mortalita bola 4,13 %/rok vo
warfarinovej skupine v porovani s 3,75 %/rok v dabigatran 110 mg skupine
(p =013) a 3,64 %/rok v dabigatran 150 mg skupine (p = 0,051)'>'* 52, Std-
dia RELY-ABLE (Long-Term Multicenter Observational Study of Da-
in Patients With Atrial Fibrillation)

bigatran Treatment poskytu-
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je pridavné bezpecnostné informdcie dabigatranu pre velku kohortu
pacientov pokracujucich v rovnakych davkach dabigatranu, aké im boli
pridelené v studii RE-LY pocas 2,3 roka trvajucej pridavnej lie¢by (celkovo prie-
merna sledovand periéda bola 4,3 roka). Pocas pridatnej 2,3 roka trvajtcej lie¢-
by vyskyt zavaznych udalosti nebol v rozpore s ich vyskytom zistenym pocas
$tudie RE-LY. Pri porovnédvani 2 ddvok dabigatranu v $tudii RELY-ABLE nebo-
la zistend signifikantna diferencidcia vo vyskyte MP alebo mortality, ale bol zis-
teny vys$si vyskyt zavazného kracania pri vys$sich davkach dabigatranu. Medzi
oboma davkami dabigatranu nebola zistena diferencidcia v ¢istom klinickom be-
nefite, ktory bol hodnoteny ako kompozitny ciel pozostavajuci z MP, krvacania
atmrtia”.

Stadia ROCKET-AF zahrnula pacientov s nevalvularnou FP s vysokym rizikom
pre MP, ako o tom sved¢i CHADS2 skore > 2. Této $tudia randomizovala 14 264
pacientov k dvojito- zaslepenej lie¢be, bud k rivaroxabanu 20 mg 1 x denne
(15 mg denne pre pacientov s CL od 30 do 49 ml/min), alebo k warfarinu. Po-
puldcia $tudie bola vo vy$$om riziku pre MP nez vo vidsine ostatnych $tudii s
FP, s priemernym CHADS?2 skore 3,5. Priemerny ¢as v terapeutickom rozmedzi
bol 55 % a median 58 %, ¢o bolo nizsie ako v ostatnych $tadiach. Studia bola ve-
dend prihodami a ukon¢ena po priblizne 2 rokoch sledovania. Priméarny endpo-
int (MP alebo SE) demonstroval noninferioritu rivaroxabanu oproti warfarinu.
Ro¢ny vyskyt MP a systémovej embolizacie bol 2,12 % v rivaroxabanovej skupi-
ne a 2,42 % vo warfarinovej skupine (p<0,001 pre noninferioritu a p=0,117 pre
superioritu), ale $tudia nedokazala redukciu ischemickej MP. Celkova mortalita
bola 4,5 % v rivaroxabanovej skupine a 4,9 % vo warfarinovej skupine (p = 0,15).
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Odporucania na prevenciu tromboembolizmu pri
nevalvularnej fibrilacii predsieni - nové antikoagulancia

NOAC - priame inhibitory trombinu (dabigatran) alebo
ordlne inhibitory faktora Xa (rivaroxaban, apixaban)
odportcaju sa u pacientov s FP, u ktorych je odporucana
OAL, nemézu byt pouzité upravované davky AVK, su I B
tazkosti v udrzani terapeutickej Grovne antikoaguldcie,
ocakavaju sa neziaduce ucinky AVK alebo je neschopnost
zucastiiovat sa na monitoringu INR alebo ho vykonavat.

Ak st odporucané OAK, jedno z NOAC, priame inhibitory
trombinu (dabigatran) alebo orédlne inhibitory faktora
Xa (rivaroxaban, apixaban), malo by sa zvazit pre vac¢sinu IIa A
pacientov s nevalvuldrnou FP na zéklade ¢istého klinického
prinosu skor ako upravované davky AVK (INR 2-3).

Ak sa odportca dabigatran, pre vadsinu pacientov ma sa
zvazit ddvka 2x 150 mg/den v preferencii k ddvke 2x 110mg/
den, druhd davka je odportucana u: star$ich pacientov,
vek >80, konkomitantného uzivania ovplyviujucich sa | Ila B
liekov (napr. verapamil), vysokého rizika krvacania (HAS-
BLED skére > 3), stredne zavazného renélneho poskodenia
(Cl,, 30-49ml/min.).

Ak sa pouziva rivaroxaban, pre va¢$inu pacientov mé sa
zvazit ddvka 20 mg jeden krat denne v preferencii k davke
15 mg jedenkrat denne, druhd dévka je odporucana pri
vysokom riziku krvacania (HAS-BLED skére > 3) a
stredne zdvaznom rendlnom poskodeni (CL 30-49ml/
min.).

IIa C

U pacientov po zacati lie¢by novymi antikoagulanciami
odporuca sa zakladne/prvotné a nasledné pravidelné
zhodnotenie rendlnych funkeii (CL, ). Zhodnotenie by
sa malo vykonat kazdorocne, Castejsie u pacientov so
stredne zavaznym rendlnym poskodenim, kde CL_ ma
byt zhodnotené 2 — 3-krat ro¢ne.

IIa B

U pacientov so zdvaznym renalnym poskodenim
(CL, <30 ml/min.) nové antiakogulancia (dabigatran, 111 A
rivaroxaban a apixaban) sa neodporucaju.

Tabulka 3. Odporiiéania pre prevenciu tromboembolizmu pri nevalvuldrnej fibrildcii
predsieni — nové antikoagulancid’

Legenda: NOAC: nové antikoagulancia, OAL: ordlna antikoagulacna liecba, FP: fibri-
lacia predsieni, AVK: antagonisty vitaminu K, INR: International Normalized Ratio,
T: trieda, HD: hladina dokazov, CL, : klirens kreatininu.

Pozndmka: V stihrne charakteristickych viastnosti lieku, na rozdiel od Odporiicani
ESC, je davka dabigatranu 2 x 150 mg odporiiéand aj u pacientov s miernym

(CL,, <80mi/min.) a stredne tazkym (CL_ 30 - 50 ml/min.) poskodenim funkcie
obliciek; apixaban a rivaroxaban sa neodporicaji u pacientov s CL <15/ml/min.).

Ro¢ny vyskyt velkych krvacanibol 3,60 % v rivaroxabanovej skupine a 3,45 % vo
warfarinovej skupine (p = 0,58). Velkych krvacani z gastrointestinalneho traktu
bolo viac v rivaroxabanovej skupine (3,2 %) v porovnani s warfarinovou skupi-
nou (2,2 %, p<0,001). Pri rivaroxabane oproti warfarinu bol zaznamenany nizsi
vyskytintrakranidlneho krvacania (0,5 %/rok vs. 0,7 %/rok; p = 0,02) a tym nizsi
vyskyt fatdlnych krvacavych prihod (0,2 %/rok vs. 0,5 %/rok; p = 0,003). Sttdia
dokazala, Ze u pacientov s nevalvularnou FP, ktori st vo vysokom riziku MP, ri-
varoxaban bol noninferiérny v porovnani s warfarinom, pokial ide o riziko MP
alebo systémovej embolizacie, bez signifikantného zvyS$enia rizika velkych kr-
vacani' e,

Stadia ARISTOTLE bola randomizovand, dvojito zaslepend a double dum-

my (III. faza) $tudia, ktord porovnavala apixaban (5 mg 2-krat denne; redu-
kovand dévka 2,5 mg 2- krat denne u pacientov s najmenej dvoma nasleduju-

Viac informacii na www.edukafarm.sk

ODBORNE ODPORUCANIE

cimi kritériami: vek > 80 rokov, hmotnostou < 60 kg alebo sérovou hladinou
kreatininu > 133 umol/l) oproti upravovanym dévkam warfarinu, s cielom
dosiahnut INR od 2,0 do 3,0. Do $tudie bolo zahrnutych 18 201 pacientov
s nevalvularnou FP, ktord bola zaznamenand pocas 12 mesiacov pred ran-
domizaciou a s najmenej jednym pridavnym rizikovym faktorom pre MP.
Zo studie boli vyluceni pacienti s MP v poslednych 7 diioch a s CL, < 25 ml/
min. Priemerné CHADS2 skére bolo 2,1 a medidn trvania liecby 1,8 roka.
Minimélna doba sledovania bola 1 rok a priemerny ¢as v terapeutickom rozme-
dzi 62,2 % (medidn 66,0 %). Vysledky $tudie poukdzali na redukciu primarne-
ho endpointu (MP alebo SE) z 1,60 %/rok vo warfarinovej skupine na 1,27 %/rok
v apixabanovej skupine (p = 0,01, pre superioritu). Vyskyt velkych krvacani bol
3,09 %/rok u pacientov vo warfarinovom ramene oproti 2,13 %/rok v apixabano-
vej skupine (p< 0,001). Vyskyt hemoragickej MP a intrakranidlneho krvacania
bol signifikantne nizsi u pacientov, ktori boli lie¢eni apixabanom, oproti tym
s warfarinom (intrakranialne krvacanie 0,33 %/rok vs. 0,80 %/rok, p< 0,001).
Gastrointestindlne krvécanie bolo podobné v oboch lie¢ebnych ramendch,
v apixabanovom ramene bol zaznamenany numericky nesignifikantny nizsi vy-
skyt srdcového infarktu. Celkova mortalita bola 3,94 %/rok pre warfarin oproti
3,52 %/rok pre apixaban (p = 0,047). V studii nebol medzi lie¢ebnymi skupinami
(apixaban versus warfarin) zaznamenany signifikantny rozdiel vo vyskyte ische-
mickej MP. Stiidia demonstrovala, Ze u pacientov s nevalvularnou FP a so zvyse-
nym rizikom pre MP bol apixaban superiérny k warfarinu v prevencii MP a sys-
témovej embolizacie, sposoboval menej krvacani a niz$iu mortalitu'®°.

Stadia ENGAGE AF-TIMI 48 je randomizovand, dvojito-zaslepend, double
dummy, mnohondrodna $tadia (fiza III) s noninferiérnym dizajnom, ktord po-
rovnavala lie¢ebnu stratégiu edoxabanu oproti warfarinu. Celkovo bolo do $tu-
die zahrnutych 21 107 pacientov, ktori boli randomizovani bud k vysokej expo-
zicii edaxabanu (60 mg 1-krat denne, upravované podla clearence lieku), k nizkej
expozicii edaxabanu (30mg 1-krat denne, upravované podla clearence lieku),
alebo k warfarinu, upravovaného podla INR (2,0 - 3,0). Inklazne kritéria pre
zaradenie do $tudie zahrnaju neddvnu (< 12mesiacov) elektrokardiograficky do-
kumentovant nevalvularnu FP a CHADS2 skére >2. Randomizicia je stratifiko-
vand podla CHADS2 skére a predpokladanej expozicie lieku. Primarny endpo-
int (MP alebo SE) sa vyskytol u 1,50 % pacientov/rok vo warfarinovej skupine, u
1,18 %/rok vo vysoko davkovanej edoxabanovej skupine (p<0,001 pre noninfe-
rioritu, p = 0,02 pre superioritu) a u 1,61 %/rok v nizko davkovanej edoxabano-
vej skupine (p = 0,005 pre noninferioritu, p=0,44 pre superioritu). Ro¢ny vyskyt
hemoragickej MP bol 0,47 % vo warfarinovej skupine, 0,26 % vo vysoko dav-
kovanej edoxabanovej skupine (p<0,001) a 0,16 % pri nizko davkovanom edo-
xabane (p<0,001). Vyskyt ischemickej MP bol 1,25 % vo warfarinovej skupine,
1,25 % pri vysokych dévkach edoxabanu (p=0,97) a 1,77 % prinizkych davkach
edoxabanu (p<0,001). Ro¢ny vyskyt velkych krvacavych prihod bol 3,43 % pri
warfarine, 2,75 % pri vysokych dévkach edoxabanu (p<0,001) a 1,61 % pri nizko
davkovanom edoxabane (p<0,001). Vyskyt Zivot ohrozujiceho intrakranidlneho
krvécania a velkého krvacania plus klinicky relevantného nie velkého krvaca-
nia bol pri warfarine 0, 78 %, 0,85 % a 13,02 %, v porovnani s 0,40 %, 0,39 %, a
11,10 %, pri vysoko davkovanom edoxabane a 0,25 %, 0,26 %, a 7,97 % pri niz-
ko davkovanom edoxabane (p<0,001 pre porovnanie warfarinu s kazdou davkou
edoxabanu)'®.

POROVNANIE NOVYCH ORALNYCH ANTIKOAGULANCII V PREVENCII MOZGOVE]

PRIHODY A SYSTEMOVE) EMBOLIZACIE U PACIENTOV S FIBRILACIOU PREDSIENI

Ruffova meta-analyza (2013) je prvou, ktora obsahuje tidaje o vsetkych $tyroch NO-
AC v prevencii MP a SE u pacientov s FP. Autori vykonali meta-analyzu vietkych
71683 pacientov, ktori boli zahrnuti do $tudii RE-LY, ROCKET AF, ARSTOTLE a
ENGAGEAF-TIMI 48. Hlavnym endopointami boli vyskyt MP a SE, ischemickej
MP, hemoragickej MP, celkovej mortality, infarktu myokardu, velkého krvécania, in-
trakranialnej hemoragie a gastrointestinalneho krvacania. Obrazok 3 ukazuje po-
rovnanie u¢innosti vysokych davok NOAC s warfarinom. Pacienti, ktori uzivali
NOAC, mali signifikantne redukovany primarny kompozitny endpoint - MP a sys-
témovu embolizaciu 0 19 % v porovnani s pacientmi, ktori uZzivali warfarin. Bene-
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Pacient ufivajici NOAC s pritomnym krvdcanim

'

Zistenie hemodynamického stavu, zdkladnych
hemokoagulaénych testov na posidenie
antikoagulaéného G€inku (napr. aPTT pre dabigatrdn
alebo aktivity anti Xa pre rivaroxabdn), rendlnych
funkcil,...

rahké

Oddialenie dal3ej davky alebo
prerudenie lie¢by

+
Symptomatickd/podpornd lietba

Mechanickd kompresia
Néhrada tekutin
Transfdzia krvi

stredne zévainé- zdvainé

Perorélne poiitie aktivneho uhlia,
ak liek bol neddvno poZity

L]

Obrazok 6.

Manazment krvdcania u pacientov uZivajiicich nové antikoagulancid’.

Legenda: aPTT: aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as, NOAC: nové ordlne an-
tikoagulancid, PCC: koncentrdt protrombinového komplexu, PT: protrombinovy cas,
rFVIla: aktivovany rekombinantny faktor VII a, *s dabigatranom.

fit bol spdsobeny predovsetkym vyraznou redukciou hemoragickej MP (obrazok 4).
NOAC boli zdruzené so signifikantnou redukciou celkovej mortality; podobné s war-
farinom boli v prevencii ischemickej MP a infarktu myokardu (obrazok 4). Rando-
mizécie k vysokym davkam NOAC boli zdruzené s 14% nesignifikantnou redukciou
velkych krvacani (obrdzok 5). V stilade so zniZenim hemoragickej MP, bolo pozoro-
vané vyznamné zniZenie intrakranidlneho krvacania, ktoré zahfnalo hemoragicku
MP, subduralne, epidurélne a subarachnoidalne krvacanie (obrazok 4). Nové oralne
antikoagulancid su v§ak zdruzené so zvySenym vyskytom gastrointestinalneho krva-
cania (obrazok 4). Benefit NOAC v porovnani s warfarinom v redukcii MP a SE bol
konzistentny vo véetkych skiumanych podskupinach.

Nizko davkovany rezim NOAC mal podobnt uc¢innost ako warfarin na kompozit-
ny primarny endpoint - MP a SE. Pri diferencidcii podla typu MP nizko davkovany
rezim bol v porovnani s warfarinom zdruzeny so zvy$enym vyskytom ischemickej
MBP, ktory bol vyvazeny velkym poklesom hemoragickej MP. Podobne ako vysoko
davkovany rezim, aj nizko davkovany rezim NOAC ukézal v porovnani s warfari-
nom signifikantnu redukciu celkovej mortality. Pri nizko davkovanom rezime bol za-
znamenany signifikantne vyssi vyskyt infarktu myokardu. Tento rezim poukazal na
nesignifikantna redukciu velkych krvacani, ale na signifikantnt redukciu intrakra-
nialnej hemoragie. Vyskyt gastrointestindlnych krvacani bol podobny ako pri war-
farine’®.

KLINICKE IMPLIKACIE

Postavenie novych antikoagulancii v Odportcaniach EKS (2012) pre prevenciu
tromboembolizmu pri nevalvularnej FP je uvedené v tabulke 3. Pre zhodnotenie
plazmatickej hladiny dabigatranu st uzitoéné ekarinovy koagula¢ny cas a diluc-
ny trombinovy ¢as, ktoré priamo odrédzaju inhibiciu trombinu, hoci vyuzZity moze
byt (predovietkym v emergentnych situdcidch) aj aktivovany parcialny trombo-
plastinovy ¢as (aPTT), aj ked korelacia, najma pri vyssich koncentracidch, nie je li-
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nedrna. Rivaroxaban predlzuje protrombinovy ¢as (PT), ¢o moze byt pouzité ako
hruby odhad antikoagula¢ného t¢inku. Pre zhodnotenie antikoagula¢ného ucin-
ku orélnych inhibitorov faktora Xa je vyhodnejsi test anti - Xa.

Pacienti, ktori uZivaji nové antikoagulancia, mézu byt postihnuti akatnym ko-
ronarnym syndrémom a/alebo podstupuji perkutannu koronarnu interven-
ciu. Konkomitantné uzivanie protidostickovej terapie s NOAC signifikantne zvy-
$uje riziko krvdcania, ako je to aj v pripade kombindcie oralnych antikoagulancii
(AVK) s protidostickovou lie¢bou® Sucasné odport¢ania EKS u pacientov indiko-
vanych k terapeutickej antikoagula¢nej lie¢be a s akutnym korondrnym syndré-
mom (AKS) a/alebo implanticiou koronarneho stentu odportcaji tripletnu liec-
bu anopyrinom, clopidogrelom a AVK. Odporucané trvanie tripletnej lie¢by je od
2-4 tyzdnov do 6 mesiacov v zavislosti od zhodnotenia individualneho rizika kr-
vacania, typu stentu a okolnosti implantdcie stentu®.

Pacienti lie¢eni NOAC mozu byt postihnuti akdtnou ischemickou MP. Ak
u pacientov uzivajicich dabigatran su trombinovy ¢as alebo ekarinovy ko-
agula¢ny cas alebo Hemoclot dostupné a st v norme, nie je relevantna hla-
dina dabigatranu v plazme a trombolyticka lie¢cba moéze byt aplikovana. Ak
su tieto parametre mierne alebo stredne zavazne predlzené alebo nie su do-
stupné, trombolytickd lie¢tba moze byt zvazovand po individudlnom zhod-
noteni rizika a benefitu. U pacientov uzivajicich rivaroxaban alebo apixa-
ban moze byt aplikovana trombolytickd lie¢ba, ak je dostupnd a je normalna
plazmaticka aktivita faktora Xa. Ak plazmaticka aktivita faktora Xa je mier-
ne alebo stredne zavazne zvysSena alebo plazmaticka hladina rivaroxabanu je
<100 ng/ml alebo apixabanu <10 ng/ml, moZe sa trombolyticka lie¢ba zvazit po in-
dividudlnom zhodnoteni rizika a benefitu pacienta. Alternativne, trombolyza mo-
Ze byt zvazovana pri normalnych hodnotéch aPTT a PT po individudlnom posu-
deni rizika a benefitu a dokladnom zhodnoteni dokumentacie, alebo ak je mozné
ziskat $pecificky informovany sthlas pacienta a/alebo jeho pribuzného®.

Pri zmene antikoagulac¢nej liecby z AVK na NOAC malo by pred podanim NO-
AC -dabigatran, apixaban INR poklesnuat pod 2,0 a pri rivaroxabane pod 3. Pri
zmene z NOAC na AVK, AVK by sa mali zacat podavat pred vysadenim NOAC
pocas doby, ktord je zavisla od rendlnych funkcii. Pred za¢atim uzivania NOAC je
nevyhnutné zhodnotit rendlne funkcie (CL_, ) u vetkych NOAC. Rendlne funk-
cie maju byt zhodnotené jedenkrat ro¢ne u pacientov s normalnym (CL. > 80
ml/min) alebo lahkym (CL_, 50 - 79 ml/min) renalnym poskodenim a 2 — 3-krat
ro¢ne u pacientov so stredne zavaznym renalnym poskodenim (CL_, 30 - 49 ml/
min). NOAC nevyzaduji upravu davok na zaklade $pecifickych koagula¢nych tes-
tov. Manazment krvacania pacientov uzivajucich nové antikoagulancid je zna-
zorneny na obrazku 6.

EKS odporudania odporucaji u pacientov s trvanim FP > 48 hodin, alebo ak tr-
vanie FP nie je zname, oralnu antikoagula¢nt lie¢bu (napr. VKA s INR 2-3 alebo
dabigatran) > 3 tyzdne pred a > 4 tyZdne po kardioverzii, bez ohladu na metédu
(elektricka alebo farmakologicka oralna/iv.)’. Udaje zo $tudif RE-LY, ROCKET-
-AF a ARISTOTLE nepreukazali ziadny rozdiel vo vyskyte MP alebo SE v porov-
nani s inymi formami antikoagula¢nej liecby, pri vykonanej transpazerakovej
echokardiografii alebo bez nej 2. Reynolds uvddza, Ze dabigatran, rivaroxaban a
apixaban u pacientov s FP, ktori podstupili kardioverziu preukazali v prevencii MP
minimalne noninferioritu v porovnani s warfarinom?.

Zasady perioperacného manazmentu NOAC. Pri preruseni NOAC a ich restar-
tovani sa musia vziat do uvahy charakteristiky pacienta (funkcia oblic¢iek, vek,
anamnéza krvacavych komplikacii, subezna medikacia) a chirurgické vykony. Pre
chirurgické vykony s men$im rizikom krvacania, u pacientov s norméalnou funk-
ciou obli¢iek sa odporuca prerusit NOAC 24 hodin pred planovanou operaciou. Pri
operaciach, ktoré maju velké riziko krvacania, posledné uzitie NOAC by malo byt
48 hodin pred operaciou®. Toto kratke obdobie prerusenia nevyzaduje prekleno-
vaciu liecbu heparinom alebo nizko molekuldrnym heparinom. Pri znizenych re-
nélnych funkcidch doba prerugenia lie¢by sa predlzuje. Cas opitovného nasadenia
dabigratranu, rivaroxabanu alebo apixabanu je takmer vyhradne zavisly od rizi-
ka poopera¢ného krvacania. Po operacii riziko zavaznych krvacavych komplikacii
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SK14-021

Pre pacientov s nevalvularnou

fibrilaciou predsieni s aspon jednym

dalsim rizikovym faktorom vzniku
cievne] mozgovej prihody

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU ELIQUIS 2,5 mg filmom obalené tablety, ELIQUIS 5,0 mg filmom obalené tablety
Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informdcii o bezpecnosti. 0d zdra-
votnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlsili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit
neziaduce reakcie, ndjdete v Sihme charakteristickych vlastnosti lieku, ast 4.8.
Liekova forma: filmom obalend tableta. Kazda filmom obalend tableta obsahuje 2,5 mg alebo 5 mg apixabanu. Indi-
kacie: Prevencia vendznych trombembolickjch prihod (VTE) u dospelych pacientov, ktori absolvovali elektivny chirur-
gicky vykon na nahradenie bedrového alebo kolenného kibu. Prevencia mozgovej prihody a systémovej embdlie u do-
spelych pacientov s nevalvuldrnou fibrildciou predsieni (NVAF) s jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi, ako
napriklad prekonand cievna mozgové prihoda alebo tranzitérny ischemicky atak (TIA); vek = 75 rokov; hypertenzia,
diabetes mellitus; symptomatické srdcové zlyhanie (NYHA trieda > II). Dvkovanie: Prevencia VTE: 2,5 mg Eliquisu
dvakrat denne, perordlne. Zaciatocnd davka sa ma uZit 12 az 24 hodin po chirurgickom vykone. U pacientov, ktori absol-
vovali chirurgicky vykon na nahradenie bedrového klbu je odporti¢ana dfzka liecby 32 az 38 dn. U pacientov, ktori absol-
vovali chirurgicky vykon na nahradenie kolenného kibu je odpori¢ana dlzka liecby 10 az 14 dni. Prevencia mozgovej
prihody a systémovej embélie u pacientov s NVAF je odporticand davka Eliquisu 5 mg dvakrdt denne, perorélne. ZniZzenie
davky: u pacientov s NVAF a s minimélne dvoma nasledujuicimi charakteristikami: vek > 80 rokov, telesnd hmotnost
< 60 kg alebo sérovy kreatinin > 1,5 mg/dl (133 mikromol/I) je odpori¢and dévka Eliquisu 2,5 mg uZivand perordlne
dvakrat denne. Pacienti s klirensom kreatininu 15-29 mi/min maju dostat davku apixabanu 2,5 mg dvakrét denne, a lie¢-
ba sa mé pouzivat s opatrnostou. Liecba ma pokracovat dihodobo. U pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min,
alebo u dialyzovanych pacientov sa apixaban neodportica. Zmena liecby z parenterélnych antikoagulancii na Eliquis
(a naopak) sa moze uskutocnit pri dalSej planovanej dévke. Zmena liecby antagonistom vitaminu K (VKA) na Eliquis: pri
zmene liecby z VKA na Eliquis preruste liecbu warfarinom alebo ind liecbu VKA a liecbu Eliquisom zacnite vtedy, ked
medzinérodny normalizovany index (INR) je < 2,0. Zmena liechy z Eliquisu na liecbu VKA: pokracujte v poddvani Eliquisu
minimaine 2 dni po zacati liecby VKA. Po 2 diioch sticasného podavania Eliquisu s liecbou VKA, vysetrite INR pred dalSou
planovanou davkou Eliquisu. Pokracujte v sticasnom podavani Eliquisu a liecby VKA, pokial nedosiahnete hodnotu INR
>2,0. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na ktorikolvek z pomocnyich latok. Klinicky vyznamné aktivne
krvacanie. Ochorenie pecene spojené s koagulopatiou a klinicky vjznamnym rizikom krvdcania. Lézia alebo ochorenie
s vyznamnym rizikom zévazného krvécania ako je sticasnd alebo neddvna gastrointestindlna ulceracia, pritomnost ma-
lignych novotvarov s vysokym rizikom krvacania, nedavne poranenie mozqu alebo chrbtice, nedavny chirurgicky zakrok
na mozgu, mieche alebo ociach, neddvna intrakranidlna hemordgia, zname alebo suspektné ezofagalne varixy, artério-

Literatura: 1. Granger (B, Alexander JH, McMurray JJ, et al; for the ARISTOTLE Committees and Investigators. Apixaban versus
warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011;365(11):981-992. 2. Eliquis SPC EMA 19.9.2013
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Pretoze na vSetkych cieloch zalezi

Prvé a jediné antikoagulans,
ktoré preukazalo superioritu
oproti warfarinu v 3 délezitych
vysledkoch’

Superiorita v prevencii CMP/
systemovej embadlie 21%
RRR, p=0,0114"'2

Superiorita v redukcii zavazného
krvacania 31% RRR, p<0,001"2

Superiorita v redukcii celkovej

mortality 11% RRR, p=0,0465"#

vendzne malformdcie, vaskuldrne aneuryzmy alebo vyznamné intraspinlne alebo intracerebralne vaskularne abnorma-
lity. Stibezna liecha s akoukolvek inou antikoagulacnou latkou napr. nefrakcionovanym heparinom, s heparinmis nizkou
molekularnou hmotnostou, derivatmi heparinu, peroralnymi antik iami (warfarin, ri dabigatran
atd.) s vynimkou okolnosti prechodu liechy na apixaban alebo z apixabanu alebo ked'sa UFH podéva v dévkach potreb-
nych na udrzanie permanentného centralneho Zilového alebo arteridineho katétra. Osobitné upozornenia: Riziko
krvacania: pri podavani Eliquisu je potrebné pacientov pozorne sledovat pre priznaky krvacania. V pripadoch, kde je
zvysené riziko krvécania sa odpordca opatrnost. Ak sa objavi zavazné krvacanie, podavanie Eliquisu sa md prerusit. Lie¢-
ba apixabanom nevyZzaduje pravidelné monitorovanie expozicie. Z dovodu zvySeného rizika krvdcania je subezna liecha
inymi antikoagulanciami kontraindikovand. Subezné pouzivanie Eliquisu s protidostickovymi lie¢ivami zvysuje riziko
krvacania. Opatrnost je nutna, ak s pacienti sibezne lieceni nesteroidnymi antiflogistikami (NSAIDs), vrétane kyseliny
acetylsalicylovej. Hemodialyza nie je Gcinny prostriedok pri lieche predavkovania apixabanom. Pouzitie Eliquisu sa neod-
portica u pacientov s protetickymi srdcovymi chlopiiami. Interakcie: Poutitie Eliquisu sa neodportica u pacientov, kto-
rym sa stibezne podava systémovd liecba silnymi inhibitormi CYP3A4 a Pgp, ako azolové antimykotiké a inhibitory HIV
protedz. Stibezné pouZivanie apixabanu so silnymi induktormi CYP3A4 a P-gp moZe viest k znizeniu plazmatickych
koncentracii apixabanu, nevyzaduje sa tprava davky apixabanu, avsak tieto lieky sa majti podavat's opatrnostou. Anti-
koagulancid, inhibitory agregécie trombocytov a NSAIDs: z dévodu zvy3eného rizika krvacania je sibeznd liecba inymi
antikoagulanciami kontraindikovand. Po kombi podani parinu (v jed j ddvke 40 mg) s apixaba-
nom (v jednorazovej davke 5 mg) sa pozoroval aditivny ticinok na aktivitu antifaktora Xa. Latky spdjané s tazkym krva-
canim sa neodportcaji uzivat sibezne s Eliquisom: trombolytikd, antagonisty receptora GPIIb/Illa, tienopyridiny (napr.
klopidogrel), dipyridamol, dextran a sulfinpyrazon. Gravidita a laktacia: Neodporiica sa uZivat apixaban pocas gravi-
dity. Neziaduce ucinky: casté: epistaxa, kont(zia, hemattria, hematom, krvdcanie do oka a gastrointestindlne krvaca-
nie. Uchovavanie: Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. Balenia: ELIQUIS 2,5 mg filmom
obalené tablety: 10, 20, 60 a 168 filmom obalenych tabliet, ELIQUIS 5 mg filmom obalené tablety: 14, 20, 56, 60, 168
200 filmom obalenych tabliet. Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia. Vydaj lieku je viazany na lekarsky:
predpis. Pred podanim lieku sa zozndmte s tpInym znenim Sihmu charakteristickych viastnosti lieku (SPC). Datum
poslednej revizie textu: 19.9. 2013. Drzitel rozhodnutia o registracii: Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-
-Myers Aquibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex UB8 1DH, Velkd Britania. Miestne
zastipenie drZitela rozhodnutia o registracii: PFIZER Luxembourg SARL, 0.z, tel.: +42123355 5500. Upravené
podla SPC schvaleného agenturou EMA: 19.9. 2013

1 podla studie ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation), ktoré bola fazy
|11, randomizovand, dvojito zaslepend, s poctom pacientov 18 201 s NVAF, kde pri hodnoteni parametrov bola aplikovéna dopredu
stanovend stratégia hierarchického testovania pre Eliquis oproti warfarinu nasledovne (1) noninferiorita primdrneho parametra,
(2) superiorita primameho parametra, (3) superiorita zavazného krvacania, (4) superiorita v celkovej mortalite
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ODBORNE ODPORUCANIE

jasne prevysuje riziko tromboembolickych komplikacii**. V poopera¢nom obdobi
NOAC samozu teda zacat podavat tak skoro, ako je mozné dosiahnut i¢innit hemo-
stazu. U¢inok NOAC bude zjavny pocas niekolkych hodin po podani prvej davky?>.

ZAVER

V sui¢asnosti niet pochyb o tom, ze NOAC st, na zéklade uc¢innosti a bezpe¢nost-
ného profilu, u znaéného poctu pacientov s nevalvularnou FP a zvy$enym rizikom
MP a SE preferovanou alternativou k AVK. V porovnani s warfarinom maju dolezi-
té vyhody, nizsie riziko intrakranialneho krvacania, nemaju Ziadne jasné interakcie
s potravinami, maji menej interakif s lickmi, nie je potrebny ¢asty laboratorny mo-
nitoring a Giprava dévok. Potrebné je mat viac informécii o zdmene medzi roznymi
antikoagulanciami, o preruseni ich podavania pred interven¢nymi procedtrami a/
alebo operaciami a o ich Gi¢inku pocas kardioverzie a ablacie. Dalsie doplnkové §td-
die budu potrebné pre urcenie uzito¢nosti kombindcie NOAC s protidostickovymi
liekmi u pacientov s FP a akutnym infarktom myokardu a po perkutdnnej koronar-
nej intervencii, ako aj pre urcenie ich dal$ich indikécii pre antikoagula¢nu liecbu.
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POSTAVENIE ANTIBIOTIK V LIECBE RESPIRACNYCH INFEKCII

Doc. MUDr. Maria Tamasova, CSc.

Klinika pneumoldgie a ftizeoldgie LFUK a UNB, Bratislava

Respiracné infekcie sii choroby s vysokou morbiditou a mortalitou. Pacienti s respiraénymi infekciami tvoria viac ako 30 % pacientov
praktickych lekdrov, v obdobi epidémie este viac. Vyskyt a priznaky sit ovplyvnené meniacim sa spektrom mikrobov a ich vyvoldvajiicich
pricin. Napriek roznym vyvoldvatelom sii priznaky tychto ochoreni velmi podobné. V terapii respiracnych infekcii sa s tispechom vyuZiva
siroké spektrum antibiotik, ktoré sa poddvajit bud'v monoterapii, alebo v kombindcii. Dizka a sila poddvanych antibiotik zdvisi od viace-
rych faktorov - od zdvazZnosti ochorenia, veku pacienta, pritomnosti komorbidit a celkového stavu.

Akutne respira¢né infekcie su charakterizované zdpalom niektorych casti alebo
vSetkych usekov respira¢ného systému. Dospeli pacienti trpia v priemere 2 az
6-krat ro¢ne na nejaku infekciu dychacich ciest. Ochorenie je vacsinou dobre
lie¢itelné, problém nastdva, ak pacient chorobu prechodi, alebo ma znizenu
imunitu, pripadne trpi sii¢asne viacerymi ochoreniami.

TRACHEOBRONCHITIDA

Zapal priedusnice a priedusiek sa vyskytuje samostatne, alebo byva pokraco-
vanim zdpalu hornych dychacich ciest a je naj¢astejSou pri¢inou chorobnosti
a praceneschopnosti v chladnom a vlhkom obdobi. Celosvetovo sa vyskyt lisi
podla geografickych, klimatickych a socidlno-hygienickych podmienok. Ocho-
renie je najcastej$ie sposobené respiraénymi virusmi Rhinovirus, Adenovirus,
Influenzavirus A,B. Dalsimi patogénmi, ktoré sa podielaju na vzniku zépalu su
Mycoplasma pneumoniae a Chlamydophila pneumoniae. Bakteridlna tracheob-
ronchitida je najcastej$ie vyvoldvana patogénmi Staphylococcus aureus, Hae-
mophilus infuenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Klebsiella
pneumonie'. Ochorenie trvd 7 az 10 dni mé epidemicky charakter a vyskytuje
sa Castejsie v chladnych mesiacoch. Pre tracheobronchitidu je typicky kratky
akutny priebeh kasla so subfebrilitami, kasel byva produktivny s expektoraciou
bieleho sputa, pri bakteridlnej superinfekcii byva sputum hnisavé. Ak priznaky
pretrvavaju dlhsie, treba urobit RTG snimku hrudnika pre vylucenie precho-
du do pneuménie. V liecbe sa podavaju antipyretika, vitaminy, kludovy rezim,
bronchodilatancia, pacienta dostato¢ne hydratujeme. Antibiotika sa podavaju
pri bakteridlnej superinfekcii- pritomnost hnisavej expektoracie, leukocytdza,
zvy$eny CRP (C reaktivny protein ). Z antibiotik sa podavaju cefalosporiny, tet-
racykliny, makrolidy'=.

CHRONICKA BRONCHITIDA

Je to difuzne ochorenie dychacich ciest, ktoré charakterizuje chronicky produk-
tivny kasel s dennou expektordciou, vyskytuje sa najmenej 3 mesiace v roku,
v dvoch po sebe nasledujucich rokoch. Simplexnd bronchitida znamena zépal
s produkciou sputa. Chronickd mukopurulentna bronchitida je charakterizova-
na perzistujucim zapalom bronchov s rekurentnou expektoraciou hlienového
alebo hnisavého sputa, ¢o je znakom akutnej exacerbédcie chronického ocho-
renia.

CHRONICKA OBSTRUKCNA CHOROBA PLUC (CHOCHP)

CHOCHP je definovana ako choroba, ktorej je mozné predchadzat a lie¢it ju,
s vyznamnymi extrapulmonalnymi prejavmi, ktoré moézu prispiet k zavaznosti
stavu pacienta. Jeho plicna zlozka je charakterizovana obmedzenim prietokov
vzduchu- bronchidlnou obstrukciou, ktora nie je plne reverzibilna®*.

Akuatnuexecerbaciu CHOCHP vyvolavaju ¢astorhinovirusy. Rhinovirusy, ktoré st
na pricine 25-50 % akutnych execerbacii a tiez zvySuju adhezivitu pneumokokov k
bronchialnemu epitelu. Tato interakcia virusov a baktérii zvy$uje zdvaznost exa-
cerbacie. Dalie virusové agens su Coronavirus, Adenovirus, RS virus, Influen-
za a Parainfluenza virus. Bakteridlne respiraéné infekcie - len ¢ast infekénych
exacerbacii CHOCHP je sposobena baktériami. Najcastej$imi bakterialnymi
patogénmi infekénej exacerbacie CHOCHP st Haemophilus influenzae, Strep-
tococcus pneumoniae a Moraxella catarrhalis. Medzi menej castych patogénov
patri Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Staphylococcus

Viac informacii na www.edukafarm.sk

aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa> Tabulka 1 zachytava
najéastej$ie patogény ktoré sa podielaju na execerbécii chronickej bronchitidy.

Tabulka 1. Najéastejsie patogény pri exacerbdcii chronickej bronchitidy”®

Vyvolavatel Percentudlne zastipenie
Haemophilus ifluenzae 30-70 %
Streptococcus pneumoniae 20-30 %
Moraxella catarrhalis 10-20 %
Staphylococcus aureus 7-10 %
Klebsiella pneumoniae 7-10 %
Pseudomonas aeruginosa 5-10 %
Mycoplasma pneumoniae 10-15 %
Chlamydophila pneumoniae 10-15 %
Bordetella pertussis 3-5%

BRONCHIEKTAZIE

St to ireverzibilné dilatacie priedusiek stredného a malého priesvitu, ktoré spre-
vadza chronickd zapalova infiltracia bronchidlnej steny a peribronchia (tkaniva
okolo bronchu). Na vzniku sa uplatiiuje slabost bronchialnej steny, so zvy$enym
intrabronchidlnym tlakom, vonkaj$im tahom a cilidrnou dysfunkciou. Reten-
cia hlienu v dilatovanych prieduskach a recidivujice infekcie vedd k progresii
choroby.

Vysetrenie sputa: nahromadeny hlien v rozsirenych prieduskach vytvara ide-
dlne prostredie pre mnoZenie baktérii, sputum odoslané na vysetrenie odhali
pritomnost neutrofilov a bohatej bakterialnej flory — Haemophilus infuenzae,
Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas aeruginoza, Sta-
phylococcus aureus, anaerobne patogény a atypické mykobaktérie®.

Vysetrenie krvi: poukazuje na pritomnost zipalu, vysokd FW, leuko-
cytéza, vysoky CRP. Dolezité je aj imunologické vySetrenie na odhalenie
imunodeficientnych stavov.

TERAPIA AKUTNYCH EXECERBACIT BRONCHIEKTAZIT

Opakované bakterialne infekcie sposobuju prevaznt ¢ast morbidity u pacien-
tov s bronchiektdziami, preto zdkladom terapie je cielend lie¢ba antibiotikami.
Aplikuju sa Sirokospektralne antibiotikd podla citlivosti na zdklade kultiva¢né-
ho nalezu a dostato¢ne dlha dobu, podla klinického stavu, ale v priemere 2-3
tyzdne. MoZzno zacat perordlnymi aminopenicilinmi a inhibitormi p laktamaz,
tiez mozno vyuzit cefalosporiny II. a III. generacie, cotrimoxazol a tetracykliny.
Staphylococcus aureus je grampozitivny kok byva pritomny na sliznici nosa a
na kozi u 30 % zdravych osob, odtial prenikd do bronchov do bronchiektazii,
ak vznikne pneumonia, méva ¢asto rozpadovy charakter. Priebeh byva kompli-
kovany empyémom. Odport¢anym antibiotikom v lie¢be je oxacilin, amino-
peniciliny inhibitory B laktamaz, cefalosporiny II. a III. generdcie, makrolidy,
fluorochinélony®!.

Ak su bronchiektdzie osidlené gramnegativnymi enterobaktériami, ako su
Klebsiella pneumonie, Escherichia coli, Enterobacter species, Proteus mirabilis,
Proteus vulgaris v liecbe sa dobre osvedcili cefalosporiny II. a III. generacie,
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fluorochinolény, aminoglykozidy, karbapenémy, piperacilin/ tazobactam!'.
Ak je povodcom Pseudomonas aeruginosa je to G-baktéria, rezistentna voci dez-
infekénym prostriedkom a antibiotikdm. Najcastejsie kolonizuje prave pacien-
tov s bronchiektdziami, v liecbe sa uplatiiuji fluorochinolény, aminoglykozidy,
karbapenémy, antipseudomonddové peniciliny a cefalosporiny2.

Anaerobné mikroorganizmy Fusobacterium species, Peptostreptococcus species
sa uplatniuji u 0s6b s chronickymi respira¢nymi chorobami, ako su abscesy,
bronchiektazie a chronické obstrukcie dychacich ciest. Vhodné antibiotka su
nitroimidazoly a linkosamidy. Niekedy sa objavia aj infekcie hubami Aspergillus
species a mykobaktériami Mycobacterium avium komplex'>!'*. Obrazok zachy-
tava RTG snimku hrudnika pacienta s obojstrannymi rozsiahlymi bronchiek-
taziami. Obrazok 2 zachytdva CT sken u toho istého pacienta s obojstrannymi
bronchiektaziami.

Obrazok 1. RTG snimka hrudnika u pacienta s rozsiahlymi
obojstrannymi bronchiektdziami

Obrazok 2. CT sken u pacienta s obojstrannymi bronchiektdziami

PNEUMONIA

Zapal pluc sa vyskytuje v roznych situacidch a liecba sa lisi v zavislosti od situd-
cie. Ochorenie je klasifikované ako v komunite alebo v nemocnici ziskané, v za-
vislosti od toho, kde bol pacient infikovany. Ochorenie mdze byt Zivot ohrozu-
juce u starsich, polymorbidnych pacientov alebo tych, so znizenou imunitou.
Rizikovou skupinou sd pacienti so zdvaznymi ochoreniami, onkologicki, tazki
fajciari, alkoholici, drogovo zavisli, ludia Zijuci v socidlnych zariadeniach, psy-
chiatricki pacienti’. Najcastej$im vyvoldvatefom pneumonie, ¢i uz v komunite
ziskanej alebo nozokomidlnej, je Streptococcus pneumoniae. Etiologické agens
byva identifikované i u dobre vedenych §tadii iba v 50-70 % pripadoch'. K na-
kaze prichddza aspiraciou endogénnych mikrébov z nosofaryngu, kvapockovou
infekciou od iného pacienta. V rozvoji zdpalu plic maju vplyv prirodzené imu-
nitné bariéry i zépalové bunky. Uplatiuja sa v roznych fazach zdpalu a m6zu mat
ochranné alebo poskodzujuce funkcie'®.

Obréazok 3 RTG snimka hrudnika pacienta s pravostrannou bronchopneumo-
niou. Tabulka 2 zachytava najcastej$ie patogény pri komunitnej pneumonii.
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Obrazok 3. Pravostrannd bronchopneumdonia

Tabulka 2. Etiolégia komunitnej pneumonie'”

Vyvolavatel Percentualne zastiupenie
Streptococcus pneumoniae 19,3 %
Klebsiella pneumoniae 8,2 %
Mycoplasma pneumoniae 11,3 %
Legionella species 1,9 %
Chlamydophila pneumoniae 8,0 %
Haemophillus influenzae 3,3 %
Staphylococcus aureus 0,2 %

HLAVNI VYVOLAVATELIA ZAPALU PLUC A ICH CHARAKTERISTIKA

Streptococcus pneumoniae je vyznamnym G+ Iudskym patogénom, hlavne
u starich a polymorbidnych pacientov. Predpoklada sa, Ze je najcastejSou pri-
¢inou komunitnych aj nozokomialnych infekcii. Ochorenie ma prudky priebeh
s vysokymi teplotami, triaskami, ¢asto vznika pleurdlny vypotok. Moze prist
k rozpadu infiltrétov, vzniku abscesov alebo k vzniku empyému. Pneumokoko-
va pneumonia je ¢astejSia u velmi mladych, ale tiez u geriatrickych pacientov
s komorbiditou. Pre optimélne vedenie liecby je doélezité ohodnotit zavaznost
choroby, identifikovat p6vodcu a zistit citlivosti na antibiotika.

Z terapie je mozné aplikovat aminopeniciliny s inhibitorom f laktamdz, makro-
lidy, cefalosporiny I. generécie, cotrimoxazol, tetracykliny*'®.

Haemophilus infuenzae osidluje horné dychacie cesty, ma ciliotoxické ucinky,
vyvoldva pneumonie, predovsetkym u faj¢iarov a pacientov s CHOCHP, hlav-
ne po virusovom ochoreni. V 10 % sa zisti produkcia p laktamdz. V lie¢be sa
aplikujt perordlne cefalosporiny III. generacie aminopeniciliny s inhibitormi {8
laktamaz, makrolidy, tetracykliny, cotrimoxazol.Tabulka 3 zachytadva najcastej-
$ie patogény nozokomidlnej pneumonie.

Tabulka 3. Etioldgia nozokomidlnej pneumonie'”

Vyvolavatel Percentualne zastipenie
Streptococcus pneumoniae 25,9 %
Klebsiella pneumoniae 8,3 %
Mycoplasma pneumoniae 7,5 %
Legionella species 4,9 %
Haemophilus influenzae 4,0 %
Chlamydophila pneumoniae 7,0 %
Staphylococcus aureus 1,4 %

Moraxella catarrhalis: G-baktéria osidluje dychacie cesty imunokom-
promitovanych pacientov a moze spdsobovat pneumonie. Zna¢ny pocet kme-
fiov produkuje B laktamazy. U starsich pacientov fajé¢iarov s CHOCHP, moze
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vhodné aj pre deti
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VyZivovy

\/ Probiotikum vhodné pri uzivani antibiotik
(vysoka odolnost’ voéi Sirokému spektru antibiotik)

\/ praktické jednorazoveé flasticky pre deti uz od 6 mesiacov!
pohodiné a praktické pre rodicov
det'mi obl'ubené, vel'mi chutné

1. Otacajte uzaverom v smere hodinovych ru¢iciek az do maximalnej moznej pozicie. V tejto pozicii dojde k prepadu prasku z uzaveru do tekutiny pod uzéverom.
; 5 3 2. Potrepte dobre fastickou (so stale priskrutkovanym uzaverom) kvoli dobrému rozpusteniu.
3. Odskrutkujte uzaver a vypite obsah ffasticky.
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Dovozca/informacny servis: inPHARM s. 1. 0., tel.: +421 2 44 630 402, e-mail: inpharm.sk, www.inpharm.sk
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vyvolévat pneumoniu a aj execerbacie CHOCHP. Tento kmen je rezistentny na
ampicilin, pretoze produkuje enzym { laktamdzu, preto sa v terapii odporuca
lie¢cba aminopenicilinmi s inhibitormi  laktamaz, cefalosporiny III. generacie
makrolidmi, tetracyklinmi makrolidmi, tetracyklinmi, cotrimoxazolom.
Staphylococcus aureus je G* kok, produkuje koaguldzu, je vyvolavate-
lom pneumonie u starich pacientov s komorbiditou, u pacientov po virdze,
u obyvatelov socidlnych zariadni. Pneumoénia ma Castejsie rozpadovy charakter.
Vyskyt nosi¢stva je u 20-50 % populacie pri¢om u zdravotnickeho personalu
byva nalez stafylokokov vyssi. Lie¢ba nosic¢ov antibiotikami byva netspe$na.
V lie¢be je odporucany oxacilin, aminopenicilin s inhibitormi p laktamaéz, ce-
falosporiny I. a II. generacie, makrolidy, fluorochinolény, individudlne linkoza-
midy, alebo glykopeptidy. Nemocni¢né kmene byvaju vysokorezistentné. Stupa
vyskyt meticilin rezistentnych kmefiov MRSA.

Pseudomonas aeruginosa je G~ baktéria, kolonizuje porusené dychacie cesty.
Najcastej$ie st kolonizovani pacienti s bronchiektaziami, a cystickou fibrézou.
V terapii sa vyuzivaja fluorochinolény, aminoglykozidy, karbapenémy, antipseu-
domonddové peniciliny a cefalosporiny.

Gramnegativne enterobaktérie Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Proteus
mirabilis, Morganella morganii si pévodcami ochoreni u star$ich pacientov s ko-
morbiditami a u nozokomialnych nakaz. Typickd byva klebsielovd pneumdnia
s rozpadmi Fridlanderov agens. V terapii st odporuc¢ané cefalosporiny II. a III.
generacie, aminopeniciliny, inhibitory B laktamaz, fluorochinolény, aminogly-
kozidy, karbapenémy**¢. Tabulka 4 uvadza odportcanti ATB liecba pneumonii
podla dokazaného vyvolavatela.

RACIONALNA EMPIRICKA TERAPIA PNEUMONIE ANTIBIOTIKAMI

Vo vidsine pripadov nie je zndmy pri zisteni pneumonie vyvolavajuci agens. Ra-
cionalne vedend empirickd lie¢ba je jedinym redlnym postupom. Pri $irokom
spektre moznych patogénov a roznych typoch pacientov je problematické sta-
novit jedno antibiotikum prvej volby pre vetky pripady pneumonie a lekdr mé
pravo vyberu niekolkych odportcanych antibiotickych skupin. Vhodné antibio-
tikum sa vybera na zédklade konkrétnej epidemiologickej situdcie, predisponuju-
cich faktorov a podla klinickych priznakov.

Tabulka 4. Odporicand ATB liecba pneumonii podla vyvoldvatela®

peniciliny, aminopeniciliny/
inhibitory p laktamaz,
cefalosporiny I. generacie
makrolidy

aminopeniciliny/ inhibitory
laktamaz makrolidy, tetracykliny

oxacilin, cefalosporiny I. a II.
generacie, makrolidy

aminopeniciliny/inhibitory 8
laktamaz, cefalosporiny III.
generacie, makrolidy, tetracykliny

makrolidy, tetracykliny,
fluorochinolény

cefalosporiny II. a IIL. generdcie,
aminopeniciliny, fluorochinolény

cefalosporiny II. a III. generdcie,
aminopeniciliny/ inhibitory
laktamaz

fluorochinolény, aminoglykozody,
peniciliny, cefalosporiny III.

aminoglykozidy, peniciliny,
cefalosporinyll. a III. generécie

vankomycin, linesolid,
teikoplanin
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LIECBA PNEUMONIE AMBULANTNE

Ambulantne sa vedie terapia lahkej pneumoénie u pacientov mladsich (do 50 ro-
kov), bez pridruzenych ochoreni s miernym priebehom infekcie, bez ohrozenia
Zivotnych funkcii. Racionalnost empirickej liecby spociva vo vybere antibioti-
ka s dobrou toleranciou a vhodnym spektrom t¢inku na respiratné patogény.
Treba podat antibiotikd do 4 az 8 hodin peroralne od stanovenia diagndzy. Pred
podanim lie¢by je vhodné odoslat sputum na mikrobiologické vysetrenie a sta-
novenie citlivosti na antibiotikd. Sérologické vySetrenie mozno pouzit na dokaz
atypickych agens a na spresnenie druhu a dlzky lie¢by pri pretrvavani tazkosti. Pri
zahdjeni liecby ambulantne volime aminopeniciliny, aminopeniciliny s inhibitormi
B laktamdz (amoxicilin/ klavulanat, ampicilin/ sulbaktam alebo cefalosporiny II.
generdcie (cefuroxim, cefaclor, cefprozil). Cefalosporiny III. generdcie maju Siroké
spektrum aktivity su dobre uc¢inné na Proteus vulgaris, Providentia, Serratia, Citro-
becter, Enterobacter cloaceae a dobre G¢inné na Pseudomonas aeruginosa. Niektoré
cefalosporiny st odolné voci B-laktamédzam nemocni¢nych kmenov. Indikaciami
st G infekcie rezistentné na II generaciu sepsa pneumonia, akidtna execerbacia
chronickej bronchitid,.Infekcie vyvolané Haemophylus influenzae. Cefixim pre pe-
roralnu lie¢bu,je najicinne;jsi z cefalosporinov III generdcie.Indikaciami st infek-
cie dychacich ciest, streptokokova faryngitida bronchitida, a lahka a stredne tazka
komunitnd pneumonia'”'®. Pri alergii na penicilinovu radu je ho mozné vyuzit,
nakolko riziko skriZenej alergickej reakcie je relativne nizke a tiez je relativne nizke
riziko vzniku rezistencie?®?'. Pri podozreni na atypického vyvolavatela su indikova-
né makrolidové antibiotika (azitromycin, klaritromycin, roxitromycin), tetracyk-
liny, alebo respirac¢né fluorochinolény (moxifloxacin, gatifloxacin). Liecebny efekt
mozno hodnotit do 48 hodin od zaciatku terapie, vtedy je mozné ocakavat efekt
lie¢by. Dizka lie¢by u typickych agens trvé 7 az 10 dni, u atypickych agens 14-21
dni. Pri dobrej odpovedi na liecbu dochadza najskor k tstupu subjektivnych taz-
kost, febrilit, kasla, dychavice, k regresii auskulta¢ného nalezu, postupne i k pokle-
su laboratornych parametrov a v priebehu tyzdnov i k regresii RTG nélezu®'. Tabul-
ka ¢. 5 zobrazuje odporucant empirickd liecbu pneumonie pri nezndmom agens?.

LIECBA PNEUMONIE V NEMOCNICI

Stredne tazka a tazka pneumonia je indikaciou na hospitalizéciu. Liecba ma byt za-
héjena do 4 hodin od stanovenia diagnozy. Pred zahajenim treba odobrat sputum na
mikrobiologické vySetrenie, v pripade vysokych febrilit aj odber krvi na hemokultu-
ru. Antibiotika sa majui podavat intravenézne a v kombinacii, pri¢om u stredne taz-
kej pneumonie mozno pri stabilizcii stavu prejst na peroralnu formu v priebehu 2-5
dni. Terapia md byt vedend so zamerom pokrytia typickych aj atypickych patogénov.
V odportcaniach europskych krajin je stale inicidlna terapia zamerand na Strepto-
coccus pneumoniae a az pri zlyhani liec¢by sa pridavaju makrolidy. Podla slovenskych
odporucani je najvhodnejSou kombindcia parenterdlneho podania aminopenicili-
nov (amoxicilin, amoxicilin klavulanat, ampicilin sulbaktam) alebo cefalosporiny
I III. generdcie (cefuroxim, cefotaxim, ceftriaxom, ceftazidim) a makrolidy (kla-
ritromycin, azitromycin)*.

Tabulka 5. Odporiicand empirickd liecba pneuménie pri nezndmom agens®

aminopeniciliny, aminopeniciliny/
inhibitory B laktamaz, cefalosporiny
1. generacie

makrolidy, tetracykliny,
fluorochinolony,

aminopeniciliny, s makrolidmi,
aminopeniciliny/ inhibitory
laktamaz s makrolidmi
cefalosporiny II. a I1I. gen.

s makrolidmi, aminoglykozidy

s cefalosporinmi, aminoglykozidy

s aminopenicilinmi, fluorochinolony
linkosamidy, glykopeptidy,
karbapenemy nitroimidazoly,
linezolid, chloramfenikol
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Alternativou je podanie respira¢ného chinolénu v monoterapii (levofloxacin,
moxifloxacin). Pod liecbou sa pozorovala niz$ia mortalita a skratenie doby hos-
pitalizacie v porovnani s lie¢cbou monoterapiou P laktdmovymi antibiotikami
v monoterapii.

Pri tazkej pneumonii je vhodnd kombindcia aminopenicilinov s inhibitormi f
betalaktamaz alebo cefalosporiny III. generacie s makrolidmi, resp. trojkom-
bindcia s aminoglykozidmi (gentamycin, amikacin, tobramycin). U pacientov
so suspektnou infekciou vyvolanou Pseudomonas aeruginosa (bronchiektézie,
cystickd fibroza, CHOCHP, absces plic) je vhodné podat kombindciu s an-
tipseudomonddovych B laktdmovych antibiotik (piperacilin/ tazobactam, ti-
karcilin/ klavulanat, cefoperazén/ sulbactam s klasickym fluorochinolénom
alebo s aminoglykozidmi. Po ziskani vysledku kultivécie je treba prejst na cie-
lent lie¢bu podla vyvolévatela, pri¢om sa odporuca pouzit 2-4 nasobné dév-
ky od zistenia MIC (minimalna inhibi¢n4 koncentracia). Dlzka terapie je in-
dividudlna. Pri nekomplikovanom priebehu sta¢i 7-10 dni u atypickych agens
14-21 dni*.

REZISTENCIA NA ANTIBIOTIKA

Za kréatke obdobie niekolkych rokov sme svedkami rychleho a velmi prekva-
pujtceho rozvoja celosvetového vyskytu nozokomidlnych kmenov G-baktérii
rezistentnych na B laktamové antibiotika vratane cefalosporinov III. a IV. ge-
neracie a na rezervné doposial G¢inné antibiotikd karbapenémové- imipenem
a meropenem. Zmenili a zna¢ne sa roz$irili najma kmene G-baktérii, schop-
nych produkovat nové typy enzymov, ktoré inaktivuji uvedené druhy antibiotik.
Zistilo sa, ze enzymy produkované niektorymi G-baktériami ESBL (Extended
Spectrum Beta- Lactamases) prend$aju rezistenciu na peniciliny a cefalospori-
ny vyssich generacii. Cefalosporiny patria do skupiny vyssich generacii ako aj
karbapenémy a boli az do 80. rokov minulého storo¢ia dolezitymi ¢lenmi sku-
piny tzv. rezervnych antibiotik. Transferabilnost génov kodujicich rezistenciu
na cefalosporiny v$ak postupne ohrozuje ich u¢innost na baktérie. Prejavuje sa
Coraz Castejsie multirezistenciou aj na tieto dolezité zatial nenahraditelné anti-
biotikd. Kritickd situacia v prenosnej rezistencii na uvedené antibiotika zacina
nadobudat najma v prvej dekdde tohto storocia hrozivy obraz a medzindrodny
az medzikontinentdlny rozmer novych typov prenosnych baktériovych enzymov
B laktamaz s rozsirenym spektrom negativnych uc¢inkov na cefalosporiny (ESBL)
a na nové triedy karbapenemaz vyvolavajucich rezistenciu mikrébov na imipe-
nem a meropenem?®*,

ZAVER

Respira¢né infekcie st velmi rozsirenymi chorobami, ich priznaky st ovplyv-
nené meniacim sa spektrom roznych agens, napriek tomu su priznaky tychto
zépalovych ochoreni velmi podobné. Castymi patogénmi st virusy, pri ktorych
sa v lie¢be velakrat predpisuji antibiotika, tu v8ak lie¢ba neprindsa pacientovi
ziadny benefit, ba naopak vedie k radu neziaducich u¢inkov. Antibiotiké patria
k najva¢sim vynalezom ITudstva, vdaka ktorym sa podarilo dostat pod kontrolu
mnohé infek¢n&eacut e; choroby, na ktoré predtym pacienti zomierali. Vela-
krat ich v$ak indikujeme nesprédvne. V pripade bakteridlnej infekcie je vsak
potrebné bezodkladne nasadit antibiotikd v dostato¢nej davke. Racionalnost
empirickej lie¢by spociva vo vybere antibiotika s dobrou toleranciou a vhod-
nym spektrom tG¢inku na respira¢né patogény a dobrym prienikom do plic. Pri
danom spektre moznych patogénov a u réznych typoch pacientov je problema-
tické stanovit jedno antibiotikum prvej volby pre vietky typy infekcii. Vhodné
antibiotikum je treba vy brat na zaklade konkrétnej epidemiologickej situacie,
predisponujucich faktorov a podIa klinickych priznakov. Racionalne pouzivanie
antibiotik je o volbe lieku s maximalnym bakteriologickym a klinickym u¢in-
kom a minimédlnym vplyvom na vznik a $irenie rezistencie.

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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SCLEROSIS MULTIPLEX — NOVE ASPEKTY V DIAGNOSTIKE A LIECBE

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

Sclerosis multiplex (SM) je chronické zdpalové a neurodegenerativne ochorenie centrdlneho nervového systému (CNS) vznikajiici na podklade abnormdlnych imu-
nitnych procesov, vediicich k poskodeniu myelinu a axénov CNS. V poslednych rokoch sme zaznamenali pokroky v diagnostike tohto ochorenia, ale i v rozsireni tera-
peutickych moznosti, prichodom novych iicinnejsich prepardtov s potencidlom spomalenia aktivity ochorenia a prevencie trvalého neurologického postihnutia.

DIAGNOSTIKA

Sclerosis multiplex sa manifestuje v mladom dospelom veku, medzi 20. - 40.
rokom Zivota, ¢astej$ie postihuje zeny. Nakolko ma chronicky a v polovici pripadov
progresivny charakter, patri medzi najzavaznejsie neurologické ochorenia veduice
k trvalej invalidizacii. Najcastej$ia forma ochorenia je relaps-remitujica (85 %),
u priblizne polovice tychto pacientov prechadza do sekundarno-progresivnej
formy. Primarno-progresivna forma (10 %) a progresivna — relabujtca forma (5 %)
patria medzi menej casté.

Prvé prejavy ochorenia byvaju v typickych pripadoch poruchy videnia, miechové
priznaky, alebo mozoc¢kovo-kmenovy syndrém. Ide o tzv. klinicky izolovany
syndréom (CIS, Clinically Isolated Syndrome). Tato prvé klinickd manifestacia
choroby je demyeliniza¢nd prihoda zodpovedajica histopatologicky zépalu
v niektorej ¢asti CNS, ktord moze viest k vytvoreniu demyeliniza¢ného loZiska.
V pripade vyluc¢enia inych alternativnych diagnéz a na zaklade splnenia
diagnostickych kritérii podla McDonalda (revizia roku 2010, nutné vySetrenie
magnetickou rezonanciou mozgu/miechy, dokaz disemindcie ochorenia v case
a priestore) mozeme stanovit diagnézu sclerosis multiplex uz v dobe prvého
ataku ochorenia (Tabulka 1). Tito revizia diagnostickych kritérii predstavuje
velky klinicky prinos a viedla k zjednodugeniu diagnostiky SM v jej skorej faze,
¢o nasledne, po implementdcii kritérii do praxe, umoznuje skoré nasadenie
efektivnej liecby. V sucasnosti mame vedecké dokazy o tom, Ze najzavaznejsie
patologické zmeny sa odohravaji prave v avode ochorenia, v prvych dvoch az
troch rokoch, ked zépalovy proces v CNS vedie okrem demyeliniza¢nych zmien
aj k roznemu stupnu nezvratného poskodenia axénov, a teda ireverzibilnému

Tabulka 1. Revidované McDonaldove diagnostické kritérid pre SM (2010)

neurologickému funkénému zneschopneniu.

Priebeh ochorenia zostava aj pri nasadenej dostupnej lie¢be stale nepredvidatelny.

Aj po mnohych rokoch zdanlivo ,,benigneho® priebehu moze neuropsychicky
deficit pacienta subakutne alebo chronicky progredovat. Sucasné terapeutické
postupy su efektivne do stupna stredne tazkého postihnutia, EDSS 3,0-4,5,
pri vyssich stupnioch pozorujeme prevahu neurodegenerativneho procesu,
nasledkom zdpalovych zmien, ktoré postupne ustupuju.

LIECBA

Cielom terapie SM je nadalej snaha o ovplyvnenie imunitnych procesov cestou
imunomoduldcie a selektivnej imunosupresie s navodenim poklesu aktivity
ochorenie, a tym spomalenia progresie invalidity.

Vicsina pacientov mé relaps-remitujucu formu sclerosis multiplex, tj. po
akdtnom ataku (relapse) ochorenia dochddza k ¢iasto¢nej alebo tplnej uprave
jeho symptomov. V liecbe relapsu ochorenia zostdva zlatym $tandardom
podanie vysokej davky metylprednizolénu, celkovo 3-5 gramov, frakcionovane

Klinicky prejav Pozadovany diagnosticky dokaz (250-1000 mg denne i.v.) s ohladom na vek, hmotnost a komorbidity chorého.
Dva alebo viac atakov Na prevenciu dalsich atakov a spomalenie progresie ochorenia je v pripadoch
Objektivny Klinicky Ziadny definovanej vysokej aktivity choroby indikovana dlhodoba farmakologicka lie¢ba
dékaz 2 a viac lézii nazyvana ,liecba ovplyvnujica prirodzeny priebeh choroby“ (DMT - Disease
Diseminicia v priestore Modifying Therapy).
- 1 a viac T2 1ézii v najmenej
Dva alebo viac atakov (zpze(:iietrylfrliclcktflc:r;:gmmv Tabulka 2. Licky prvej a druhej linie v liecbe scl ltipl
P PRP > al a 2. Lieky prvej a druhej linie v liecbe sclerosis multiplex
o ektlvny'klmlcky juxtakortikalne, infatentorialne,
dokaz 1 lézie -
spindlne) 1. linia
- dalsiKklinicky atak na inom ’
anicstl NS Interferén beta-la  i.m. Ix tyZzdenne (Avonex®)
Diseminacia v ¢ase ;
.c. 3 x tyzid, Rebif ®
- suc¢asne asympt. Gd+ aj neenhancujiice sc.3 x tyzdenne (Rebif )
Jeden atak lézie alebo Interferén beta-1b  s.c. ob den (Betaferon®, Extavia®)
x(l)(‘:)li:lzd;v:y'lil;g:ilzy - nova T2 1ézia a/alebo Gd+ lézia v Glatirameracetdt  s.c. denne (Copaxone®)
v nasled. vySetreni
- druhy klinicky atak 2. linia
g:?:k:i?nk S Disemindcia v priestore alebo dalsi atak a Natalizumab infazia kazdych 28 dni (Tysabri®)
déliaz 1 léZie (1) Disemindcia v ¢ase alebo dalsi atak Fingolimod 1 tbl denne (Gilenya®)
+
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Skratena informécia o lieku:

NAZOV LIEKU: Copaxone 20 mg/ml. ZLOZENIE LIEKU: Jeden ml
injekcného roztoku obsahuje 20 mg glatirameracetatu, ¢o zodpoveda
18 mg bazy glatirameru na predplnend striekacku. LIEKOVA FORMA:
injekény roztok, predplnena striekacka. Terapeutické indikacie:
Copaxone je indikovany na lie¢bu pacientov s dobre definovanou
prvou klinickou epizédou ak sa zisti, Ze u nich existuje vysoké riziko
vzniku klinicky jednoznacnej sklerézy multiplex (CDMS). Copaxone
sa indikuje na znizenie frekvencie relapsov u ambulantnych
pacientov (t,. ktori st schopni chodit bez pomoci) s relapsujtcou,
remitentnou roztrisenou sklerézou (MS). V klinickych skaskach
bola tato charakterizovand najmenej dvoma atakmi neurologickej
dysfunkae v priebehu predchadzajuach dvoch rokov. Copaxone
nie Je lndlkovany na pnmarnu alebo sekundarnu progresivhu MS.
Da Odporucana déavka pre dospelych
je 20 mg glatlrameracetatu (jedna predplnena striekacka), podavana
ako subkuténna injekcia raz denne. Deti a adolescenti: Neboli
vykonané Zziadne pripadné , randomizované, kontrolované klinické
studie alebo farmakokinetické studie u deti alebo adolescentov.
Avsak limitované publikované udaje naznacuju, ze bezpecnostny
profi | u adolescentov od 12 do 18 rokov uzivajicich Copaxone
20 mg subkutanne kazdy den je podobny tomu, ktory mozno vidiet
u dospelych. Nie je dostatok dostupnych informacii o pouziti
Copaxone u deti mladsich ako 12 rokov , aby sa vytvorili odporticania
pre ich poutzitie. Preto sa Copaxone nesmie pouzivat v tejto populdcii.
Starsi pacienti: Podavanie Copaxone nebolo u stardich pacientov
3pecifi cky skimané. Pouzitie u pacientov so zhor$enou renalnou
funkciou: Podavanie Copaxone nebolo u pacientov so zhorsenou
renalnou funkciou $pecifi cky skiimané. Pacienti musia byt pouceni,

TOTO JE O PEKNYCH DNOCH, NIE O STRATENYCH

ako si maju sami podavat injekciu a prvui injekciu si musia podat pod
dohladom zdravotnickeho personalu a zostat pod jeho dohladom
30 minut po aplikacii. Kazdy den sa musi injekcia aplikovat na iné
miesto, aby sa zniZila pravdepodobnost lokdlneho podrazdenia
alebo bolesti v mieste injekcie. Kontraindikacie: U pacientov
SO znamou preC|tI|venostou na glatirameracetdt alebo manltol
augravidnychZzien.OsobitnéupozorneniaaopatreniapripouZi

Copaxone sa ma podavat iba subkutanne. Copaxone sa nema podavat
intravendzne alebo intramuskularne. Lie¢ba Copaxonom sa ma zacat
pod dohladom neuroldga alebo lekara, ktory ma skusenosti s lie¢cbou
MS. Osetrujuci lekar musi pacientovi vysvetlit, ze v priebehu par minut
po podani injekcie Copaxonu sa moze objavit niektord z nasledujucich
reakcii: vazodilatacia (navaly), bolest na hrudi, dyspnoe, palpitacie
alebo tachykardia. Va¢sina tychto symptoémov trva kratko a vymizne
spontdnne bez nésledkov. U pacientov so zhorSenou rendlnou
funkciou musia byt pocas liecby Copaxonom monitorované renalne
funkcie. Liekové a iné interakcie: Interakcie Copaxonu s inymi liekmi
neboli oficidine hodnotené. Informacie o interakcii s interferonom
beta nie su dostupné. Zvyseny vyskyt reakcii v mieste vpichu sa
zaznamenal u pacientov, ktorym sa subezne s Copaxonom podavali
kortikosteroidy.Gravidita a laktacia: Nie su k dispozicii dostatocné
udaje o pouziti glatirameracetatu u gravidnych Zzien. Pocas liecby
tymto liekom musi byt zvazené pouzitie kontraceptiv. Laktacia: Udaje
o vylucovani glatirameracetédtu, jeho metabolitov alebo protilatok
do materského mlieka nie si k dispozicii. Pri podavani dojciacim
matkam sa ma postupovat opatrne. Ma sa zvazit relativny pomer rizika
aprinosu pre matku a dieta. Neziaduce téinky: Reakcie v mieste vpichu
su najcastejsie sa vyskytujucimi neziaducimi reakciami. Najcastejsie
hlasené reakcie v mieste vpichu boli erytém, bolest, zhrubnutie koze,

COPAXONE

(glatiramer acetate)

svrbenie, edém, zépal a precitlivenost. Reakcia spojena s miniméine
jednym alebo s viacerymi z nasledujticich priznakov: vazodilatécia,
bolest na hrudniku, dychavica, palpitacia alebo tachykardia bola
popisand ako bezprostredna postinjekéna reakcia. Dalsie hlasené
velmi ¢asté neziaduce Ucinky boli, nauzea, uzkost, depresia, infekcia
, infl uenza, , bolest hlavy, vazoldilatacia, dyspnoe, vyrazka, bolest
kibov, bolest chrbta, asténia, bolest na hrudi, bolest. Specialne
upozornenia na uchovavanie: Uchovévajte v chladnicke (2°C-8°C).
Neuchovavajte v mraznicke. Pokial’predplnené striekacky nemozu byt
uchovavané v chladnicke, mézu byt jedenkrat uchovavané pri izbovej
teplote (15°C-25°C), pocas 1 mesiaca. DRZITEL ROZHODNUTIA
O REGISTRACII: Teva Pharmaceuticals CR s.r.o., Praha, Ceska republlkaA
DATUM REVIZIE TEXTU: M4j 2013. Uplna informacia o lieku je
k dispozicii v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku, alebo ju
ziskate na adrese: TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o., Teslova 26,
821 02 Bratislava,, tel.: +421 2 57 26 79 11, fax: +421 2 57 26 79 19,
www.teva.sk Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Liek je hradeny
z prostriedkov verejného zdravotného poistenia.

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Teslova 26, 821 02 Bratislava., tel.: +421 25726 79 11
fax: +421257 26 79 19, www.teva.sk
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Y § Z KLINICKEJ PRAXE

V Slovenskej republike je dostupnd lie¢tba DMT charakteru imunomodulaénych
a selektivne imunosupresivnych preparatov. Z hladiska postupnosti ich
nasadenia a indikaénych obmedzeni, sa delia sa do dvoch linii. V prvej linii
sa vyuziva interferén beta-la (interferon beta-la s.c. inj. 3x tyzdenne, alebo
interferén beta-la im. 1x tyZdenne), interferén beta-1b (s.c. inj. ob der)
a glatirameracetdt (s.c. inj. denne). Tieto prepardty maju na zdklade klinickych
$tadii  preukdzatelnii schopnost imunomoduldcie, vedicej v porovnani
s placebom k redukcii ro¢ného vyskytu relapsov o 29-34 %, redukcii vzniku
novych lozisk v obraze MR a niektoré spomalujui progresiu ochorenia. V praxi st
dostupné viac ako 16 rokov a maju velmi dobry bezpe¢nostny profil. Nevyhodou
uvedenej liecby je nutnost pravidelného injek¢ného podavania, Gvodné stavy
podobné chripke, kozné reakcie po vpichoch, s ¢im suvisi postupne klesajica
adherencia chorych az zastavenie lie¢by priblizne u 15 %. Priblizne u 30 %
chorych su lieky prvej linie nedostato¢ne efektivne. Pri¢iny nonresponzitivity
su farmakogenetické a tvorba neutraliza¢nych protilatok voci preparatom (6-
45 %), ¢im klesa biologicky efekt lieku. Nedostato¢na uc¢innost liecby DMT
je charakterizovana pokracujicou aktivitou ochorenia, vznikom dalsich
relapsov ochorenia, tvorbou novych lozisk v zdpalu a demyelinizdcie alebo
zvi¢Senia uz existujucich lozisk a enhancementu 1ézii po podani kontrastnej
litky v obraze MR mozgu/miechy (ro¢né kontroly MR), ako aj progresiou
funk¢ného zneschopnenia chorého hodnoteného stupnicou EDSS (Expanded
Disability Status Scale; od 0 do 10). Pri nedostato¢nej ucinnosti preparatov
1. linie (interferén beta alebo glatirameracetat) je nutnd v¢asna eskaldcia lie¢by
na prepardt 2. linie. Jednym z nich je monoklonalna protilatka natalizumab
(proti alfa-4-beta-1-integrinu, i.v. infizia kazdych 28 dni), dostupny v Slovenskej
republike od roku 2007. V klinickych $tadiach viedol v porovnani s placebom
k poklesu poctu relapsov o 68 %. Tolerancia lieku je velmi dobra. Limitujicim
faktorom lie¢by je riziko vzniku progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie
(3,3/1000 lie¢enych) pri infekcii virusom JC u séropozitivnych pacientov. Od roku
2012 je v SR dostupny liek fingolimod, ktory mozno nasadit v 2. linii. Fingolimod
je prvy perorélny liek, funkény antagonista receptora S1P. V klinickych $tadiach
viedol v porovnani s placebom k poklesu ro¢ného vyskytu relapsov o 54 %
a spomaleniu progresie funkéného zneschopnenia o 37 %. Oba preparaty,
natalizumab i fingolimod, moZno podavat u chorych s relaps-remitujicou
formou SM, ak ich neurologicky deficit je do EDSS 5,0 (vratane), ak zlyhala lie¢ba
interferonmi beta a glatirameracetatom. Je mozné ich podat i v pripadoch rychlo
sa vyvijajucej zdvaznej relaps-remitujicej SM s 2 a viac zdvaznymi relapsami
ochorenia pocas jedného roku alebo signifikantnou progresiou v obraze MR
mozgu (Tabulka 2).

V pripadoch neefektivnej liecby a trvale pritomnej progresie mozno u niektorych
pacientov dosiahnut spomalenie progresie podanim kury imunosupresiv zo
skupiny cytostatik — cyklofosfamid alebo mitoxantron. Ich $ir$ie pouzivanie
v praxi je ale limitované pre vysoké riziko zavaznych neziaducich prejavov
(akutna leukémia, kardiotoxicita, hemoragicka cystitida, leukopénia, alopécia,
gonadalna toxicita).

NOVE PERSPEKTIVNE LIEKY

V poslednom desatro¢i vyznamne pokro¢il vyvoj novych preparatov pre lie¢cbu
SM, ktoré splitaji pozadované kritéria jednak vy$ej uéinnosti, akceptovatelnej
bezpec¢nosti (vratane teratogenicity) a pohodlnej aplikacie. Slubné nové
peroralne lieky o¢akdvané v roku 2014 aj v SR st dimetylfumarat a teriflunomid.
Dimetylfumarat, latka BG-12, redukoval ro¢ny vyskyt relapsov v porovnani
s placebom o 53 %. Teriflunomid vykazoval redukciu ro¢ného vyskytu relapsov
v porovnani s placebom o 59 % a pokles rizika progresie disability 0 29,8 %. Oba
lieky preukazali v registra¢nych klinickych $tadiach velmi dobry bezpe¢nostny
profil. Dal3im vysoko efektivnym slubnym liekom je alemtuzumab, monoklonalna
protilatka proti znaku CD52. V klinickych $tadidch sa uc¢innost alemtuzumabu
u relaps-remitujicej formy SM porovnévala s liekom interferén beta-la s.c.

30

44 mcg a preukdzala v porovnani s nim redukciu ro¢ného vyskytu relapsov o
54,9 % a spomalenie progresie dizability o 42 %. Déavkovanie lieku je v dvoch
cykloch infuzii i.v. s odstupom 12 mesiacov.

MONITORING LIECBY A NEZIADUCICH PREJAVOV

Pacient lie¢eny preparatmi DMT by mal byt sledovany klinicky i laboratérne
(sérové biomarkery ochorenia, infekcii, meranie expresie proteinu MxA ako
markeru biologickej ucinnosti interferénov beta, vySetrenie protilaitok na JC
virus, biochemické a hematologické parametre) v pravidelnych intervaloch
v $pecializovanych ambulancidch a centrdch na lie¢bu sclerosis multiplex. Cielom
je nielen sledovanie u¢innosti lieku, rychla eskaldcia pri suboptimalnej odpovedi,
ale i véasny zachyt a efektivna lie¢ba neziaducich prejavov jednotlivych liekov.

V poslednych piatich rokoch priniesol farmakologicky vyskum nové téinnejsie
preparaty v liecbe SM. Pri sucasnych viacerych terapeutickych moznostiach si
vyzaduje lie¢ba vysoko individualizovany pristup, bertic do tivahy typ ochorenia,
aktivitu (klinickii a dynamiku zmien v MR - magnetickej rezonancii mozgu
a miechy), charakter a stupen neurologického deficitu, schopnost spoluprace
pacienta, zvaZenie pomeru benefitu a rizika neziaducich prejavov konkrétneho
preparatu. Efekt liecby tymito preparatmi v§ak zostdva velmi individudlny, hladaja
sa preto biomarkery predikujuce responzibilitu na liecbu.

SYMPTOMATICKA LIECBA

Symptomaticka liecba SM je zamerana na odstranenie alebo zmiernenie symptémov
ochorenia, predovsetkym spasticity, bolestivych stavov, uzkosti, depresie, poruch
sfinkterov. Vyznamny vplyv na priebeh ochorenia mé suplementdcia deficitu
vitaminu D. Z nefarmakologickych pristupov sa javi ako vysoko efektivna
rehabilitdcia a pravidelné cvicenie. Stcastou starostlivosti o pacienta je aj
psychologicka terapia a socidlna pomoc.

ZAVER

Je zndme, Ze uz v dobe CIS su u mnohych chorych pritomné okrem
demyeliniza¢nych zmien aj ireverzibilné axonélne straty, ktoré vedd v nezvratnym
invalidizujucim zmendm, s poruchami chodze, koordinacie, kognicie, veduce ¢asto
k strate zamestnania so vetkymi socialno-ekonomickymi negativnymi dosledkami
na Zivot pacienta i jeho rodinu. Preto sa hlavny doéraz v stcasnosti kladie na
neurologov v tom, aby sa ststredili na v¢asny zachyt ochorenia, a tym i zalatie
liecby.
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LIECBA CHOCHP, NOVE UCINNE LA

KY, NOVE LIECEBNE POSTUPY

MUDr. Bohumil Matula

Specializované nemocnica sv. Svorada, Zobor

Chronickd obstrukcnd choroba pliic (CHOCHP), bezné preventabilné a liecitelné ochorenie, je charakterizované pretrvdvajiicim obmedzenim prietoku vzduchu, ktoré je
obvykle progresivne a asociované so zvyraznenou chronickou zdpalovou odpovedou v dychacich cestich a pliicach na skodlivé ¢astice a plyny. Exacerbdcie a komorbidity
u pacienta prispievajii k celkovej zdvaznosti ochorenia. Farmakologické a nefarmakologické intervencie signifikantne zlepsujii pliicne funkcie, zlepsujii zdtazovii kapacitu,

kvalitu Zivota, redukujii symptomy, exacerbdcie i mortalitu pacientovs CHOCHP.

Chronické obstrukéna choroba plic (CHOCHP) je ochorenie charakterizované
pretrvavajucim obmedzenim prietoku vzduchu, ktoré je obvykle progresivne
a asociované so zvyraznenou chronickou zapalovou odpovedou v dychacich
cestach a plucach na Skodlivé castice a plyny. Exacerbacie a komorbidity
u pacienta prispievaju k celkovej zdvaznosti ochorenia'. K stanoveniu diagnézy
CHOCHP je nevyhnutné spirometrické potvrdenie limitacie prietoku vzduchu,
ktoré nie je celkom reverzibilné po aplikacii bronchodilatatora'. Spirometrické
kritérid odhalenia a ur¢enia zdvaznosti obmedzenia prietoku vzduchu v dychacich
cestach podla Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD' su
uvedené v tabulke 1.

Tabulka ¢. 1. Hodnotenie stupria zdvaznosti obmedzenia prietoku vzduchu podla
GOLD'

1. Lahky stupen: FEV, / FVC < 0,7 a FEV1 > 80 % referencnej hodnoty (RH)
2. Stredny stupen: FEV, / FVC < 0,7 a 80 % RH > FEV1 > 50 % RH

3. Taiky stupen: FEV, / FVC < 0,7 a 50 % RH > FEV1 > 30 % RH

4. Velmi tazky stupen: FEV, / FVC < 0,7 a FEV1 < 30 % RH

Vysvetlivky:

FEV, = objem vzduchu vydychnuty pri maximdlnom usili za 1. sekundu vydychu
FVC = objem vzduchu vydychnuty pri maximdlnom usili pocas celého vydychu,
ktory md trvat aspor 6 sekiind

Do tivahy sa berii hodnoty po aplikdcii krdtko pésobiaceho bronchodilatdtora
(salbutamol 400 pcg, alebo ipratropium 80 pcg)

NOVA KLASIFIKACIA CHOCHP DO SKUPIN A,B,C,D

Doterajsie klasifikacie zédvaznosti CHOCHP sa opierali vylu¢ne o vysledky
spirometrického vySetrenia, ¢o vSak dostato¢ne neodrazalo klinickd zavaznost
a nezohladnovalo rozne fenotypy ochorenia. Progndza ochorenia, kvalita Zivota
aj klinicky priebeh su totiz uréované popri funkénych testoch aj intenzitou
a charakterom symptomov, frekvenciou exacerbdcii a komorbiditami. Hodnotenie
zavaznosti CHOCHP od novelizacie GOLD 2011 zahfna viac komponentov,
a to: 1. stanovenie rizika — spirometrické hodnotenie zavaznosti obstrukcie ako
je to uvedené v tabulke 1 a pocet exacerbdcii za posledny rok a 2. zhodnotenie
symptomov bud dotaznikom CAT (COPD Assessment Test, dostupny aj na online
na vyplnenie na adrese http://www.catestonline.org/english/index_Slovakia.htm)
alebo stupna dychavice pomocou mMRC skaly (Modified Medical Research
Council, dostupna na: http://www.spfs.sk/guidelines). Novelizované odporti¢ania
z roku 2013 a 2014 uvédzaju dal$i dotaznik CCQ (Clinical COPD Questionnaire,
dostupny na: www.vpl.sk/files/file/respirofiles/ CCQ-Slovakia-Slovak-week.pdf),
pri¢om ,rozdielova“ hodnota CAT skére je 1-1,5 (vypocita sa zo stctu bodov,
ktoré sa vydeli ¢islom 10). CAT a CCQ poskytuju komplexnejs$iu informaciu
o symptémoch, preto predstavujua prvi volbu v hodnoteni, mMRC skala je v§ak
jednoduchsia a lahko pouzitelnd (deliace kritérium medzi symptomatickymi
amalo symptomatickymi je stupenn mMRC 2, t.j. ,,nevladze pre dyspnoe po rovine
s rovesnikmi“). Pre posudzovanie exacerbacii st dolezité stredne tazké a tazké
exacerbdcie, t.j. zhorSenie celkového stavu pacienta, ktoré vyzaduje intervenciu
(antibiotika, kortikosteroidy) alebo dokonca hospitalizaciu (= tazkd exacerbécia).
Dalsia novelizacia GOLD 2014 zddraznila vjznam tazkych exacerbacii, a zaraduje

Viac informacii na www.edukafarm.sk

pacienta do rizikovej skupiny (C alebo D) aj v pripade jednej tazkej exacerbacie,
tj. takej, ktord vyzadovala hospitalizaciu v poslednych 12 mesiacoch (pozri
tabulka 2 a obrazok 1).

Tabulka 2 Kritérid pre zaradenie do skupin CHOCHP podla GOLD 2014

A skupina: nizke riziko a malo symptémov. GOLD 1-2, menej ako 2
exacerbdcie za rok (a Ziadna hospitalizicia pre exacerbaciu za rok), CAT <10
alebo MMRC 0-1 alebo CCQ 0-1,5*.

B skupina: nizke riziko a viac symptomov. GOLD 1-2, menej ako 2
exacerbdcie za rok (a Ziadna hospitalizacia pre exacerbaciu za rok), CAT >10
alebo MMRC = 2 alebo CCQ 0-1,5%.

C skupina: vysoké riziko a mélo symptémov. GOLD 3-4 a/alebo 2 a viac
exacerbécii za rok (alebo 1 hospitalizacia pre exacerbiciu), CAT <10 alebo
MMRC 0-1 alebo CCQ > 1,5%.

D skupina: vysoké riziko a viac symptomov. GOLD 3-4 a/alebo 2 a viac
exacerbdcii za rok (alebo 1 hospitalizacia pre exacerbaciu), CAT =10 alebo
MMRC > 2 alebo CCQ > 1,5%.

* Rozdielovd hodnota CCQ skére je 1-1,5, v tejto prdci bude uvddzand hodnota 1,5

Klasifikacia CHOCHP podla GOLD 2014
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Obrazok 1. Kombinované hodnotenie CHOCHP. Riziko sa stanovi podla FEV1
a exacerbdcii, pricom sa zohladriuje horsia hodnota. Symptémy sa hodnotia podla
uvednych kritérii podla mMRC alebo CAT alebo CCQ.

KOMPLEXNA STAROSTLIVOST O PACIENTA S CHOCHP

Starostlivost o pacienta s CHOCHP je postavend na nefarmakologickych
a farmakologickych intervencidch. K nefarmakologickym intervencidm patri
redukcia rizik (zanechanie faj¢enia, vakcindcia), rehabilitdcia, oxygenoterapia,
chirurgické alebo bronchoskopické
redukujiice objem plic a transplantdcia'. Farmakoterapia dokaze modifikovat

neinvazivna ventildcia, intervencie
priebeh ochorenia v zmysle redukcie po¢tu exacerbacii, zmiernenia symptémov
a zlepSenia kvality Zivota. Stratégia liecby zavisi od hodnotenia zavaznosti,
fenotypu ochorenia a od toho, ¢i ide o stabilizované ochorenie alebo exacerbéciu'.

Nevyhnutna je adekvétna lie¢ba komorbidit'.
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BRONCHODILATANCIA

Inhala¢né bronchodilatancia su zakladom liecby CHOCHP a st indikované vo
vietkych skupinich CHOCHP podla GOLD. Bronchodilatancid rozdelujeme
podla dizky uéinku na kratko (cca 4 h — SABA, SAMA) a dlho pésobiace (> 12 h
- LABA, LAMA) a podla mechanizmu u¢inku na agonistov beta 2 receptorov (B,
sympatomimetikd ) a anticholinergikd. Hlavnymi zastupcami kratko uc¢inkujucich
bronchodilatitorov st salbutamol a fenoterol (SABA) a ipratropium (SAMA).
V sucasnosti sa pouzivaju podla potreby na rychlu kontrolu symptémov, pri
exacerbacidch a st liekom prvej volby v skupine A podla GOLD 2014'. Na dlhodobt
kontrolu symptémov st indikované dlho posobiace bronchodilatancia'. Pri vietkych
inhala¢ne aplikovanych lie¢ivach je dolezity aj samotny inhala¢ny systém, schopnost
pacienta spravnej aplikdcie a jeho kompliancie s lietcbou. Potreba castej aplikacie
znizuje adherenciu pacienta k liecbe, vyhodnejsie st pripravky s menej castou
potrebou uZzivania.

DLHO UCINKUJUCE B, SYMPATOMIMETIKA (LABA)

Do tejto skupiny patri formoterol s rychlym ndstupom ucinku a dlhym posobenim
a salmeterol s pomal$im nastupom tcinku. Ich G¢inok pretrvava viac ako 12 hodin,
preto sa aplikuju dvakrat denne. Indakaterol je betaagonista s dlhym uc¢inkom,
ktory pretrvava viac ako 24 hodin, a preto sta¢i davkovanie iba jedenkrat denne.
Zaroven md aj rychly ndstup uc¢inku. V porovnani s formoterolom a salmeterolom
ma vyraznej$i bronchodilatacny efekt, vyraznej$i vplyv na zmiernenie symptémov
a kvalitu Zivota, ako i na redukciu exacerbdcif'. Postupne prichddzaju aj dalsie LABA
s 24 hodinovym trvanim t¢inku vilanterol a olodaterol.

DLHO POSOBIACE ANTICHOLINERGIKA (LAMA)

V sucasnosti st u nas k dispozicii 3 dlho pdsobiace anticholinergika: tiotropium,
glykopyronium a aklidinium. LAMA pomaly disociuji z muskarinovych receptorov
M, a M, a rychlo z M, receptorov, maju dlhé posobenie a staci podavanie v jednej
(tiotropium, glykopyronium) alebo v dvoch dennych davkach (aklidinium). LAMA
zlepSuju funkéné parametre, zmierniuju dychavicu, zlep$uji zataZzova toleranciu
a kvalitu zivota'. Zaroven redukuju frekvenciu exacerbacii vyraznejsie ako LABA?

a potrebu hospitalizacii**

KOMBINOVANA BRONCHODILATACNA LIECBA

Kombindcia betaagonistov a anticholinergik (kratko aj dlho twcinkujucich) ma
vyraznej$i bronchodilatacny efekt! a viac redukuje exacerbacie ako jednotlivé zlozky®.
Je mozné ocakavat, ze aj u nas bude uZ tento rok dostupna fixna kombindacia LABA
+ LAMA v jednej inhalovanej davke (indakaterol + glykopyronium). Prebiehaji
$tadie aj s dalsimi fixnymi kombindciami LABA/LAMA - vilanterol/umeklidinium,
olodaterol/tiotropium (dévkovanie jedenkrat denne) a formoterol/aklidinium
(ddvkovanie 2x denne).

KOMBINACIA INHALACNE KORTIKOSTEROIDY (IKS) + LABA

Dlhodoba liecba IKS v kombinacii s bronchodilatanciami je odporucena pre
pacientov s tazkou/velmi tazkou CHOCHP (tj. spirometrické hodnotenie GOLD
3 a 4) a Castymi exacerbaciami, ktori nie st adekvitne kontrolovani pri lietbe
samotnymi dlhodobo pésobiacimi bronchodilatanciami'. Monoterapia IKS sa
neodporida, pretoze je menej uc¢innd nez kombinovand liecba LABA + IKS.
U pacientov s vyraznejSou redukciou plicnych funkcii (FEV, < 60 %RH) IKS
s LABA zlep$uju symptémy, plucne funkcie a frekvenciu exacerbacii'. Pridanim
LAMA k tejto kombindcii (,trojkombindcia“) je moiné este viac zlepsit pliucne
funkcie, kvalitu Zivota a pravdepodobne aj vyraznejsie redukovat exacerbacie'.
V kritkom ¢ase bude dostupna kombindcia IKS + LABA (flutikazon furodt +
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vilanterol) s potrebou ddvkovania iba jedenkrat denne®. Odobratie IKS z liecby
u niektorych pacientov moéze viest k exacerbaciam’. Dlhodoba lie¢ba IKS moze
u pacientov s CHOCHP zvysovat riziko pneumonif*®7%,

METYLXANTINY

Vsetky dokdzané efekty metylxantinov st viazané na pripravky s pomalym
uvolnovanim. Pridanie teofylinu k LABA zlepSuje bronchodilatdciu, malé davky
teofylinu este bez preukdzatelného bronchodilata¢ného efektu mézu redukovat
exacerbacie'. Podla odporuc¢ani GOLD 2014 sa na zéklade dokazov relativne nizkej
ucinnosti a vy$Sej miery neziaducich tcinkov liecba methylxantinmi neodporuca
(iba ak nie st dostupné alebo aplikovatelné bronchodilatncia).

MUKOLYTIKA (ambroxol, erdostein, carbocystein, N-acetylcystein)

Z mukolytickej lie¢cby mozu profitovat pacienti s viskdznym spatom, ale pausélna
dlhodob4 lie¢ba mukolytikami u pacientov s CHOCHP nie je opodstatnena'. Lieky
ako carbocystein a N-acetylcystein mo6zu redukovat exacerbécie u pacientov, ktori
neuzivaji IKS!

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY-4 (IPDE-4)

Inhibitory PDE-4 (roflumilast) st efektivne v redukcii exacerbicii u pacientov
s horsimi plicnymi funkciami (FEV, < 50 %RH), s chronickou bronchitidou a ¢astymi
exacerbaciami' a majd aj nevyznamny bronchodilatény efekt™'®. V poslednej dobe
sa hromadia dokazy o priaznivom vplyve roflumilastu na komorbidity CHOCHP''.
Lie¢ba iPDE-4 v§ak moze byt spojend so $pecifickymi neziaducimi t¢inkami, ako
vracanie, hnacky a ubytok hmotnosti’.

STRATEGIA FARMAKOLOGICKE| LIECBY CHOCHP

Odporucania GOLD 2014 predkladaju stratégiu liecby na zaklade rozdelenia do
jednotlivych skupin a odportcaju Standardni alternativu v podobe rovnocennej
prvej a alternativnej liecby a dal$iu moznu lie¢bu v pripadoch, ked nie je mozné
pouzit Standardnu liecbu (pozri tabulku 3). Pri rozhodovani o vhodnej alternative
lie¢by je potrebné zohladnovat viaceré faktory: 1. zavaznost obstrukénej poruchy,
2. Castost a zavaznost exacerbacii a 3. symptomy (hlavne dyspnoe). Preto je mozné
lie¢bu podla novych odporucani lepsie ,usit na mieru“ konkrétnemu pacientovi
(personalizovand lie¢ba), na druhej strane viak vyZaduje od lekdra starostlivi analyzu
vietkych rizikovych faktorov a posudenie zavaznosti ochorenia, vratane komorbidit.

Tabulka 3 Stratégia farmakoterapie CHOCHP podla jednotlivych skupin (GOLD 2014)"

SAMA pp LAMA alebo
alebo LABA alebo TEOFYLIN
SABA pp SAMA a SABA
SAMA a/alebo
igg‘: alebo |\ MA 2 LABA SABA
TEOFYLIN
LAMA a LABA
alebo SAMA a/alebo
LA LAMAQiPDE,  SABA
alebo TEOFYLIN
LABA a iPDE
IKS+LABA a
LAMA alebo
IKS + LABA  IKS+LABA ﬁhﬁgﬁﬁm‘]
a/alebo aiPDE-4 alebo SABA
LAMA LAMAALABA  alebo TEOFYLIN
LAMA a iPDE-4

Pouzité skratky pozri text
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Nova volba liecby pre pacientov s chronickou obstrukénou chorobou plic (CHOCHP®).

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU

Bretaris Genuair 322 mikrogramov inhalacny prasok

Zlozenie: kaZda davka obsahuje 375 pg aklidiniumbromidu, o je ekvivalent 322 pg aklidinia.

Pomocné latky so znamym d¢inkom: kazda dévka obsahuje 12,6 mg monohydrétu laktézy.

Terapeutické indikacie: bronchodilatancium na udrZiavaciu liecbu na zmiernenie symptémov u dospelych pacientov s chronickou obstrukénou
chorobou plic.
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Klinicky vyznamné upozornenia: Bretaris Genuair sa nema pouZivat pri astme.

Tak ako iné inhalacné liecby, aj podanie Bretaris Genuairu méze sposobit paradoxny bronchospazmus. Ak k tomu déjde, liecba Bretaris Genuairom sa
ma ukondit. Bretaris Genuair sa ma pouZivat s opatrnostou u pacientov s infarktom myokardu pocas predchadzajicich 6 mesiacov, nestabilnou anginou
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Liekové a iné interakcie: sibeiné podavanie aklidiniumbromidu s inymi liekmi obsahujdcimi anticholinergikd sa neodporica.

Gravidita: aklidiniumbromid sa ma pouzivat pocas gravidity iba vtedy, ak ocakavany prospech prevézi potencialne rizikd. Laktacia: rozhodnutie, ¢i
ukencit dojcenie alebo ¢i ukoncit liecbu aklidiniumbromidom, sa musi urobit po zohladneni prospechu dojcenia pre dieta a prospechu dlhodobej liechy
aklidiniumbromidom pre Zenu. Fertilita: nepovaZuje sa za pravdepodobné, Ze aklidiniumbromid podavany v odporicanej davke ovplyvni fertilitu u ludi.
Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje: aklidiniumbromid nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost viest
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A skupina: Tato skupinu je mozné rozdelit podla stupna obstrukcie na
dve podskupiny, GOLD 1 a GOLD 2. V pripade lepsej spirometrie
(FEV, > 80 %RH) je potrebné motivovat pacienta (ktory ma maélo tazkosti)
k pravidelnym kontrolam pltcnych funkcii, dosiahnut zanechanie faj¢enia,
resp. inej expozicie inhala¢nym S$kodlivindm a povzbudzovat pacienta
k fyzickej aktivite a zdravej Zivotosprave. Z farmakoterapie obvykle vystatime
s kratko ucinkujucimi bronchodilatitormi podla potreby. U pacientov
s postbronchodilata¢nou hodnotou FEV, < 80 %RH odportc¢ania GOLD
2014 uvddzaju dve rovnocenné alternativy $tandardnej liecby - bud
kratkodobé bronchodilatancia podla potreby, alebo pravidelna aplikacia dlho
ucinkujiceho bronchodilatatora. Analyza najvacsich $tadii s CHOCHP'
ukazuje na najrychlejsi pokles plucnych funkcii prave v skupine pacientov
v skupine GOLD 2 a signifikantné ovplyvnenie rychlosti poklesu FEV,
dlho u¢inkujicimi bronchodilatdtormi prave v tejto skupine. V tomto
pripade je teda uz opodstatnend pravidelnd lie¢ba dlho wc¢inkujucimi
bronchodilatatormi.

B skupina: V tejto skupine je bronchodilata¢na lie¢ba dlho u¢inkujiacimi
bronchodilatatormi zlatym $tandardom, pricom pri nedostato¢nom efekte
monoterapie je opodstatnené zvolit kombinaciu LAMA + LABA. U pacientov
v tejto skupine je zdroven nevyhnutné patrat po komorbiditach, hlavne po
pridruzenom kardidlnom ochoreni, ktoré moze byt ¢iasto¢ne zodpovedné za
symptomy pri relativne dobrych funkénych parametroch a ué¢inne ich liecit.
C a D skupina: Pri volbe optimalnej lie¢by pacientov v skupine C a D je
potrebné zohladnovat, ¢i je dovodom zaradenia do skupiny funkény nélez
(FEV, < 50 %RH), alebo ¢asté exacerbdcie (2 a viac za posledny rok, alebo
1 hospitalizdcia pre exacerbiciu v poslednom roku). V pripade castého
vyskytu exacerbdcii je indikovana lie¢ba bronchodilatatormi v kombindcii
s medikaciou, ktora redukuje exacerbdcie, t.j. IKS a/alebo roflumilastom.
U pacientov so zlymi plicnymi funkciami (FEV, < 50 %RH), s prevahou
emfyzému a bez exacerbacii je mozné aplikovat dlho ucinkujuce
bronchodilatatory, najlepsie v kombinacii (LAMA + LABA). V D skupine, kde
st viac symptomaticki pacienti, je mozné vyuzit kombinaciu viacerych skupin
lie¢iv podla prevladajucich faktorov (plucne funkcie, dyspnoe, expektoracia,
exacerbdcie). Exacerbacie, hlavne tie, ktoré nevyzaduja steroidovu lie¢bu
ale antibiotikd, redukuju aj samotné dlho uc¢inkujice bronchodilancia'®!.
Samozrejmostou musi byt diagnostika a dosledna lie¢ba komorbidit.

KOMORBIDITY

CHOCHP mé vyznamné systémové prejavy a je asociovana s mnohymi
dal$imi chronickym ochoreniami, predovsetkym poruchou vyzivy, ubytkom
a poruchou funkcie kostrového svalstva, kardiovaskularnymi ochoreniami,
metabolickym syndrémom, osteopordzou, depresiou, ako i rakovinou
plic. Aj ked nie st zndme presné mechanizmy vzniku tychto prejavov
a komorbidit, spolo¢nym menovatefom moéze byt systémovy zapal'®.
Komorbidity u pacientov s CHOCHP maja byt liecené tak ako u pacientov
bez CHOCHP a liecba CHOCHP obvykle neovplyviuje lie¢bu pridruzenych
ochoreni'. Kardioselektivne betablokétory, ktoré maju vyznamné miesto vo
farmakoterapii srdcovocievnych ochoreni nie su u pacientov s CHOCHP
kontraindikované a tito pacienti z nich preukdzatelne profituja!, ako aj
z lie¢by statinmi’®.

ZAVER

CHOCHP je ¢astéastile nedostato¢ne diagnostikované chronické, progresivne
ochorenie charakterizované pretrvavajicim obmedzenim prietoku vzduchu.
Sucasné terapeutické moznosti dokazu zlepsit prognézu a kvalitu Zivota
pacientov a modifikovat priebeh ochorenia. Pri vSetkych §tadiach CHOCHP
je zakladom bronchodilata¢nd lie¢ba. Dolezité je predchadzat exacerbdcidm,
dosledne lie¢it komorbidity a udrziavat primeranu fyzicka aktivitu, ktord je
klu¢ovym prognostickym ukazovatelom CHOCHP.
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BILASTIN — NOVE RIESENIE ALERGICKEJ RINITIDY

Doc.MUDr. Peter Ciznar, CSc.

Alergologicka ambulancia, DFNsP, Bratislava

Bilastin je nové antihistaminikum, ktoré Struktiirou nie je odvodené od Ziadneho siicasného antihistaminika, nie je metabolitom, alebo enantiomérom iného antihistami-
nika. Jeho chemickd Struktiira umoziiuje nizku penetrdciu do CNS, silny a selektivny antihistaminovy iicinok bez kardiotoxicity. Nepodlieha metabolizmu a v standardnom
ddvkovani je dobre tolerované pacientmi s hepatdlnymi aj rendlnymi ochoreniami. Bilastin spliia ndrocné kritérid pre lieky pouzivané na liecbu alergickej rinitidy podla
Eurdpskej akadémie pre alergiu a klinickii imunologiu EAACI a podla medzindrodnej iniciativy pre vyskum vplyvu alergickej rinitidy na astmu ARIA. Od roku 2010 sa po-
stupne zavddza do klinickej praxe prakticky vo vietkych statoch EU s indikdciou na sezénnu a celoroénii alergickil rinitidu a urtikdriu u dospelych a deti od 12 rokov vyssie.

Alergicka rinitida nepatri z medicinskeho hladiska k zdvaznym chorobam. Dopad
na kvalitu Zivota moze byt ale prekvapujtco velky. Symptomy vyznamne ovplyviuju
pracovnd, alebo $kolsktl produktivitu a zasahuju do volno-¢asovych aktivit jedinca'.
Popri zdravotnych dosledkoch ma ochorenie aj nezanedbatelny ekonomicky dopad.
Lie¢ba v ekonomicky rozvinutych krajinach nepredstavuje pre jednotlivca mozno
velku zitaz, avSak pri odhadovanej prevalencii alergickej rinitidy, ktora sa pohybuje
celosvetovo v rozsahu 10-30 % predstavuje uz vyznamné ekonomické bremeno.
Alergicka rinitida sa navyse ¢asto spdja s dalsimi alergickymi chorobami, a tym puta
pozornost z pohladu verejného zdravotnictva.

KLINICKY OBRAZ A PATOFYZIOLOGIA ALERGICKE] RINITIDY

Medzi typické priznaky alergickej rinitidy patria nosné priznaky ako svrbenie, opuch
(kongescia), vytok (rhinorea) a kychanie. Castym sprievodnym prejavom alergickej
rinitidy je alergickd konjunktivitida, ktord sa prejavuje slzenim, pocitom palenia,
za¢ervenanim a svrbenim oboch o¢i. Kombinacia uvedenych dvoch ochoreni sa
oznacuje ako alergickd rinokonjunktivitida. Alergicka reakcia ma dve fazy. V¢asna
faza nastupuje 20 minut po kontakte s alergénom a trva niekolko hodin. Sprevadza
ju spominané svrbenie, kychanie a vodovy sekrét. Neskora faza sa rozvinie po 48
hodinach a prejavuje sa najmé nosnou obstrukciou. V poslednych rokoch sa klasické
delenie na sezénnu, celoro¢nu a profesijnu alergicku rinitidu nahradzuje pojmami
intermitentnd a perzistentna alergickd rinitida, pricom pojem intermitentnd nie je
totozny s pojmom sezénna. V zavislosti od intenzity priznakov rozliSujeme lahka
formu a tazka formu alergickej rinitidy?.

V mechanizme alergickej rinitidy hra alohu viacero zépalovych medidtorov, ktoré sa
uvolnuji pocas véasnej fazy. Z nich najvyznamnejsim je histamin. Kontakt alergénu s
molekulami IgE naviazanymi na mastocyty alergického jedinca vedie k degranulécii
a k uvolneniu histaminu do intersticidlnej tekutiny. U¢inok histaminu sa realizuje
prostrednictvom receptorov, ktoré patria do tzv. rodiny G-proteinov. V sucasnosti
poznédme $tyri typy histaminovych receptorov H,, H,, H, a H,. Biologicky tucinok
histaminu sa v pripade alergickej reakcie uskutocniuje prevazne prostrednictvom H,
receptorov; ktoré su pritomné na povrchu endotelu, buniek hladkého svalu a buniek
centralneho nervového systému. Histamin zvySuje uvoliiovanie dal$ich medidtorov z
mastocytov a bazofilov, timi humordlnu imunitni odpoved, zvysuje kapacitu buniek
prezentujtcich antigény a podporuje aktivaciu a proliferaciu Th, lymfocytov’. Za
fyziologickych okolnosti existuje rovnovaha medzi aktivnou a neaktivnou formou
receptora. Histamin posobi ako agonista, ktory postiva rovnovahu na aktfvnu stranu
a vyvolava kontrakciu hladkej svaloviny, bronchospazmus, zvySuje permeabilitu
endotelu a stimuluje senzorické nervy a kaslové receptory’. S medidtormi vcasnej
fézy sa uvolnuju aj chemotaktické latky a cytokiny, ktoré prilikajii do miesta zapalovej
reakcie dalsie bunky, ako st eozinofily a lymfocyty.

ANTIHISTAMINIKA

Prvé antihistaminikd sa objavuji uz v Styridsiatych rokoch minulého storocia.
Z pohladu stcasnych poznatkov ich oznacujeme ako H, antihistaminika, nakolko
nie st v pravom slova zmysle antagonisty receptorov, za ktoré sa skor povazovali®.
Prva generacia antihistaminik, mnohé sa pouzivajii dodnes,
antihistaminovom u¢inku aj vyznamny vplyv na CNS°. Tieto antihistaminika

ma popri
prenikaju hematoencefalickou bariérou, vyvoldvaju ospalost, znizuji kognitivne

funkcie a psychomotoricky vykon. Prvd generédcia antihistaminik ma navyse nizku
selektivitu k histaminovym receptorom a viaZe sa uz v terapeutickych dévkach aj na

Viac informacii na www.edukafarm.sk

muskarinové a serotoninové receptory. Dosledkom st vedlajsie ucinky ako je suchost
sliznic, obstipécia, retencia tekutin, ale aj zvySovanie chuti do jedla a prirastok na
hmotnosti.

Od 90-tych rokov minulého storo¢ia sa objavuje druhd generacia antihistaminik,
ktorych zakladnou vlastnostou je velmi maly vplyv na CNS. Dévodom je ich mensia
rozpustnost v tukoch, ¢im sa znizuje priepustnost cez hematoencefalickd bariéru
a aktivne vytlacanie P-glykoproteinmi mimo CNS. Z praktického hladiska to
znamend vyznamne mensi sedativny Gcinok oproti prvej generacii. Vyssia selektivita
k H, receptorom nesposobuje navyse neziaduce tucinky antimuskarinového a
antiserotoninového charakteru. Tieto charakteristiky uprednostiuji antihistaminika
druhej generdcie k pravidelnej a dlhodobej liecbe alergickej rinitidy a dalSich
alergickych chordb ako liekov prvej volby. Medzi jednotlivymi molekulami existuji
rozdiely a pri vy$$om davkovani, pripadne pri predavkovani sa neziaduce a¢inky prvej
generacie prejavia takmer pravidelne. Rozdiely medzi antihistaminikami ovplyviuje
aj miera, akou su metabolizované enzymami cytochromu P450, s ¢im savisi ich
interakcia s inymi liekmi. Vyvoj novych antihistaminik preto stale pokracuje.

FARMAKODYNAMICKE VLASTNOSTI BILATINU

Nedavno uvedenou poévodnou molekulou na nasom trhu, urcenou na lie¢bu
alergickej rinitidy a chronickej urtikarie je bilastin. Podla $truktury sa zaraduje do
skupiny novych antihistaminik druhej generdcie. Nie je odvodeny od Ziadneho
iného stcasného antihistaminika, nie je metabolitom ani enantiomérom iného
antihistaminika. Podobne ako vsetky ostatné antihistaminikd posobi ako inverzny
agonista pre H, receptory. Vyznacuje sa vysokou selektivitou pre H, receptor a
zanedbatelnou afinitou k muskarinovym, serotoninovym, adrenergnym a ostatnym
histaminovym receptorom’. V porovnani s prvou generdciou farmak, nevykazuje
ziadny anticholinergny ti¢inok. Jeho afinita k H, receptoru je v porovnani s cetirizinom
patkrat vyssia a v porovnani s fexofenadinom trikrat vyssia®.

Viacero experimentalnych $tadii potvrdilo, Ze G¢innost bilastinu merana pomocou
inhibicie kapildrnej permeability, unikom plazmatickej tekutiny do intersticia a
potlacenim bronchospazmu z4visi od davky. U¢inok je porovnatelny s fexofenadinom,
ale v porovnani s cetirizinom je uc¢inok silnejsi a jeho trvanie je dlhsie®. Pri porovnavani
pdsobenia roznych davok u dobrovolnikoch sa zistilo, Ze bilastin v ddvke 20 mg md v
porovnani s cetirizinom rychlej$i nastup ucinku. Inhibicia histaminom indukovanej
reakcie po 1,5 hodine od podania jednej davky bola dvojndsobne vicsia ako u
cetirizinu. V dlh$om odstupe bol t¢inok tychto dvoch molekul porovnatelny, ale
ucinok na erytém pretrval u bilastinu aj po 24 hodinach. Podavanie jedenkrat denne
u pacientov so sezonou alergickou rinitidou tak vyznamne zmiernilo nosné aj o¢né

priznaky®.

FARMAKOKINETICKE VLASTNOSTI BILASTINU

Pri bilastine sa preukdzal linedrny typ farmakokinetiky, ked v $tadidch s roznymi
davkami sa rychlost eliminacie zvySovala so stipajucou koncentraciou. Opakované
podanie lieku tak neviedlo k jeho akumuldcii. Po prvej ordlnej davke sa bilastin
rychlo absorbuje a dosahuje maximalnu koncentriciu C_ za 1 hodinu. Podla
farmakokinetického modelu sa distribu¢ny objem stanovil na 59,2 1 v pripade
centralneho kompartmentu a na 30,2 1 v pripade periférneho kompartmentu
(distribu¢ny objem celkovej telesnej vody). Bilastin je vhodnym substratom
membranovych transportérov ako P-glykoprotein a inhibitor transportu organickych
aniénov. Dosledkom je velmi obmedzend penetracia cez hematoencefaickt
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bariéru. Dve hodiny po aplikacii farmaka znackovaného izotopom “C v davke
20 mg/kg sa zaznamenala rddioaktivita difizne v periférnych tkanivach, prevaine v
gastrointestindlnom trakte a v peceni, ale nie v mozgu'’.

V terapeutickych koncentracidach sa dosahuje vdzba na plazmatické proteiny
84-90 %. V organizme sa metabolizuje minimalne. Po jednej ordlnej davke
radioizotopom znackovaného lieku v terapeutickej koncentracii sa tento vylucil takmer
uplne v nezmenenej forme stolicou (67 %) a mocom (33 %)". Stredny pol¢as elimindcie
bol 14,5 hodiny. V in vitro podmienkach sa nepreukézal vplyv na cytochrom P450 v
zmysle indukcie, alebo inhibicie. Perordlna biologicka dostupnost pri sticasnom poziti
ovocnych $tiav poklesla priblizne o 30 %, ¢o je dovodom pre odportcanie uZivat liek
nala¢no. U pacientov s renalnym zlyhdvanim boli hodnoty AUC , (plocha pod krivkou
plazmatickej koncentracie za ¢as) a hodnoty polc¢asu eliminacie vyssie oproti zdravym
jedincom, ostévali ale v rozmedzi bezpe¢nej koncentrdcie a neznamenali preto klinicky
vyznamné riziko pre takychto pacientov. Stidie zamerané na farmakokinetiku bilastinu
u pacientov s poskodenim pecene sa nerobili, ale nakolko nepodlieha metabolizmu,
vyznam zl¢ovych ciest pri jeho elimindcii sa povazuje za okrajovy a hepatalne poskodenie
neovplyvnuje jeho farmakokinetiku.

UCINNOST BILASTINU V LIECBE ALERGICKE] RINITIDY

Rozhodujucimi vlastnostami pri vybere antihistaminika st rychlost nastupu uc¢inku
a di7ka trvania G¢inku. V expozi¢nom teste u 75 pacientov s polinézou vo viedenskej
expozi¢nej komore sa v pravidelnych intervaloch dva po sebe nasledujtice dni sledoval
vplyv na rhinoreu, nosovii kongesciu, kychanie a svrbenie nosa'. Pri porovnani ¢inku
20 mg bilastinu, 10 mg cetirizinu, 120 mg fexofenadinu a placeba, podanych 2 hodiny
po prvej expozicii sa ukdzalo, ze bilastin a cetirizin a¢inkovali uz v priebehu 1 hodiny a
ich ti¢inok trval minimdlne 26 hodin. Trvanie u¢inku fexofenadinu bolo kratsie, nakolko
acinnost v priebehu druhého da bola mensia. V multicentrickej $tadii porovnavajicej
Kklinicktl i¢innost pomocou skére symptémov u 721 pacientov so sezénnou alergickou
rinitidou v priebehu 14 dni pri lie¢be 20 mg bilastinu alebo 5 mg desloratadinu v
porovnani s placebom preukazali, Ze obidve aktivne litky vyznamne utlmili symptomy.
Rozdiel v u¢innosti sa medzi uvedenymi molekulami nezistil'.

V lie¢be celoro¢nej, perzistentnej alergickej rinitidy, ktord je tazsie terapeuticky
ovplyvnitelnd, preukdzal bilastin zlep$enie, t.j. zmiernenie symptéomov o 34 % po
28 dnoch liecby”. V porovnani s cetirizinom sa dosiahol maximalny efekt liecby
vyzname skor. Bartra a spol. realizovali prehlad klinickych $tudii s pouZitim bilastinu
s ciefom vyhodnotit i¢innost na oéné priznaky, ako svrbenie, zacervenanie a slzenie'®.
Dokumentované prace preukazali porovnatelnu tcinnost bilastinu pri potlaceni oénych
priznakov ako iné antihistaminikd druhej generacie. V zhode so zlep$enim klinickych
priznakov sa preukdzatelne zlepsila aj kvalita Zivota pacientov. Dékazom je analyza
hodnotenia dotaznikov kvality zivota RQLQ (rhinitis quality of life questionnaire) ako
sekundérnych cielov troch Klinickych $tadii u 2 355 pacientov”. Bilastin preukdzatelne
potldca priznaky alergickej rinitidy a u¢innostou je minimélne rovnako efektivny ako
cetirizin, levocetirizin, fexofenadin alebo desloratadin.

BEZPECNOST A TOLERANCIA

7 hladiska bezpe¢nosti musia su¢asné antihistaminika spltiat poziadavku minimalneho
vplyvu na CNS a nulovej kardiotoxicity. Pre objektivne hodnotenie vplyvu na CNS
sa pouzivaju testy na pohybovu aktivitu, testy na pozornost, asociativnu integraciu a
subjektivne hodnotenia nédlady pomocou vizualnej analogovej $kaly. Bilastin v ddvkovani
20 mg nevykazoval v porovnani s placebom ziadny takyto vplyv na CNS™. Davka 40
mg, dvojnasobna dennd terapeuticka dédvka vyvolava subjektivny pocit ospalosti, ale bez
objektivnych zmien v psychomotorickych testoch. Az 4-nédsobnd dennd davka vyvolala
diskrétne zmeny vo vysledkoch vyssie uvedenych testov. Potencidlny a¢inok na CNS
vyznamne ovplyviiuje suc¢asné podanie alkoholu a sedativ. V dvojito slepej $tudii mala
20 mg davka bilastinu spolu s alkoholom rovnaky u¢inok ako placebo v kombinacii s
rovnakym mnozstvom alkoholu®. Naproti tomu alkohol v kombinacii s cetirizinom
alebo v kombindcii s antihistaminikom prvej generdcie vyznamne zvy$oval timivy
ucinok. Podobny efekt sa pozoroval aj v pripade kombinacie s beznodiazepinmi.

Studie zamerané na kardiovaskulérnu bezpe¢nost u dobrovolnikov ukézali, Ze
desatnasobné prekrocenie terapeutickej davky sa neliSilo od placeba®. Jednorazové
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podanie 20 mg bilastinu a opakované podévanie az do dévky 200 mg pocas 7 dni
neviedlo k tatisticky vyznamnému predlzeniu QT intervalu. Hodnotenie vplyvu
farmaka na repolariza¢nu fazu, pomocou zdruzeného skére $truktiry T viny na EKG
(MCS) v ¢ase dosiahnutia najvyssej plazmatickej hladiny, neprekrocilo individudlne
odchylky od normy?'. Tieto ako aj dalSie prace potvrdili, Ze bilastin nema vplyv na
repolarizaciu buniek srdcového svalu a nepredstavuje rizikovy liek pre pacientov s
kardiovaskularnymi ochoreniami.

Odportcanou davkou v krajinach EU je 20 mg (1 tbl) na deil. Nakolko neexistuji
$tudie u mladsich detskych pacientov, je bilastin dostupny od 12. roku Zzivota vyssie.
Zmeny v ddvkovacom rezime nie su v kategérii 12 az 18-ro¢nych potrebné, podobne
ani u pacientov nad 65 rokov. Najcastejsie uvadzanymi neoc¢akavanymi udalostami u
lie¢enych pacientov boli bolesti hlavy, zavraty, inavnost. Tieto zmeny neboli tatisticky
vyznamné v porovnani s kontrolnymi skupinami.

ZAVER

Bilastin je novym druhogenera¢nym antihistaminikom s porovnatelnou ucinnostou
ako desloratadin a cetirizin. Jeho zndSanlivost je minimalne rovnakd, alebo
dokonca lepsia vo viacerych ohladoch ako uvedené molekuly. Z tychto dovodov
splitia naroéné kritérid Eurdpskej akadémie pre alergiu a klinicki imunolégiu,
EAACI a kritéria medzinarodnej iniciativy pre vyskum vplyvu alergickej rinitidy
na astmu, ARIA pre dennd a dlhodobu liecbu pacientov s alergickou rinitidou.
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OMANARIT

bilastin

Antihistaminikum bez sedativneho G&inku’”

Bezlovplyvnenia aktivity CYP 450"

(in vitro)

U&inny na symptomaticku lie¢bu alergickej
rinokonjunktivitidy: (sezonna alebo celoroéna) a urtikarie.”

Omairit 1 tableta obsahuje 20 mg bilastinu. Terapeutické indikdcie Symptomatickd liecCba alergickej rinokonjunktivitidy (sezénnej alebo celoroénej) a urtikdrie. Davkovanie
a spdsob poddvania Dospeli a mladistvi (12 rokov a viac) 20 mg (1 tableta) jedenkrét denne na zmiernenie priznakov alergickej rinokonjunktivitidy (sezénnej a celoroénej) a
urtikarie. Tablety sa maju uzivat perordine jednu hodinu pred alebo dve hodiny po jedle alebo po ovocnom dzuse. Odpordca sa uzit dennd davku jednorazovo. Deti do 12
rokov Bezpecnost a Ucinnost bilastinu u deti do 12 rokov nebola stanovend.Kontraindikdcie Precitlivenost na liecivo bilastin alebo na ktordkolvek z pomocnych I&tok.
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani Sucasné poddvanie bilastinu s inhibitormi P-glykoproteinu, ako je napr. ketokonazol, erytfromycin, cyklosporin, ritonavir
alebo diltiazem, mdZe u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek spdsobif zvysenie plazmatickej hladiny bilastinu, a preto aj zvysenie
rizika vzniku neziaducich ucinkov bilastinu. Z tohto dévodu sa mda vyhnut sibeznému poddvaniu bilastinu a inhibitoru P-glykoproteinu u pacientov so stredne zdavaznou
alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek. Liekové a iné interakcie Interakcie s jedlom: jedlo znacne znizuje perordinu biologicku dostupnost bilastinu o 30 %. Interakcie s
grapefruitovou $favou: sibezné uzivanie bilastinu 20 mg s grapefruitovou stavou znizuje biologickd dostupnost bilastinu o 30 %. Tento U&inok sa méze tiez vztahovat na iné
ovocné stavy. Stupen znizenia biologickej dostupnosti sa méze [i§it v zdavislosti od vyrobcu a druhu ovocia. Interakcie s ketokonazolom alebo erytromycinom: subezné
uzivanie bilastinu a ketokonazolu alebo erytromycinu zvysuje AUC bilastinu dvojndsobne a C_ ., dvoj - trojndsobne. Interakcie s diltiazemom: stbezné uzivanie 20 mg bilastinu
a 60 mg diltfiozemu zvysuje C,, bilastinu o 50 %. Interakcie s alkoholom: psychomotorickd vykonnost po stbeznom uziti 20 mg bilastinu a alkoholu bola podobnd ako po uziti
alkoholu s placebom. Interakcie s lorazepamom: subezné uzivanie 20 mg bilastinu a 3 mg lorazepamu pocas 8 dni nepotencovalo timivy Ucinok lorazepamu na CNS.
Fertilita, gravidita a laktécia Fertilita: Neexistuju Ziadne alebo len obmedzené klinické Gdaje. Studia na potkanoch nepreukdzala akykolvek negativny G€inok na plodnost.
Gravidita: Neexistuju Ziadne alebo obmedzené udaje o uzivani bilastinu u tehotnych Zien. Stadie na zvieratadch nepreukdzali priamy alebo nepriamy skodlivy Ucinok na
reprodukenu toxicitu, pérod alebo postnatdiny vyvoj. Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut sa poddvaniu Omaritu pocas tehotenstva. Laktdcia: Nie je zndme, Ci
sa bilastin vylu€uje do ludského materského mlieka. Vylu€ovanie bilastinu do mlieka sa u zvierat nestudovalo. Pri rozhodovani, &i pokracovat/prerusit dojcenie alebo
pokracovat/prerusit terapiu Omaritom, je potrebné vziat do Uvahy prinos dojéenia pre diefa a prinos liecby bilastihom pre matku. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidia a
obsluhovat stroje Studia uskuto&nend s cielom posudit vplyv bilastinu na schopnost viest vozidld preukdzala, Ze lieGba 20 mg neovplyvnila schopnost viest vozidld, Velmi
zriedkavo sa u pacientov zaznamenala ospalost, ktordmdze ovplyvnit ich schopnost viest vozidld a obsluhovat stroje. Neziaduce G€inky Nojcastejsie hidsené neziaduce
Ucinky u pacientov liecenych 20 mg bilastinu pocas druhej a tretej fazy klinického skasania boli bolest hlavy, ospalost, zavrat a Unava. Tieto neziaduce Ucinky sa objavili s
porovnatelnou frekvenciou u pacientov uzivajucich placebo. NeZiaduce Uginky, ktoré mali aspor minimdlnu moZnu suvislost s liecbou bilastinom a hidsené u viac ako 0,1 %
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TYPICKY MUZSKA

PROBLEMATIKA: BENIGNA HYPERPLAZIA

PROSTATY A EREKTILNA DYSFUNKCIA

MUDr. Jifi Sliva, Ph.D.

Ustavy farmakoldgie 2. a 3. LF UK, Praha

Benigna hyperpldzia prostaty (BHP) je dominantnym ochorenim starniicich muzov. Nastastie ide o ochorenie, ktoré sprevddza len velmi
nizka mortalita pohybujiica sa v rozpdti 0,5-1 na 100 000 muzov'. Prevalencia histologicky potvrdenej benignej hyperpldzie prostaty pri-
tom rastie z asi 8 % muzov vo vekovej kategorii 31 az 40 rokov az na viac ako 80 % muZov starsich ako 80 rokov**. Podobnd situdcia sa tyka
aj erektilnej dysfunkcie. Celosvetovd prevalencia sa uvddza v rozpiti od 2 % u muzov mladsich ako 40 rokov a az 86 % u muzov starsich ako

80 rokov*.

Vysokd prevalencia oboch ochoreni, najmd viak ich iizka koreldcia s vekom, nie je vSak jedinym spojivom. Najnovsie ju okrem iného spd-
ja aj podobne vedend farmakoterapia, lebo, ako uvedieme niZsie, v terapii obidvoch sa aktudlne vyuZivajii inhibitoray fosfodiesterdzy 5
(pozn.: u nds indikdcia BHP nie je zatial schvdlend). Nizsie uvddzame zdkladné body farmakoterapie oboch chorob.

FARMAKOTERAPIA BHP

V liecbe benignej hyperplazie prostaty jednozna¢ne dominuju lieky zo skupiny
antagonistov alfa-1- adrenergnych receptorov (tamsulozin, alfuzosin a silodosin),
inhibitorov 5-alfa-reduktazy (finasterid a dutasterid) a neselektivnych antagonistov
alfa-adrenergnych receptorov (doxazosin a terazosin), margindlne sa vyuZziva
mepartricin  pdsobiaci ako viaza¢ steroidovych molekdl v ¢revnom limene.
Mepartricin a inhibitory 5-alfa-reduktazy su preskripéne obmedzené, av$ak dostupna
je najnovsia fixnd kombindcia tamsulozinu s dutasteridom.

V prvej linii sa velmi ¢asto vyuzivaji fytofarmaka s obsahom Serenoa repens (palma
plaziva, znama tiez ako trpazli¢ia palma), pripadne vytazky inych rastlin, ako st
Pygeum africanum (africka slivka) Cucurbita pepo (tekvica obecnd), Urtica dioica
(prhlava dvojdomad), Populus nigra (topol cierny) a i. V zahrani¢i (USA) v tejto
indikacii schvéleny inhibitor fosfodiesterdzy-5 (PDE-5) tadalafil u nds zatial nie je
registrovany (indikovany len v lie¢be erektilnej dysfunkcie), jednako sa objavuju
préce popisujuce jednoznaény prinos podavaného sildenafilu®.

Pripravky rastlinného povodu sa v Eurépe bezne vyuzZivaju, napr. koncom 90. rokov
predstavovali az 70 % vSetkych pripravkov uzivanych na liecbu BHP. Ide o lipofilné
produkty rastlinného metabolizmu, ktorych mechanizmus sa zakladd na znizeni
aktivity enzymu 5-alfa-reduktazy, pripadne spo¢iva v ovplyvneni vizby androgénu na
androgénne bunkové receptory. Pripomenime, Ze blokada aktivity uvedeného enzymu
brani premene testosterénu na dihydrotestosteron. Ten mé ovela silnejsiu afinitu
k androgénnym receptorom ako testosterdn, a je tak ovela u¢innej$im androgénom.
Préave t¢innd inhibicia vedie k zastaveniu rastu prostaty a k zmenseniu jej objemu, ¢o
v kone¢nom doésledku vedie k zlepseniu klinickych prejavov ochorenia. Inhibované
st obidva zndme podtypy enzymu, a to ako v epitelovych bunkéch prostaty, tak aj
vo fibroblastoch. Priaznivy vplyv moéze byt podporovany tiez oslabenim intenzity
zapalovych procesov, antiedematéznym ti¢inkom alebo potlacenim mikénych tazkosti.

Normalny stav

ZvacSena prostata

Mocovy mechur

Uretra

Prostata

Viac informacii na www.edukafarm.sk

Aj ked na ucinnost rastlinnych pripravkov existuju dva odlisné nézory, treba uviest,
Ze ucinnost sa analyzovala velkym poctom klinickych $tudii a metaanalyz. Serenoa
repens obsahuje najmd mastné kyseliny (kyselina olejova, laurova, myristova,
palmitova, linolové a i.), a to vo volnej forme alebo vo forme ethylesterov. Okrem toho
obsahuje steroly beta-sitosterol, stigmasterol a daukosterol. Okrem preukdzaného
vplyvu na konverziu testosteronu na dihydrotestosterén sa tymto latkam pripisuje
aj protizapalovy a imunomodula¢ny vplyv. Z klinickych stadii vyplyva, Ze dlhodobé
uzivanie 320 mg Serenoae repentis extractum denne vedie k zmierneniu priznakov
BHP, a to po jednom mesiaci uzivania. Alfa-lytikd sa v liecbe BHP vyuzivaju
dlhodobo a v minulosti sme boli svedkami posunu od neselektivne posobiacich alfa-
1-lytik na ¢ele s prazosinom alebo doxazosinom k $pecificky posobiacim latkam na
urovni alfa-1A/1D-adrenergnych receptorov. Désledkom tejto selektivnej inhibicie
je uvolnenie hladkého svalstva prostaty a hrdla mo¢ového mechira, ¢im sa ulah¢i
prietok mocu uretrou a odstrani sa LUTS. Selektivne pdsobiaci tamsulosin, alfuzosin
a najnovsie silodosin tak klinicky vyznamne neovplyviiuja periférnu vaskuldrnu
resistenciu, a maji teda zanedbatelny potencidl na ovplyvnenie krvného tlaku.
Preskripéne obmedzené inhibitory 5-alfa-reduktazy zabranuji premene testosteronu
na jeho fyziologicky aktivny dihydrotestosteron.

FARMAKOTERAPIA EREKTILNE) DYSFUNKCIE

Erektilna dysfunkcia moéze mat nepochybne mnoho pri¢in, pricom nemozno
vylicdit ani negativne posobenie konkomitantnej farmakoterapie (antipsychotikd,
antidepresiva, parasympatolytikd, betablokatory a i.). VSeobecne plati, Ze treba
ku kazdému chorému pristupovat individudlne a primédrne sa snazit odstranit
vyvoldvajicu pri¢inu, vritane modifikdcie lie¢by komorbidit alebo nasadenia nizsie
uvedenych liekov. U chorych lie¢enych SSRI je tak jednym z ponukanych rie$eni
zamena takejto liecby za DNRI, t.j. napr. bupropion.

Mnohi chori ¢asto siahaji po najroznejsich vyzivovych doplnkoch, ktorych
mechanizmus u¢inku spociva predovsetkym vo zvySenej dodavke dilata¢ne
posobiaceho oxidu dusnatého (L-arginin, maka — Lepidium meyenii a i.) alebo
v zabréaneni jeho degradacie (pyknogenol); v niektorych pripadoch sa uvadza zvysena
formacia dihydrotestosteronu (napr. pri protodiscine z kotvi¢nika zemného (Tribulus
terrestris).

Na tomto mieste véak pripomenme, Ze vyzivové doplnky zo svojej povahy nie
st urcené na lie¢bu, na rozdiel od registrovanych lie¢ivych pripravkov. Pri ich
registrécii nie je cielene skimané ich kvalitatfvne - kvantitativne zloZenie, a tak
sa napr. v minulosti v Ceskej republike stalo, Ze jeden taky pripravok etablujtci sa
ako pripravok na ,,prirodnej baze" obsahoval tadalafil, a to dokonca v mnozstve
prevysujice mnozstvo v schvélenych lie¢ivych pripravkoch. Vyzivové doplnky vsak
nie je mozné vnimat len negativne, ale v intenciach, ktoré st dané v ich definicii.
Teda, ze ide o potraviny ur¢ené k priamej spotrebe, ktoré sa vyznacuji vysokym
obsahom vitaminov, mineralnych litok alebo latok s nutriénym ¢i fyziologickym
uc¢inkom a ktoré boli vyrobené za ticelom doplnenia beznej stravy spotrebitela to na
uroven priaznivo ovplyviujici jeho zdravotny stav.

K najuzivanej$im dnes patria inhibitory PDE-5 (registrované su sildenafil, tadalafil,

vardenafil a najnovsie avanafil, ktory na nasom trhu este nie je dostupny), ktoré
sa povodne vyvijali za Gcelom lie¢by plicnej hypertenzie, kde sa aj dnes niektoré
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z tychto latok (napr. sildenafil) uspesne terapeuticky vyuzivaju®. Z pohladu
acéinnosti inhibitorov PDE-5 v liecbe erektilnej dysfunkcie je velmi zaujimava
recentne publikovana praca, ktorej autori porovnévali Gi¢innost nizkej dennej davky
tadalafilu (5 mg) uZivanej pravidelne v porovnani s tou istou davkou tadalafilu,
avsak v kombinacii so sildenafilom (50 mg) uZzivanym podla potreby (n = 180).
Pri hodnoteni Medzinarodného indexu erektilnej dysfunkcie (IIEF-5) sa zistilo, ze
obidva terapeutické pristupy st porovnatelne bezpeéné v zmysle zaznamenanych
neziaducich prihod. U muzov s tazkou a stredne tazkou formou ED bola kombina¢na
lie¢ba jednoznaéne ucinnejsia ako monoterapia tadalafilom’.

Vseobecne plati, ze ak je ktorakolvek z latok inhibujicich PDE-5 podana v stilade
s SPC, vécsinou sa dobre znasa. Pri inhibitoroch s krat$im biologickym pol¢asom
sa popisuju zmeny farebného videnia, pri tadalafile bolesti chrbta. Inhibitory
fosfodiesterazy-5 sa nesmu okrem znamej precitlivenosti podavat spolo¢ne s latkami
uvolnujicimi oxid dusnaty (ako si molsidomin, amylnitrit ¢i nitroprusid sodny)
alebo nitraty. Opatrnost je potrebna pri si¢asnom uzivani inhibitorov cytochromu
P450 (napr. azolové antimykotikd) alebo alfablokatorov, ktoré by mohli ich
ucinky potencovat; zvy$ent pozornost vyzaduje aj sucasné uzivanie antiarytmik.
Celkom nevhodné st aj pre chorych so zavaznymi kardiovaskularnymi poruchami
(nestabilna angina pektoris alebo srdcova nedostato¢nost), zlyhavajucou pecenou,
hypotenziou, cievnou mozgovou prihodou alebo infarktom myokardu v anamnéze
alebo u chorych s degenerativnym postihnutim sietnice a ischemickou neuropatiou
nervus opticus.

Mechanizmus posobenia inhibitorov fosfodiesterazy 5 (PDE-5) vyplyva z oznacenia
celej tejto skupiny latok — dosledkom inhibicie tohto enzymu je zvy$ena koncentrécia
cyklického guanozinmonofosfitu (cGMP) v corpora cavernosa s ndslednym
uvolnenim hladkého svalstva penilnych artérii a s ulah¢enym plnenim $pongiovitych
telies, a teda erekciou. Treba podotknut, Ze dany t¢inok je podmieneny stucasnou
sexudlnou stimuldciou. Inhibitory PDE-5 tieZ vykazuju antioxida¢né vlastnosti
a opisuje sa aj signifikantne priaznivy u¢inok na bunky endotelu®. Recentne bolo pri
sildenafile opisané, Ze podporuje tvorbu svalového proteinu a obmedzuje svalova
unavu’; zaznamenany bol aj antitromboticky uc¢inok!. Vdaka vyssie opisanym
vazodilata¢nym uc¢inkom sa tieto latky Gspesné skusaji okrem iného u Zien, ktoré
majt problémy s pocatim'’.

Vliecbe ED jek dispozicii tiez synteticky pripraveny prostaglandin (PGE ) s vyraznymi
vazodilata¢nymi ¢inkami, alprostadil. Ten si je schopny intrakaverndzne aplikovat
chory az po starostlivej predchadzajiicej edukdcii. Nesmie sa v8ak indikovat pri taZej
hemoragickej diatéze, kardiopulmonalnej dekompenzacii, anatomickej deformacii
penisu, anguldcii penisu, kaverndznej fibréze, Peyronieovej chorobe, nachylnosti
k priapizmu (napr. pri kosacikovitej anémii, leukémii) alebo pri zavedenom
penilnom implantate.
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Zlozenie: 50 alebo 100 mg sildenafilu vo forme citrétu v 1 filmom obalenej tablete. Farmakoterapeuticka skupina: Lieky urcené na liecbu erektilnej dysfunkcie. Indikacie: Liecba erektilnej dysfunkcie u muzov,
¢o je neschopnost dosiahnut alebo udrZat dostatocnu erekciu penisu na vykonanie uspokojivého pohlavného styku. Aby bol sildenafil tcinny, je potrebna sexudina stimuldcia. Kontraindikacie: Precitlivenost na
sildenafil alebo na ktortkolvek z pomocnych ltok, sticasné podévanie s donormi oxidu dusnatého (amyInitrit ) alebo nitratmi, pacienti s tazkymi kardiovaskularnymi poruchami (nestabilnd angina pectoris alebo tazké
srdcové zlyhavanie), strata videnia v jednom oku v désledku nearteritickej prednej ischemickej neuropatie zrakového nervu, tazké poskodenie funkcie pecene, hypotenzia (< 90/50 mmHg), nedévno prekonany infarkt
myokardu alebo néhla cievna mozgova prihoda a hereditarne degenerativne ochorenie retiny (napr. retinitis pigmentosa). NeZiaduce uicinky: Bolest hlavy, zdvrat, poruchy videnia, poruchy farebného videnia, névaly,
nazdlna kongescia, dyspepsia. Interakcie: Inhibitory CYP3A4 (napr. ketokonazol, erytromycin, cimetidin) znizuju lirens sildenafilu, inhibitory HIV protedzy (ritonavir, saquinavir) vyrazne zvy3uji C__ a AUCsildenafilu,
sticasné poddvanie sildenafilu a ritonaviru sa neodporica, grapefruitovy dzus sposobuje mierne zvy3enie plazmatickych hladin sildenafilu. Sildenafil je schopny potencovat hypotenzné tcinky nitratov, sibezné podanie
sildenafilu s alfa-blokétormi moze viest k symptomatickej hypotenzii. Upozornenie: Sildenafil nie je indikovany k pouZitiu u Zien a nie je urceny osobam mladsim 18 rokov. Pacienti by mali poznat svoju reakciu na
sildenafil skor, ako budu viest motorové vozidla alebo obsluhovat stroje. Sildenafil sa ma pouzivat s opatrnostou u pacientov s anatomickou deforméaciou penisu (ako angulacia, kaverndzna fibréza alebo Peyronieho
choroba) alebo u pacientov s ochoreniami, ktoré predisponuj k priapizmu (ako koscikova anémia, mnohonésobny myelom alebo leukémia). Davkovanie: Odporticana davka je 50 mg uzitd podla potreby priblizne
1 hodinu pred sexudlnou aktivitou. Podla tcinnosti a tolerancie sa moze dévka zvysit na 100 mg alebo zniZit na 25 mg. Maximalna odporicana davka je 100 mg denne. Ak sa uije sildenafil spolu s jedlom, néstup
Gcinku sa mdze oneskorit v porovnani s nastupom tcinku po uZiti lieku nalacno. U pacientov s tazkym poskodenim funkcie obliciek alebo s poskodenim funkcie pecene (napr. s cirhézou) sa odporica zvazit Gvodnu
davku 25 mg. Balenie: Modrasil 50 mg, Modrasil 100 mg: 4 alebo 8 filmom obalenyich tabliet. Datum poslednej revizie textu: Maj 2012. S podrobnejsimi tidajmi o lieku sa zoznamte v SPC. Vydaj lieku je
viazany na lekarsky predpis.
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VYSOKODAVKOVANY PARENTERALNE PODAVANY ASKORBAT ZVYSUJE
CHEMOSENZITIVITU KARCINOMU OVARIA A REDUKUJE TOXICITU CHEMOTERAPIE

MUDTr. M. HolikoVva, inPharm Ciinic, odd. kiinickej onkologie, PharmDr. L. Kotlarova, edukafarm,
MUDr. P. Kostiuk, CSc., Edukatarm, MUDYF. P. Garnolova, institit onkologie a rehabilitacie Na Plesi

Vyskum moznosti vyuZitia vitaminu C v onkologii md dlhi histériu. Prvy raz sa tdto téma objavila v 70. rokoch 20. storocia a stala sa
predmetom odbornych diskusii. Najnovsim prispevkom o vyuziti intravenézneho vysokoddvkovaného vitaminu C (IVC) onkologickym
pacientom je ¢clanok publikovany vo februdri 2014 americkymi autormi v renomovanom casopise Science Translational Medicine'.

Tento Casopis sa zameriava na tzv. translacni medicinu, t.j. odbor prepajajuci
vysledky vyskumu v oblasti molekularnej bioldgie s klinickou praxou (impakt faktor
Casopisu predstavuje 10,75). Autori $tadii - vd¢$inou z Univerzity of Kansas a prof.
Mark Levine z National Institutes of Health v Bethesde - sa zaoberali tui¢inkami IVC
pri karcindme ovéria a v ¢lanku referuju o troch $tadiach, dvoch laboratornych
a jednej klinicke;.

FARMAKOLOGICKE PLAZMATICKE HLADINY

Skor ako sa za¢neme ¢lanku detailne venovat, pripomenme si niektoré skuto¢nosti.
Relativne nedavne objavy v oblasti farmakokinetiky a farmakodynamiky vitaminu
C ukazali, ze dolezitym faktorom pre jeho ucinnost je velkost podanej davky
a spdsob aplikdcie a Ze vitamin C v plazmatickej koncentrécii v rade milimolov
okrem antioxidativneho, ochranného t¢inku na zdravé tkaniva posobi na niektoré
linie nddorovych buniek cytotoxicky (vdaka odli$nostiam nddorovych buniek, napr.
v oblasti bunkového metabolizmu).

Na zéklade tychto poznatkov sa ukazalo, Ze k protinadorovému t¢inku st potrebné
relativne vysoké, tzv. farmakologické plazmatické hladiny askorbatu (radu
milimolov), ktoré mozno u ¢loveka dosiahnut len intravenéznym podanim davok
v rade gramov (perordlnou aplikdciou mozno kvoli obmedzenému transportu
askorbatu z ¢reva dosiahnut plazmatické hladiny len v rade mikromolov)?.

Dnes sa vo svete uskutocnuje laboratorny vyskum zamerany na upresnenie
mechanizmu cytotoxického pdsobenia farmakologickych koncentracii vitamin C na
jednotlivé typy nddorovych buniek. Zaroven sa uskuto¢nilo uz niekolko klinickych
stadii fazy I zameranych na bezpecnost intravendzneho vysokodavkovaného
vitaminu C, prip. na jeho uéinky u pacientov s onkologickym ochorenim pri
stuicasne prebiehajucej zakladnej protinddorovej lie¢be (chemoterapia, radioterapia).

VYSOKODAVKOVANY ASKORBAT A ONKOLOGICKE OCHORENIA

V tvode ¢lanku autori uvadzaji niektoré zistenia doterajsieho vyskumu vyuzitia IVC
v onkolégii. Upozornuju, ze $tidie ukazali bezpe¢nost intravenézne podavanych
davok vitaminu C v rade aj desiatok gramov (napr. az 1,5 g/kg telesnej hmotnosti)
u pacientov spliajiicich podmienky podévania IVC (normélna rendlna funkcia
a aktivita glukézo-6-fostatdehydrogenazy)®. Poukazuju na skuto¢nost znimu
z predoslého vyskumu, Ze jednym z mechanizmov cytotoxického posobenia IVC na
nadorové bunky je produkcia peroxidu vodika v okoli tychto buniek>®’, pripadne
reaktivnych zlacenin kyslika, ktoré pdsobia ako efektory tohto uc¢inku®”.

Cytotoxické posobenie farmakologickych hladin askorbatu sa preukdzalo u
mnohych linif nddorovych buniek>*°. Boli publikované kazuistiky u onkologickych
pacientov'™'? a niekolko $tudii fazy I, v ktorych sa preukazala jeho bezpe¢nost,
pripadne vplyv na zlepsenie znasanlivosti chemoterapie u pacientov s urcitymi typmi
tumorov'*'. Niektoré $tudie preukazali aj synergiu IVC s chemoterapeutikami'”.

Na sirsie pouzitie IVC v onkoldgii je podla autorov potrebné, aby sa paralelne
s klinickymi $tadiami podrobnejsie vysvetlovali mechanizmy jeho tcinku.
Preto skimali v laboratérnych podmienkach mechanizmus cytotoxického
posobenia vitaminu C vo farmakologickej koncentracii na bunky karcinému
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ovaria, dalej zistovali, nakolko askorbat ovplyviuje posobenie chemoterapie na
tieto bunky a nakoniec v randomizovanej Kklinickej $tudii skumali bezpec¢nost
IVC v kombindcii s chemoterapiou u pacientok s karcindmom ovaria.

MECHANIZMY CYTOTOXICKEHO

POSOBENIA ASKORBATU NA NADOROVE BUNKY

V prvej tadii (in vitro) sa autori zaoberali mechanizmom protinddorového uc¢inku
milimolarnych hladin vitaminu C na bunky karcinému oviria. Zistili, ze askorbat
v tejto koncentracii svojou ucastou na tvorbe peroxidu vodika v okoli nadorovych
buniek poskodzuje ich DNA. Tento efekt bol este vyraznejsi, ak sa askorbat kom-
binoval s alkyla¢nym cytostatikom karboplatinou. Pridanie kataldzy, t.j. scavenge-
ru peroxidu vodika, Giplne zabrénilo cytotoxicite askorbétu, ¢o je dokazom, Ze tito
cytotoxicita voc¢i nadorovym bunkém je sprostredkovand prave peroxidom vodika.

Okrem toho askorbat v uvedenej koncentracii sposoboval v nadorovych
bunkach depléciu adenosintrifosfatu (ATP), ktory je pre ne vitdlne dolezity,
kym v normalnych ovaridlnych bunkach askorbat tuto depléciu nespdsoboval.
Askorbat teda selektivne poskodzuje nadorové bunky metabolickym stresom.
Okrem toho v nadorovych bunkich aktivoval metabolicki cestu sprostredkovant
proteinkindzami ATM (ataxia-telangiectasia mutated) a AMPK (adenosine
monophosphate-activated), a tym viedol k inhibicii proteinkindzy oznacovanej
ako mTOR (mammalian target of rapamycin), ¢o je enzym dolezity pre rast
a proliferaciu buniek. Jej inhibicia mé za nasledok zanik nadorovych buniek.

SYNERGICKE POSOBENIE

ASKORBATU A KARBOPLATINY V PREKLINICKOM MODELI

V druhej $tudii sa autori zaoberali in vitro v bunkach karcindmu ovaria rozdielom
medzi poésobenim samotného chemoterapeutika (karboplatiny) a jeho kombinécie
s askorbatom vo farmakologickej koncentrécii. Ako sme uz uviedli, autori zistili, Ze
askorbat svojim posobenim na DNA podporuje ti¢inok karboplatiny, ktora jeliekom
prvej linie pre terapiu pacientok s ovarialnym karcinomom. Na kvantitativne upres-
nenie tohto efektu pouzili trirézne pomery davok askorbatu akarboplatiny azistili, Ze
vyssi podiel askorbatu ma za nasledok vacsi pocet zaniknutych nadorovych buniek.
Ide o synergicky ucinok, ktory umoziuje pridanim askorbatu znizit davku karbo-
platiny na dosiahnutie rovnakého efektu, aky by sa dosiahol vy$$ou davkou samot-
nej karboplatiny. Uvedena synergia sa dalej testovala in vivo v animalnom mode-
li - na mysiach s inokulovanym ovarialnym karcindmom. Uz samotny askorbét
znizoval hmotnost tumoru a navyse potencoval u¢inok karboplatiny a paklitaxelu,
pri¢om najticinnejsia bola kombindcia vSetkych troch latok, ktora sposobila pokles
hmotnosti tumoru o 94 %.

ZNIZENIE TOXICITY CHEMOTERAPIE

Tretia zo $tudii bola klinickd prospektivna randomizovand $tudia fazy 1/Ila, do
ktorej bolo zaradenych 27 pacientok s najnovsie diagnostikovanym karcinémom
ovéria v $tadiu III alebo IV. Pacientky boli randomizované na skupinu, v ktorej
sa podévala len chemoterapia (paklitaxel a karboplatina), a na skupinu, v ktorej
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sa poddval okrem chemoterapie aj IVC. Obe skupiny sa porovnavali, pokial
ide o bezpec¢nost, prip. toxicitu liecby. Stidiu dokoncilo 22 pacientok, 5 bolo
z roznych dévodov z hodnotenia vyradenych (napr. 2 pacientky zo skupiny bez
IVC si ziadali pocas $tudie podavanie askorbatu, dalsie 2 pacientky nedodrziavali
rezimové pravidla $tadie). Chemoterapia sa podavala v zaciato¢nych 6 mesiacoch
a IVC celkovo 12 mesiacov. Ucastnicky $tudie boli sledované celkovo 5 rokov na
hodnotenie preZitia. Neziaduce u¢inky terapie sa hodnotili podla kritérii CTCAv3
(National Cancer Institute - NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events
verzia 3). Intravendzny vitamin C sa podaval v infaziach so stipajicimi dévkami,
zacatych davkou 15 g. Najvyssie podavané davky boli 75 alebo 100 g a riadili sa
cielovou vrcholovou plazmatickou koncentraciou askorbdtu, ktora bola stanovena na
350 az 400 mg/dl (20 az 23 mmol/I)**. Inflzie sa podavali s rychlostou 0,5 g/min. Po
dosiahnuti cielovej plazmatickej hladiny askorbatu sa infuzie vitaminu C podavali
2-krat tyzdenne pocas 6 mesiacov subezne s chemoterapiou a po jej ukonceni este
dalsich 6 mesiacov.

Vysledky ukazali, Ze vyskyt neziaducich u¢inkov mierneho az stredného stupna
(toxicita 1. a 2. stupiia) bol v skupine, kde sa aplikoval IVC, signifikantne niz$i ako
v skupine, v ktorej sa podédvala len chemoterapia, ¢o mozno interpretovat tak, ze
aplikdcia IVC zlepsuje u pacientok znasanlivost chemoterapie. Ak ide o jednotlivé
kategorie toxicity, znizovalo pridanie IVC toxické pdsobenie chemoterapie na nervové

Obrazok

alkyla¢ny liek

gemcitabin

paklitaxel
vinkristin

lieky ovplyviujtce tubuly

poskodenie
DNA \

askorbit vo farmakologickej koncentracii

Z KLINICKEJ PRAXE

tkanivo, kostni dren, pecen a zl¢ové cesty, pankreas, oblicky, urogenitalny systém,
znizovalo hepatobilidrnu, pankreatickd, renalnu/urogenitdlnu, gastrointestindlnu,
dermatologicku toxicitu a vyskyt infekcii.

TREND NA PREDLZENIE CELKOVE) DOBY PREZITIA

Aj ked sa §tudia primdrne zameriavala na hodnotenie bezpe¢nosti, prip. ovplyvnenia
toxicity chemoterapie askorbatom, priniesla este jeden pozoruhodny vysledok,
pokial ide o vplyv pridania IVC, na efektivitu chemoterapie. V skupine pacientok,
kde sa k chemoterapii pridal IVC, sa prejavil trend k prediZeniu celkovej doby
prezitia (podiel pacientok, ktoré prezili viac ako 5 rokov, bol v tejto skupine vyssi
ako v skupine bez askorbédtu) a medidn doby do progresie/relapsu bol v tejto skupine
0 8,75 mesiacov dlhsi. Pretoze uvedené rozdiely nedosahovali hranicu $tatistickej
signifikancie, mozno ho oznacit ako trend k vyssej ucinnosti chemoterapie, ak sa
k nemu podava intravenézny vitamin C. Podla autorov by na podporu tohto vplyvu
IVC mohlo prispiet jeho astejsie podavanie'.

Studia sa uskutociiovala v rokoch 2002 - 2007 na dvoch pracoviskdch: Univerzity of

Kansas Medical Cancer Center /Cancer Center a Research Medical Center/ Resource
Center-Gynecologic (obidve v Kansas City, USA). Dohlad nad priebehom studie

inhibitory glykolyzy

Hz.og

znizenie bunkovej proliferdcie, zvySenie zaniku buniek

Synergické pésobenie askorbatu a chemoterapeutik na nidorova bunku. Askorbdt vo farmakologickej koncentrdcii spésobuje produkciu peroxidu vodika (H,0,) v
extraceluldrnom priestore. Peroxid vodika vstupuje difiziou do buniek, sposobuje dvojrefazcové zlomy DNA, ¢im aktivuje senzorovy protein ATM a zdrover spdsobuje
intraceluldrnu depléciu ATP. ZniZzend koncentrdcia ATP aktivuje proteinkindzu p-AMPK, ¢o vedie ku zniZeniu aktivdcie proteinkindzy mTOR a k potlaceniu preZivania

a proliferdcie buniek. Mechanizmy posobenia chemoterapeutik: Alkylacné liecivo karboplatina obsahuje reaktivne platinové komplexy, ktoré sa napdjajii v molekule DNA

na nukleofilné skupiny (napr. oblasti bohaté na GC nukleotidy), spiisobuje tak medzivldknové priecne spoje (cross-links), co ma za ndsledok inhibiciu bunkovej proliferdcie
a bunkovii smrt. Inhibitory mitozy ako paklitaxel a vinkristin sa napdjajii na jadrovy tubulin a stabilizujii ho, inhibujii organizdciu mikrotubulov a tvorbu mitotického
vretienka; to vedie k zastaveniu bunkového cyklu v metafize. Nukleozidovy analég gemcitabin zasahuje do DNA pocas replikdcie a inhibuje ribonukleotid reduktdzu, co vedie
k nedostatku bdz pre syntézu DNA. Inhibitory glykolyzy sposobujii depléciu ATP. Ionizujiice Ziarenie predstavuje vysokoenergetickii radidciu, ktord sposobuje poskodenie DNA
bud priamo ionizdciou, alebo CastejSie nepriamo tvorbou reaktivnych zliicenin kyslika. Prevzaté z: McConnell MJ, Herst PM. Ascorbate combination therapy: New tool in the

anticancer
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zabezpecovalo centrum pre hodnotenie onkologickych liekov amerického Uradu pre
kontrolu potravin a liekov (FDA; Food and Drug Administration ‘s Center for Drug
Evaluation of Oncology Drug Products).

DISKUSIA

V laboratornej casti $tudie sa autori zaoberali upresnenim mechanizmu

protinddorového  u¢inku  askorbatu vo
Za zakladnu sa povazuje produkcia peroxidu vodika v extracelularnom priestore®”’.
V roznych $tadiach sa postulovali rozne mechanizmy tohto posobenia pri

roznych typoch nadorovych buniek: napr. apoptéza, blokida bunkového cyklu',

farmakologickych — koncentraciach.

neapoptotické mechanizmy*®, deplécia ATP', autofagia®'. V uvedenej Studii
autori upresnili mechanizmus sprostredkovany peroxidom vodika - poskodenie
DNA oxidativnym stresom, dalej preukazali depléciu ATP a spustenie procesu
zahfhajiceho aktiviciu ATM/AMPK a inhibiciu mTOR, t.j. zmeny, ktoré vedu
k potlaceniu bunkovej proliferacie a zéstaveniu bunkového cyklu, apoptdze, nekroze
a autofagii. Tieto zistenia vytvdraju racionalny zéklad pre vyuzitie kombindcie IVC
s protinddorovymi liekmi.

Vzhladom na ¢asto neuspokojivé vysledky standardnej chemoterapie u pacientok
s karcinémom ovaria existuje podla autorov v lie¢be tychto chorych priestor pre
adjuvantné podavanie intravendzneho vysokodavkovaného vitaminu C. Uvéadzajd,
Ze toto ponatie podporuju vysledky ich doterajsieho vyskumu, ktory ukazal
potencidl IVC ako latky selektivne cytotoxickej voci nddorovym bunkam?>'*,
Ako ukazal laboratérny vyskum in vitro a in vivo', askorbat pdsobi synergicky
s chemoterapeutikami ako karboplatina a paklitaxel a zvy$uje chemosenzitivitu
nadoru. V klinickej $tudii, o ktorej referujeme, u pacientok s ovarialnym karcinémom
znizoval toxicitu chemoterapie. Podiel pacientok, ktoré prezili 60 mesiacov, bol vyssi
v skupine, ktord mala k chemoterapii pridany intravendzny vitamin C; v tejto skupine
bol tiez dlhsi medidn doby do progresie/relapsu. Tieto rozdiely nedosahovali hranicu
Statistickej signifikancie, preto ju autori oznaCuji ako trend k vys$Sej ucinnosti
chemoterapie, ak sa k nej podéva IVC.

Autori zdoraznuju, Ze vysledky tejto i dalich $tadii (uskutocnilo sa uz niekolko $tadii
fazy 1 preukazujicich bezpe¢nost vysokodavkovaného vitaminu C v kombinacii
s chemoterapiou)*'*"* vytvérajt zdklad pre rozsiahlejsie klinické skiimanie, ktoré bude
vychddzat z vysledkov laboratorneho vyskumu protinidorového posobenia vitamin
C vo farmakologickych koncentracidch a zameraju sa na u¢innost intravendzneho
vysokodavkovaného vitaminu C pri roznych nddorovych ochoreniach a v kombinécii
s roznymi typmi chemoterapie.
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PREVENCIA SKELETALNYCH KOMPLVIKACII'
V PROTINADOROVE] LIECBE S VYUZITIM

BIOLOGICKE) LIECBY

Asi $tvrtina pacientov pri diagnéze nddorového ochorenia zaziva bolest. Bolest
je pritomnd u tretiny pacientov, ktori st v lietcbe pre onkologické ochorenie
a u 75 % pacientov s pokroc¢ilym nadorovym ochorenim. Viac ako polovica
pacientov s novodiagnostikovanym nadorovym ochorenim md kostnu bolest,
najcastejsie pri ich metastatickom postihnuti, pricom v 80 % je za skeletalnymi
metastdzami karcinom prsnika, plic alebo prostaty'. V tabulke 1 st uvedené
aj dalSie typy nddorov, ktoré vykazuju osteotropizmus pri metastdzovani?
Klinicky definovana skeletalna prihoda (SRE, skeletal related event), ktora bola
v $tadiach s bisfosfonatmi a aj s novou antiresorp¢nou latkou denosumabom
definovand ako terapeuticky ciel, zahfna: nutnost antalgickej radioterapie,
patologickd zlomenina, nutnost chirurgickej intervencie a kompresia miechy.
Nelieceni pacienti s kostnymi metastdzami st vystaveni riziku SRE priemerne 1,5
za rok u pacientov s metastatickym karcindm prostaty a 4 za rok u pacientok
s pokrocilym karcindmom prsnika'. Pre pacientov maju v$ak vyznamny dopad
na kvalitu, ale aj na individudlnu dizku Zivota aj dalsie klinické dosledky ako
je spominana bolest, hyperkalciémia alebo aplézia kostnej drene. Klinické
dosledky kostnych metastaz, najma vsak bolest, st pri¢inou straty samostatnosti
pacienta, zvy$uji morbiditu, ¢asto st pri¢inou preru$enia/nezacatia systémovej
protinddorovej liecby, ktora ma vplyv na celkové prezivanie.

Vysloyt k OStPYCh Prezivanie od

Typ nadorového ochorenia gi)el::(s):':?lzef m diagndzy skeletalnej
chorobe (%) metastazy (mesiace)

Mnohopodetny myelém 95-100 20-33

Karcindm prsnika 80-85 24-36

Karciném prostaty 85 36-48

Karciném pliic 44 37

Karcindm §titnej Zlazy 50 48

Karcindm mocového mechura 40 6-9

Maligny melaném 40 6

Karciném oblicky 20-35 12

Tabulka 1. Vyskyt kostnych metastdz pri jednotlivych typoch nddorového ochorenia
a prezivanie od ich diagnozy*

PATOFYZIOLOGIA KOSTNYCH METASTAZ

Kosti st ¢astym miestom pre nadorové metastazy vdaka viacerym faktorom:

. Vysoky prietok krvi v kostnej dreni.

o Adhezivne molekuly produkované nadorovymi bunkami ich ¢asto viazu na
stromalne bunky kostnej drene a na kostnti matrix. Tato interakcia ma dalej
za nasledok zvySent produkciu angiogénnych faktorov a faktorov, ktoré
spustaju proces odburavania kostnej matrix.

. Kost je zdrojom rastovych faktorov, ktoré st uvolnované a aktivované v
priebehu kostnej resorpcie, a tak zabezpecuju ,fertilné“ prostredie pre
néadorové bunky?.

Interakcia nadorovej bunky so stromalnymi a hematopoetickymi bunkami
kostnej drene je kli¢ovym faktorom zodpovednym za rozvoj metastéz v kostiach.
Nadorové bunky dosiahnu lokélnu kostnu resorpciu posobenim na prekurzory
osteoklastov  (pre-osteoklasty) pochddzajuce z monocyto-makrofigovych
bunkovych linii, z ktorych sa formuju zrelé osteoklasty. Klu¢ovym faktorom
v procese osteoklastogenézy je ligand aktivatora receptora pre nuclear factor

Viac informacii na www.edukafarm.sk

MUDr. Andrea Skripekova

Interna klinika, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava

kappa-p (RANKL). RANKL je transmembranovy protein exprimovany najmi
na povrchu osteoblastov, ale méze byt pritomny aj ako solubilny protein. Jeho
hlavnou funkciou je aktivacia osteoklastov. RANKL produkované osteoblastami
po stimuldcii rastovymi faktormi a cytokinmi produkovanymi nadorovou bunkou
sa viazu na receptory pre RANKL (RANK), ktoré st exprimované na povrchu
buniek stromy kostnej drene, aktivovanych T-buniek a na povrchu osteoklastov,
a stimuldciou osteoklastov spustaju a aktivuji proces resorpcie kosti. Za
normalnych okolnosti aktivaciu RANK moduluje protein osteoprotegerin (OPG),
ktory pdsobi preventivne vo¢i abnormalnej strate kostnej hmoty aktivovanymi
osteoklastami.

Vsetky typy kostnych metastdz (osteolytické, osteosklerotické a zmie$ané) su
prejavom poruchy integrity kostnej hmoty. Napriek tomu, Ze osteolyticky typ
kostnych 1ézii pri karcinéme prsnika prevlada, asi 25 % kostnych metastaz ma
(aj) osteoblasticky typ 1ézii. A tieZ mozno povedat, ze hoci pri karcinéme prostaty
prevlada osteoskleroticky (osteoblasticky) typ lézii, maju kostné metastazy aj
silnt osteolytickt zlozku. Osteoblastickou aktivitou je formovand nova kostnd
hmota, problém je vSak v tom, Ze loziskd osteoblastickej aktivity st mimo lozisk
resorbovanej kostnej hmoty?.

Farmakologicka antiresorp¢nd lie¢ba spociva v podavani liekov, ktoré pdsobia
na osteoklasty, a tak brania v resorpcii kostnej hmoty. Medzi antiresorpéné
lieky zahriiame bisfosfondty a denosumab. Bisfosfondty st analdgy pyrofosfétu,
ktoré maju silnd afinitu k mineralovej matrix kostnej drene, inhibuju maturdciu
prekurzorov osteoklastov a indukuju apoptozu zrelych osteoklastov. Bisfosfonaty
obsahujice dusik (kyselina zolendrénova, ibandrondt a pamidrondt) majd
najvacsiu antiresorpénu aktivitu. Denosumab je plne humanizovana IgG2
protilatka, ktora sa viaze na RANKL, inhibuje interakciu medzi RANK a RANKL,
a tak sa zniZuje resorp¢na aktivita osteoklastov.

DENOSUMAB VERZUS KYSELINA ZOLENDRONOVA

V ostatnych dvoch desatrociach sa stali bisfosfonaty a najma kys. zoledrénova
najefektivnej$imi liekmi pri oddialeni kostnych komplikdcii metastatického
postihnutia skeletu. Napriek ich vynikajucim u¢inkom u polovice chorych
s kostnymi metastizami vznikaju kostné komplikicie napriek liecbe kys.

zoledrénovou. Preto sa hladali dalsie potencialne G¢inné lieky.

Boli publikované tri taziskové randomizované, dvojito zalepené studie
porovnavajlice denosumab a kys. zoledrénovi. V $tudiach boli zaradené
pacientky/pacienti, ktori mali aspoil jedno metastatické postihnutie skeletu
dokézané rddiograficky a stav vykonnosti podla WHO bol 0, 1 alebo 2. Dvojité
zaslepenie sa dosiahlo tym, Ze v kazdej skupine sa podévalo placebo: v ramene
s denosumabom 120 mg s.c. aj i.v. infuzia s placebom a v ramene s kys.
zoledréonovou 4 mg i.v. aj s.c. injekcia s placebom. Lieky sa podavali kazdé 4
tyzdne. V prvej $tadii bolo zaradenych 2 064 pacientok s karcinémom prsnika®,
v druhej 1 901 pacientov s karcinémom prostaty® a v tretej 1 776 pacientok/
pacientov s inymi solidnymi tumormi a s mnohopocetnym myelémom®.
Koncové ukazovatele vSetkych troch studii boli rovnaké, aby sa mohla urobit
vopred planovand integrovana analyza, ktora bola realizovand opét na urovni
pacientov. Pacienti so znizenym klirensom endogénneho kreatininu pod 30
ml/min. boli zo $tadii vyldceni kvoli nemoznosti podavat kys. zoledrénova.
Pri denosumabe nie je potrebné upravovat davku podla obli¢kovych alebo
peceniovych funkcii. Ako ktorakolvek ind monoklonalna protilitka je
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odburavand nespecifickym katabolickym systémov buniek retikuloendotelového
systému’.

Randomizécia pacientov bola stratifikovana podla pritomnosti predstudiovych
komplikacii kostnych metastaz a podla inych faktorov $pecifickych pre jednotlivé
nadorové ochorenia. Vsetkym pacientkdm a pacientom sa odporucalo uZivanie
vitaminu D a kalciového preparatu.

Vopred $pecifikovanymi cielmi tychto troch $tadii bolo testovanie non-inferiority
a superiority pri posudzovani doby vzniku prvej kostnej komplikacie v priebehu
studie, doby vzniku hyperkalciémie pri malignite, incidencie neziaducich u¢inkov
a najma $pecifickych neziaducich téinkov. Okrem toho sa sledovala doba do
progresie ochorenia, celkové prezZitie, koncentracia markerov pre kostny obrat
a parametre uzivania liekov proti bolesti.

Kombinovana analyza vsetkych troch $tudii® zahrnula udaje od 5 723 pacientok
a pacientov randomizovanych do dvoch skupin. 69 % chorych zo skupiny
s denosumabom a 70 % zo skupiny s kys. zoledrénovou nedokon¢ilo $tudiu, najviac
ich zomrelo, dal$i odopreli pokrac¢ovanie v §tadii a niektori progredovali. Denosumab
bol o 17 % lepsi voci kys. zoledronovej v redukcii rizika vzniku prvej kostnej
komplikécie v priebehu $tadie. Median doby vzniku kostnej komplikacie bol 27,66
mesiaca u denosumabu a 19,45 mesiaca u kys. zoledronovej, rozdiel v mediane bol
8,21 mesiaca. Denosumab jednak prediZil ¢as ku prvej kostnej komplikacii, ale aj ku
vzniku hyperkalciémii z malignity. Denosumab bol ¢innejsi pri oddialeni vietkych
Styroch typov kostnych komplikécii (patologickd fraktira, kompresia miechy,
nutnost chirurgickej intervencie alebo rédioterapie) v porovnani s kys. zoledrénovou.

Zaujimavou podskupinovou analyzou bolo zistené zlepsené celkové prezivanie
u pacientov s karcinomom plic (malobunkovym aj nemalobunkovym) s kostnymi
metastizami lie¢enych denosumabom v porovnani s kyselinou zolendrénovou.
Analyzovanych bolo 811 pacientov s karcindmom plic, pricom u asi polovice
pacientov bola pred randomizaciou zaznamenand skeletdlna komplikacia, 80 %
malo nemalobunkovy karcindm plic, z nich asi polovica adenokarciném. Stredny
Cas prezivania bol u pacientov lie¢enych denosumabom 8,9 mesiacov vs 7,7
mesiacov u pacientov liecenych kyselinou zolendrénovou (hazard ratio HR 0,80,
p=0,01), u 702 pacientov s histolégiou nemalobunkového karcinému plic bol
rozdiel v strednom case prezivania 1,5 mesiaca (9,5 vs 8,0 mesiaca; HR 0,78, p=0,01)
a u pacientov so skvamoceluldrnou histolégiou bol rozdiel 2,2 mesiaca (8,6 vs 6,4
mesiaca; HR 0,68, p=0,036). Autori subanalyzy sa zamyslaju v diskusii, ¢o mohlo byt
pri¢inou zlep$eného prezivania u tejto skupiny pacientov. Mdze ist o to, ze inhibicia
RANKL moze primo inhibovat rast nadorovych buniek, ktoré maju receptory pre
RANKL. Moze ist o pacientov, ktori maju vysoké markery kostného obratu v moci
(N-telopeptide of type I collagen (NTX), a tym maju zvySené riziko skeletalnych
komplikacii. Pri retrospektivnej analyze pacientov v $tudii s kyselinou zolendrénovou
v porovnani s placebom bolo u pacientov s vy$sim kostnym obratom definovanym
zvySenim NTX v moci zaznamenané znizenie relativneho rizika umrtia v ramene
s kyselinou zolendrénovou. A denosumab ako t¢innejsi inhibitor kostného obratu
takymto spdsobom participuje na celkovom prezivani.’

Z neziaducich ucinkov oboch liekov treba upozornit na rychly rozvoj hypokalciémie
uz po prvej davke denosumabu. Zdéraziiuje sa preto nutnost suplementacie kalcia
avitaminu D od zaciatku jeho podévania a kontrola hladin vitaminu D a kalcia v sére.
Rizikovi st najma pacienti s renalnou insuficienciou a v chronickom hemodialyza¢nom
programe. Vyskyt osteonekrozy celuste bol porovnatelny pri oboch liekoch. Vyhoda
denosumabu je moznost jeho podévania aj u pacientov s poskodenymi funkciami
obli¢iek. Nebolo v§ak mozné ho skimat pri poklese glomeruldrnej filtracie pod 30 ml/
min. v tychto $tadiach. Denosumab sa nevyluc¢uje obli¢kami.

Bolest je pri pokroc¢ilom nadorovom ochoreni symptom, ktory vyrazne deterioruje
kvalitu Zivota pacientov. musime povedat, ze pri su¢asnom portféliu medikamentov
ju vieme vo vicsine pripadov zvladnut. Farmakologickd lie¢ba bolesti je vzdy
spojend jednak s komplikdciami, ktoré musime anticipovat a zvlidnut, je
priznakom pre pacienta, ze ochorenie nie je pod kontrolou a byva najcastejsou
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pri¢inou odmietania liecby bolesti pacientom'. Doterajsie Studie s bisfosfonatmi
sa zameriavali na vyskyt skeletdlnych komplikacii, ale nebola publikovana studia,
ktora by zistovala, ¢i bisfosfonaty predlzuja interval do signifikantného zhorsenia
bolesti. Ale v dalsej $tadii s kyselinou zolendrénovou a denosumabom, ked sa
porovnaval prave ¢as do objavenia sa bolesti, sa ukazalo, Ze denosumab nie je len
superioérny v porovnani s kyselinou zolendrénovou v zmysle prevencie skeletalnych
komplikécii u pacientok s karcinomom prsnika, ale Ze predlZuje interval do
objavenia sa klinicky signifikantnej bolesti. U pacientok, ktoré na zaciatku lie¢by
nemali bolesti, alebo mali len velmi miernu bolest v ramene s denosumabom
dochadza k zhorseniu bolesti 0 9,7 mesiaca a u pacientok, ktoré dostavali kyselinu
zolendrénovi dochadza k signifikantnému zhor$eniu bolesti o 5,8 mesiaca.
Denosumab teda oddaluje bolest 0 4 mesiace'*

Pri su¢asnom aj budicom pokroku v medicine si musime pripustit, ze smrt stéle
zostava stcastou Zivota. Ze niektoré ochorenia nie su vylieditelné. Je dolezité, aby
sme Zivot mohli predizit. Ale pokroky v zlep$eni kvality predizeného Zivota by
mali mat rovnakd vaznost. Dizka a kvalita by mali {st vedla seba. Studidm, ktoré
zlep$ia komfort pacientov (na 4 mesiace), by sa malo dostat rovnakej pozornosti
ako $tudiam, ktoré predizia Zivot pacientov o 2 mesiace.
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XGEVA®: PRVY A JEDINY INHIBITOR RANK LIGANDU NA PREVENCIU PRIHOD

SUVISIACICH SO SKELETOM

LEPSIA PREVENCIA.
CIELENA LIECBA.

XGEVAP® je indikovana na prevenciu prihod
suvisiacich so skeletom (SRE) u dospelych
pacientov s kostnymi metastazami

zo solidnych tumorov

VA® sa podava vo forme

jednorazovej subkutannej injekcie
120 mg jedenkrat kazdé 4 tyzdne

Referencie: Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku XGEVA®, Oktober 2013.

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU

¥ Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni
rychle ziskanie novych informacii o bezpecnost1 od Zdravotmckych
pracovnikov sa vyzadUJe aby hlasili akekolvek podozrenia na nezia-
duce reakcie prostrednlctvom Statneho Ustavu pre kontrolu lieciv,
Sekcia bezpecnosti liekov a klinického skusania, Kvetna 11, 825 08
Bratislava 26, tel: + 421 2 507 01 206, fax: + 421 Z 507 01 237, inter-
netova stranka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov, e-mail:
neziaduce.ucinky@sukl.sk.

XGEVA 120 mg injekény roztok.

ZloZenie: Kazda injekcna liekovka obsahuje 120 mg denosumabu
v 1,7 ml roztoku (70 mg/ml). Pomocné latky: kyselina octova
(ladova) hydroxid sodny (na upravu pH), sorbitol (E420), voda na in-

jekciu. Indikacie: Prevencia pnhod slvisiacich so skeletom (pato-
logicka fraktura, ozarovanie kosti, kompresia miechy alebo
chlrurglcky zakrok na kosti) u dospelych s kostnymi metastazami zo
sol1dnych tumorov. Davkovanie a spésob podavania*: Odporucana
davka XGEVY je 120 mg podavana vo forme jednorazovej subkutannej
injekcie jedenkrat kazdé 4 tyzdne do stehna, brucha alebo nadlaktia.

Vsetc1 pacienti musia uzivat’ minimalne 500 mg vapmka a400 IU vita-
minu D denne, pokial nie je pritomna hyperkalciémia. Pacienti
s poruchou funkae obllc1ek U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
nie je potrebna z1adna Uprava davky. Skusenosti u pacientov na dia-

lyze alebo so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatmmu
< 30 ml/min) st obmedzené. Pacienti s poruchou funkcie pecene:

Bezpecnost a ucinnost’ denosumabu u pacientov s poruchou funkcie
pecene sa neskumala. Starsi pacienti (vo veku 2 65 rokov): U starsich
pacientov nie je potrebna Ziadna uprava davky. Deti a dospievajuci:

XGEVA sa neodporuca u ped1atrlckych pacientov (vo veku < 18
rokov), pretoze bezpecnost’ a u¢innost XGEVY sa u tychto pacientov
nestanovili. Kontraindikacie: Zavazna, neliecena hypokalmemla,
precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzwanl Suplementama
vapnikom a vitaminom D: Vsetci paCIenU musia uzivat doplnky vap-
nika a vitaminu D, pokial nie je pritomna hyperkalc1em1a Hy-
onalc1em1a Pred zaciatkom l1ecby XGEVOU_sa musi prltomna
hypokalaemla upravit'. Hypokalc1em1a sa mdze vyskytnit kedy-

kolvek pocas lie¢by XGEVOU a najcastejsie sa vyskytuje v priebehu
prvych 6 mesiacov podavania. Pacienti so zavaznou poruchou
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funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) alebo pacienti na
dialyze su vystavenl vyss1emu riziku rozvoja hypokalaem1e U tychto
pacientov sa odporuca sledovanie hladln vapnika. Ak sa pocas liecby
XGEVOU vyskytne hypokalc1em1a moze byt potrebné dalSIe do-
plnenie vapnlka Po uvedeni lieku na trh sa zaznamenala zavazna
symptomat1cka hypokalciémia (vratane fatalnych pripadov). Os-
teonekroza Celuste: U pacientov lieCenych XGEVOU sa vyskytla os-
teonekroza Celuste (Osteonecrosis of the jaw, ONJ). V klinickych
skusaniach bol vyskyt ONJ vyssi pri dlhsie trvajucej expozicii. Pred
liecbou XGEVOU u_pacientov s aktivnymi ochoreniami zubov
a Celuste sa ma zvazit' stomatologické vySetrenie s primeranou pre-
ventivnou stomatologickou starostlivostou. Ak je to mozne, pocas
liecby je potrebne sa vyhybat u tychto pacientov 1nvaz1vnym stom-
atologlckym zakrokom. Pocas liecby XGEVOU sa ma]u dodrziavat’
zasady spravnEJ ustnej hygieny. Pacienti s podozrenlm na rozvo;| [o]\N]
alebo ti, u ktorych sa ONJ vyvinula pocas l1ecby XGEVOU, majl pod-
stupit’ stomatolog1cke alebo stomatoch1rurg1cke osetrenie. U tychto
pacientov méze rozsiahly stomatocmrurglcky zakrok za ucelom
lieCby ONJ zhorsit' tazkosti. Pred predpisanim XGEVY u pacientov
s neodvratnym1 rizikovymi faktormi pre ONJ; a u pacientov,
u ktorych sa vyvinula ONJ pocas liecby XGEVOU, sa ma u kazdého
pacienta 1nd1v1dualne posudlt rmko/prlnos Pacienti lieceni
XGEVOU sa nema]u sGcasne liecit inymi liekmi obsahu1uc1m1 deno-
sumab (na indikaciu osteoporoza) Pacienti lieCeni XGEVOU sa ne-
ma]u siCasne lie¢it bisfosfonatmi. Pacienti so zr1edkavym1
dedi¢nymi problemam1 intolerancie fruktozy nema]u pouzivat’
XGEVU. Atypické fraktuu femuru: U pacientov llecenych XGEVOU sa
zaznamenali atyplcke fraktary femuru. Atyplcke fraktary femuru sa
moézu vyskytnit v subtrochanterickej a dlafyzalne] oblasti femuru
pri malej traume alebo bez traumy. Tieto udalosti su charakteristic-
ké spec1f1ckym1 réntgenovymi nalezmi. Atyp1cke fraktury femuru sa
zaznamenali aj u pacientov s niektorymi subeznym1 ochoreniami
(napr. nedostatok v1tam1nu D, reumatoidna artritida, hypofos-
fatazia) a u tych, ktori pouzwa]u niektoré lieky (napr. bisfosfonaty,
glukokomkmdy, inhibitory protonOVEJ pumpy). Tieto udalosti sa
vyskytovali aj bez antlresorpcne] l1ecby Podobné fraktury zazna-
menané v suvislosti s bisfosfonatmi si ¢asto bilateralne; preto je
potrebné u pacientov lie¢enych denosumabom s frakturou femuru
vysetrit’ kontralateralny femur. U pacientov s podozrenim na atypick(

XGEVA

denosumab
CIELENA. UCINNA. OVERENA.

fraktGru femuru sa ma vysadenie liecby XGEVOU zvazit na zéklade
individualneho hodnotenia prinosu a rizika pre pacienta, Pocas
l1ecby XGEVOU sa odporuca pacientom, aby hlasili nové alebo
nezvyca]ne bolesti stehna, bedra alebo slabin. Pacienti s uvedenym1
priznakmi sa maju vysetnt na pritomnost’ inkompletnej fraktury fe-

muru. Liekové a iné interakcie: Neuskutocnili sa ziadne interakéné
Studie. Sibezna chemoterapia a/alebo hormonalna liecba alebo
predchadzajuca expoz1c1a intravenéznym blsfosfonatom nevyvolala
ziadne klinicky vyznamné zmeny v m1mmalne] sérovej koncentracii
a farmakodynamike denosumabu (mocCovy N-telopeptid korigovany
podla kreatlmnu uNTXx/Cr). Fertlhta, gravidita a laktacia: Gra-
vidita: Nie stk d1sp021c1| dostatoéné uda]e o pouziti XGEVY u grav1d

nych Zien. XGEVA sa neodporuca pouzivat u gravidnych Zien a u Zien
vo fertilnom veku nepou21va]uc1ch antikoncepciu. Laktacia: Nie je
zname, ¢i sa denosumab vyluCuje do materského mlieka. Rozhod-

nutie, ¢i preru51t dOJceme alebo prerusit’ liecbu XGEVOU, sa ma uro-

bit’ po zvazeni prmosu dojcenia pre novorodenca/dOJca a pnnosu
lieCby XGEVOU pre Zenu. Fertilita: Nie st dostupné Ziadne udaje
o vplyve denosumabu na fertilitu u ludi. NeZiaduce Géinky*: Velmi
Casté: dyspnoe, hnacka. Casté: osteonekroza celuste, hyperhldroza,
extrakcia zuba, hypofosfatem1a, hypokaluemla Zriedkavé:

precitlivenost’ na liecivo, anafylaktlcka reakcia, atypické fraktury
femuru. SpeCIaIne upozornenla na uchovavanle Uchovava]te
v chladnicke (2°C-8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Injekcn
liekovku uchovavajte vo vonka]som obale na ochranu pred svetlom.

Prili§ netraste. XGEVA sa mdze uchovavat' pri izbovej teplote (do 25 *C)
do 30 dni v povodnom obale. Po vybrati z chladnic¢ky sa musi XGEVA
pouzit' v priebehu 30 dni. Drzitel rozhodnutia o registracii: Amgen
Europe B.V., Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda, Holandsko. Reglstrac-
né gislo: EU/1/11/703/001. Datum revizie textu: 24. oktober 2013.

Poznamka: Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim
predpisovania.

Pred predplsamm lieku si, pros1m precitajte Sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku, ktory z1skate na adrese: Amgen Slovakia s.r.o.,
Radlinského 40a, 921 01 Piestany, www.amgen.sk; tel.: +421 33 321
13 22, fax: +421 33 321 13 60.

* Véimnite si, prosim, zmenu(y) v SGhrne charakteristickych vlast-
nosti lieku.

AMGEN

Amgen Slovakia s.r.o.,

Radlinského 40a, 921 01 Piestany, Slovenska republika
www.amgen.sk



Z KLINICKE]J PRAXE

AKNE — ETIOPATOGENEZA, DIAGNOSTIKA, LIECBA

MUDr. Katerina FajkoSova

Unicare Medical Centre s. r. 0., Praha

Akné je velmi casté ochorenie, ktoré postihuje az 90 % Skolopovinnych deti, z toho 20 % trpi stredne zdvaZnou aZ zdvazZnou formou.
Zaujimavé je, Ze papulopustuléznu formu akné md dnes viac ako 20 % Zien okolo veku 40 rokov a viac ako 30 % vo veku okolo 30 rokov.

Pacienti trpiaci tazkou formou akné sii najcastejsie socidlne izolovani, tazko nadvizujii partnerské i priatelské vztahy, castejsie trpia
depresiami. Je dolezité venovat im ndleZitii pozornost, nacivat ich ponosdm, vybrat starostlivo optimdlnu liecbu a pripadne poradit

s liecbou vyslednych stavov, napr. jaziev po akné.

Lie¢bu lahsich foriem akné moéZe zvlddnut v ordindcii prakticky lekdr. Starostlivost o pacientov s tazkymi formami akné patri celkom
urcite do riik skiiseného odbornika - dermatoléga, ktory md s prislusnou liecbou skiisenosti.

Cielom tohto cldanku je podat prehlad o etiopatogenéze, prejavoch, a najmid liecebnych moZnostiach akné. Zdaroveri by mal upozornit na
stavy, ked'by uz liecbu mal viest odbornik, aby sa predislo hojeniu zjazvenim, pripadne, aby sa ndsledky minimalizovali.

ETIOPATOGENEZA

Acne vulgaris je chronické zapalové ochorenie postihujtce pilosebaceosnt jednotku,
t,j. vlasovu folikulu a k nej viazani mazovu Zlazu. Z hladiska etiopatogenézy sa
uplatiiuje niekolko vplyvov. Vyznamna je genetickd dispozicia, dalej hormonalne
podmienend zvy$end tvorba mazu, reten¢nd folikuldrna hyperkeratéza, zmeny
v bakteridlnom osidleni, imunitné faktory a zapal. Jednotlivé patogenetické faktory
sa vzdjomne ovplyviuju. Klinickd zdvaznost akné koreluje so stupniom imunity
voci Propionibacterium acnes a tiez s mierou premnozenia tejto baktérie, ktord pri
normalnych okolnostiach nie je patogénna. Na rozvoji velmi zdpalenych pustul sa
podielaju ¢asto stafylokoky.

Z gastrointestinalnych vplyvov ma vyznam ¢revna dysmikrobia. U pacientov s akné
pomerne Casto zistujeme zazivacie tazkosti, ako je zdpcha alebo naduvanie.

KLINICKE PREJAVY

Zakladnymi prejavmi akné st komedény a papulopustuly. Casto st pritomné aj iné
morfy a akné byva rozdelované podla prevladajiceho typu eflorescencie (acne
comedonica, acne papulopustulosa, acne nodulocystica, acne abscedens, acne
conglobata).

Predilek¢né lokalizacie akné st tvar, ramena, horné partie chrbta a pfs.

Akné sa moze clenit na skupiny aj z inych hladisk - acne postpubertalis, acne
infantum, acne excoriée, acne inversa, acne fulminans.

Dalej odli$ujeme tzv. akneinformné erupcie — akné z fyzikdlnych pri¢in, acne
medicamentosa, acne venenata.

Kazdy variant vyzaduje $pecificky diagnosticky a liecebny pristup.

v

VYSETRENIE

Po stanoveni diagnozy akné je niekedy vhodné vykonat dalSie vySetrenie. V pripade
vyrazného zapalu sa vykonava ster z loziska na kultivaciu a stanovenie citlivosti na
antibiotikd. Niekedy odporucame ORL vysetrenie na vylucenie infekéného fokusu.
Dalej sa uskuto¢niujti odbery krvi na dalgie laboratérne vysetrenie — najcastejsie
KO+diff,, FW, pecenové testy, glykémia a lipidogram - najma ak sa planuje lie¢ba
systémovymi retinoidmi.

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA

Diferencidlne diagnosticky zvaZujeme najcastejsie periordlnu dermatitidu, rozaceu,
demodicosis, gram-negativnu folikulitidu, miliu. Pri dospelych Zendch nesmieme
zabudniit na hormonélne poruchy - virilizujice syndrémy (syndrém polycystickych
ovarii).
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Liecebny pripravok volime najmi s ohladom na aktudlnu formu akné a tiez
s prihliadnutim na individudlnu citlivost pleti pacienta. Opatrne postupujeme najma
u deti a u pacientov, ktori sticasne trpia atopickym ekzémom. Mnoho pacientov
s atopiou m4 sucasne i kontaktnu precitlivenost, ktora méze byt nielen na u¢inna
latku lieku, ale aj na pomocné zlozky pripravkov, tu je vhodné pripomentt napr.
parfeméciu alebo lanolin. Nielen z tohto hladiska je vyznamnd podrobnd anamnéza
v rdmci vstupného vySetrenia.

Vseobecne sa odportica pouzivat kombinovanu lie¢bu. Pri lah$ich formdach akné
v8ak niekedy vystac¢ime aj s monoterapiou. Neodporuca sa monoterapia lokalnym
antibiotikom. V praxi sa ukazuje, Ze i vhodne zvolend len dermokozmeticka
starostlivost moze mat velmi dobry efekt.

Pri stredne zavaznych formach lieky obvykle kombinujeme tak, aby sa vo vyslednom
efekte doplnali a postihovali sucasne viac patogenetickych mechanizmov vzniku
akné. Rozhodne nie je vhodné kombinovat rozne typy antibiotik stcasne. Tiez
nekombinujeme lieky, ktoré maju vysoky iritaény potencial, ak s tymito kombinaciami
nemame skdsenosti.

Na lokalnu liecbu su k dispozicii antibiotika (erytromycin, klindamycin), ktoré sa
zvyc¢ajne kombinuji s dal$imi pripravkami (benzoylperoxid, kyselina azelainova,
retinoidy). Existuju aj kombinované hromadne vyribané lieky. Ak podavame
kombinovany pripravok s antibiotikom, treba re$pektovat spravne dévkovanie
antibiotika. Tzn. napr. pripravok, ktory obsahuje benzoylperoid + klindamycin,
podévame vecer a treba pacientovi pridat samotny klindamycin, ktory aplikujeme
na odistend plet rano (klindamycin sa podava 2-krat denne a benzoylperoxid
1-krat denne, vecer). Obohatenie lokalneho antibiotika erytromycinu zinkom
vedie k zvy$eniu uc¢inku. V letnom obdobi vyberame lieky, ktoré maju nizsi iritany
potencidl (kyselina azelainovd). Aj tak moze niekedy dojst k miernemu podrazdeniu
pokozky, ¢o nemusi byt ddvodom na prerusenie liecby, niekedy sta¢i znizit frekvenciu
o$etrovania, po nejakom case si plet na lieky zvykne a pouZivanie je nadalej
bezproblémové.

Zavazné formy akné spojené s vyraznym zdpalom a zjazvenim uZ treba liecit
celkovo, tuto lietbu zasadne vykondva skuseny lekdr, dermatoldg, po klinickom a
laboratérnom vysetreni.

Retinoidy sa celkovo podavaju v davke podla hmotnosti pacienta a zavaznosti akné.
Liecba trva obycajne 4-6 mesiacov. Pocas liecby sa pravidelne vykonavajt laboratorne
kontroly, ktorych frekvenciu stanovujeme individudlne. Tuto lie¢cbu mozu sprevadzat
vedlajie u¢inky, niektoré su menej, iné viac zavazné. Miera tychto vedlajsich u¢inkov
obvykle koreluje s ddvkou ucinnej latky. S ohladom na mozné vedlajsie ucinky treba
pred nasadenim liecby starostlivo zvazit rizikd a prinos pre pacienta, ktory by mal
vidy prevazovat. Opatrne postupujeme pri mladsich pacientoch, najmi ak st este
vo faze rastu, kedze tieto lieky mo6zu spdsobit pred¢asny uzaver rastovych chrupiek.
Lie¢bu systémovymi retinoidmi starostlivo zvazujeme aj u fertilnych Zien, tieto lieky
st teratogénne a otehotnenie pocas liecby a mesiac po jej ukoncenti je indikaciou na
interrupciu. Dolezita je fotoprotekcia pocas liecby. Vyznamna je najmi ochrana o¢i.
Lokélne aplikované retinoidy sa gravidnym Zendm nepodavaju. Ak Zena pocas lie¢by
lokélnymi retinoidmi otehotnie, lie¢ba sa ihned prerusi.

medinews



Acne Vulgaris

Eucerin®
DermoPURIFYER

Unikatna kombina-
cia ucinnych latok
potlaca 4 faktory
akné: hyperkera-
tdza, seborrhea,
mikrobidlne osid-
lenie a zapalove
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Ucinné latky: kyselina mliecna, L-karnitin, dekandiol, licochalcon.

Intenzivny hydratacny denny krém DermoPURIFYER: intenzivne hydratuje plet’ a predchadza jej vysusaniu vplyvom dermatologickej
liecby akné. P6sobi antibakteridlne a protizapalovo. Upokojuje podrazdent plet. SPF 30 + UVA ochrana chrania plet’ pred UV ziarenim.
Bez olejovych zloziek a parfumacie.

Hydratacny nocny krém DermoPURIFYER: efektivne predchadza vzniku komedonov. Podporuje pleti vlastnd regenerdciu pocas noci.
Bez olejovych zloziek.

Sérum DermoPURIFYER: zlozenie s koncentrovanou kyselinou mliecnou posobi antibakterialne a zabranuje vzniku komeddnov.
Bez olejovych zloziek a konzervacnych latok.

Klinické testy preukazali vysoku Gi¢innost’ a koznu znasanlivost'. Idedlne ako komplementarna starostlivost’ pri dermatologickej liecbe akné.

Eucerin
S ———

MEDICINSKA STAROSTLIVOST PRE KRASNU PLET



Z KLINICKEJ PRAXE

V celkovej liecbe sa pouzivaju aj tetracyklinové antibiotika. Mechanizmus ich t¢inku
nie je presne objasneny, tetracykliny podavané dlhodobo zasahuji zrejme i do
metabolizmu lipidov. Pouziva sa zvy¢ajne minocyklin alebo doxycyklin, v davke 50
mg/den pocas 3-6 tyzdnov. Kontrolujeme pecenové testy a krvny obraz. Pacientov
upozornujeme na nutnost doslednej fotoprotekcie. Tetracyklinové antibiotikd mozu
spOsobit zavazné fototoxické reakcie.

HORMONALNA LIECBA

Mnoho kombinovanych kontraceptiv ma priaznivy G¢inok na plet. Tieto pripravky
obsahuju etinylestradiol, prip. estradiol (15-50 pg) v kombindcii s niektorym
zo syntetickych progestinov. Rozhodnutie o preskripcii je plne v kompetencii
oetrujiceho gynekologa.

DOPLNKOVA STAROSTLIVOST

Nedelitelnou sucastou lie¢by akné je i sprévna dermokozmetickd starostlivost.
V tejto oblasti prebieha neustaly vyvoj, objavuji sa nové receptory, testuji sa nové
molekuly, ktoré by mohli najst uplatnenie v liecbe akné, studium tychto receptorov
bolo v minulosti predmetom mnohych prac. Dermokozmetické pripravky vseobecne
pomahaju zvysovat toleranciu liekov, ale tiez sa ako doplnok podielaju na liecebnom
efekte.

Dalej moZno spomentt aj prinos uzivania probiotik. Na tito tému sa uskutocnuju
stadie.

Dnes sa stale viac pouziva fyzikdlna lie¢ba. Niektori pacienti si priam vyzaduji
pristrojové oSetrenie. Mozno pouzit napr. IPL (intenzivne pulzové svetlo, najma
modré svetlo alebo kombinacia modrého a cerveného svetla, ktord je Gcinnejsia).
Osetrenie sa ponuka v dermatologickych ordinaciach, castejsie sa zaoberajtcich

inzercia
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PARTIZAN

WELLNESS CONGRESS

estetickou dermatologiou. OSetrenie moze vykonavat i kozmeticka. Prinosné je toto
oSetrenie najmd pri tych formdch akné, kde je vyraznejsia zdpalova zlozka. Cielom je
zlepsit hojenie, destrukcia baktérii a prevencia zjazvenia.

Laser sa vSak pouziva skor na oetrenie vyslednych stavov - jaziev. V ¢ase zakroku
je nutné, aby bola pokozka bez zapalovych loZisk. Osetrenie sa nerobi pocas lie¢by
systémovymi retinoidmi a zvy¢ajne minimalne 6 mesiacov po jej skonceni.
Oblubeny je chemicky peeling. Na trhu je k dispozicii mnozstvo produktov, z ktorych
mozno pre pacienta zvolit najvhodnejsi pripravok. Oetrenie vys$imi koncentraciami
musi vykonavat skuseny lekar, niz$imi koncentraciami (napr. do 35 % glykolovej
kyseliny) preskolend sestra alebo kozmeticka po absolvovani prislusného kurzu.
Peelingy majti rozne zloZenie, niektoré su obohatené o dalsie zlozky, napr. vitaminmi.
Podla toho sa vykonavaji v réznych intervaloch a s réznou frekvenciou. Niektoré
sa neutralizuji, iné nie. Osetrenim do6jde ku zjemneniu povrchu pleti, otvoreniu
uzatvorenych pérov, odlupnutiu povrchovych vrstiev, zjednoteniu textury, pripadne
vyblednutiu pigmentacie.

Niektoré pracoviskd ponukaji aj mezoterapiu ako doplnok lie¢by akné. Tu sa aplikuje
zvyCajne aj zmes obsahujuca vitaminy a stopové prvky. Posobia antioxidacne,
podporuju hojenie. Pripravky sa aplikuju injek¢ne do povrchovych vrstiev koze
$pecidlnymi technikami.

ZAVER

Zakladom lie¢ebného uspechu je podrobna anamnéza a klinické vysetrenie pacienta.
Dolezité je vypocut ho a nepodceriovat Ziadnu informaciu. Aplikaciu lieku treba
pacientovi dobre vysvetlit. Pacienta pozyvame na kontrolu asi mesiac po zacati liecby,
ked uz mozno vidiet efekt zlep$enia. Zavaznejsie formy lie¢i zasadne dermatolog, ku
ktorému treba pacienta véas poslat. Dnes je k dispozicii mnozstvo liekov a réznych
doplnkov starostlivosti, ktort mozno vzajomne kombinovat a vhodnymi kombindaciami
mozno dosiahnut velmi dobré vysledky. Je dolezité, aby sa liecba akné zacala v¢as.

HORUCA PONUKA DO CHLADNYCH DNIi

Wellness & Ski v cene od 391,- € / osoba / pobyt 4 noci so skipasom
Wellness pobyt ,,Pohladenie pleti“ od 242,- € / osoba / pobyt 3 noci

Specialne pre muzov v cene od 290,- € / osoba / pobyt 3 noci

HOTEL PARTIZAN, s.r.o.
Bystréa 108, Tale
977 65 Brezno, Slovenska republika

e.mail: partizan@partizan.sk
tel. &.: +421 48 63 08 513

web: www.partizan.sk

Hoted wlese— les v hoteli



BEZPECNA MEDICINA V PRAXI NEUROLOGA — KAZUISTIKY

QUINTUS HORATIUS FLACCUS
»Pokial'sa dari dobre Tvojim nohdm, kriZom a bruchu ,
viac uz Ti neméZe pridat ani skvelé bohatstvo krdlov.“

Fyziologickd regulacnd medicina svojimi pripravkami z radu Medical
Device /MD - GUNA, taktiez terapia vysokoddvkovanym vitaminom C
vyznamne obohacujii moju neurologickii prax.

Zdravotnicke prostriedky z radu Medical Device ma zaujali predovsetkym svojou
vysokou ticinnostou, a najmd dobrou zndsanlivostou a najmd nepritomnostou
alergickych reakcii, ktord u chronickych chorych s polypragmdziou je neZiaducou
komplikdciou liecby.

V neposlednom rade ma oslovilo, Ze vietkych 13 produktov MD -GUNA obsahuje
kolagén vhodne skombinovany s pomocnymi ldtkami zo skupiny fytofarmdk
i minerdlnych latok. Toto unikdtne zlozenie MD inj. tak zabezpecuje transport
kolagénu na miesto urcenia patentom chrdnenym tzv. ,collagen delivery
systémom®. Bezpecnd aplikdcia bez vyskytu neziaducich tcinkov je zarucend
fyziologickou koncentrdciou tychto latok v MD injekcidch.

Pre lekdra je velmi doblezitd aj skutocnost, Ze aplikdcia tychto MD inj. sa
nevylucuje s uz nastavenou terapiou u pacienta. Navyse MD inj. poddvané
lokdlne uvoliujii bolestivii tenziu, a tak ndsledne umoziujii i postupné
zniZovanie ddvok analgetik, co je velkym prinosom najmd u chronickych
pacientov s polypragmdziou.

Tiito skutocnost som si nespocetnekrdt overila u svojich spokojnych pacientov,
ktorym sa nielen ulavilo od bolesti, ale u hypertonikov sa aj sekunddrne znizil
krvny tlak, co zdroveri prispelo k nizsim ddavkam antihypertenziv, a pri celkovom
zniZeni analgetik (v niektorych pripadoch az iiplné vynechanie), zacal pacientov

« v

opit ,posliichat* zZaludok, ¢im sa podstatne zlepsila i kvalita ich Zivota.

Vo svojich kazuistikdch som vybrala reprezentantov z troch skupin pacientov,
ktori tvoria podstatnii ¢ast dennej praxe neuroléga.

KAZUISTIKA 1

Nazov kazuistiky: Cervikovestibularny syndrom
44 r. pacientka, vyska 165 cm, vaha 62 kg, pracovni¢ka v potravindrskom

priemysle, veduca timu, pracuje 8 hodin denne striedavo v teplom a chladnom
prostredi.

Dovod vySetrenia: pacientka k ndm prichddza na neurologické vysetrenie
19.11.2013 na odporucanie obvodného lekdra. Uddva cca dva mesiace
zvyraznenie bolesti krénej chrbtice, posledné 2-3 tyzdne i opatovné bolesti v
zéhlavi skor vlavo s pridanim sa obc¢asnych zavratov niekolko dni pred nasim
vySetrenim. Zavraty mdva najmi z rana, alebo vecer, ked si ltha. Musi davat
pozor na prudké pohyby, udava i miernu nauzeu. Pomerne dost vyrazne ju
tento stav obmedzuje pri beznych dennych ¢innostiach.

RA: otec diabetes mellitus 2. typu, inak bez pozoruhodnosti.

OA: OP 0, urazy hlavy 0, ustipnutie kliestom 0, chronicky vertebroalgicky
syndrém, iné sledované choroby neguje.

LA: dlhodobo bez lie¢by, antikoncepcia 0

AA: nie je znama

Ide o pacientku s chronickou bolestou krénej chrbtice s recidivujucim vesti-

Viac informacii na www.edukafarm.sk

MUDr. Jana Kotulakova

Neurologicka ambulancia, Bardejov

bularnym syndromom. Na nasej neurololgickej ambulancii dispenzarizovana od
r. 2008, pacientke bola opakovane podavana infuzna vazoaktivna terapia, analge-
ticka terapia, prechodne i antidepresivna terapia.

Zavery dosial prevedenych vySetreni:

RTG C chrbtice: V AP projekcii napriamend C lordéza, porucha dynamiky do
AF i RF, v bo¢nej projekcii zjavna diskopatia C7 /THI.

CT mozgu: 11/2011 - bez patologického nalezu

MRI C chrbtice: 12/2013 - hernia disku C5-C6 s naliehanim na koren C6
vlavo s Gtlakom 3.st.

USG ECC: hemodynamicky, zdvazné zmeny Lst. na ACI bilat. art. vert. bilat
bez znamok insuficiencie.

Posledny rok aj napriek tazkostiam, pre pracovné nasadenie nevyhladala
lekarsku pomoc.

Vysetrenie:

Obj: TK 140/85, hlava mezocefalickd na poklop nebolestiva, izokoria,
fotoreakcia priama i konsenzudlna bilaterdlne pritomnd, hlavové nervy bez
patologického nalezu, lahky nystagmoidny neklud bulbov, vystupy nervu
trigeminu nebolestivé, taxia spravna.

HKK: $lachovookosticové reflexy symetrické — bez vypadku, Mingazini bez
sklesu, sila symetricky, bez vypadku.

C chrbtica: v inklindcii s obmedzenim do T polohy vlavo takmer plne
blokovand, vpravo inklindcia blokovand z 1/3, palpa¢ne vyrazné skratenie
extenzorov, spazmy paracervikalneho svalstva vlavo s nalezom trigger pointov.
TH chrbtica: Tavostrannd kyfoskoliéza mierneho st., s blokadou paraverteb-
ralneho svalstva v derma TH 4-6 1. sin, Romberg III. titubacie s tahom dozadu
a vlavo.

Diagnoza: exacerbovany akutny vestibularny syndrom s ucastou cervikalnej
zlozky s lavostrannou blokddou C chrbtice. Suvisiaci nalez lavostranna blokada
TH4-6/oc¢akavany nalez, nakolko C chrbtica funkéne konci v dermatéme
TH4/.

Terapia: aplikdcia MD-Matrix paracervikalne vlavo do oblasti trigger pointov-
tie palpa¢ne hmatné paravertebrdlne na trovni C4/C5/, aplikacia razovych
vin na oblast hyperalgickych z6n /dalej len HAZ/ v oblasti mm. trapezoidei a
paravertebralne na oblast TH chrbtice, Meloxikam inj. i.m.

Priebeh lie¢by: prvy tyiden pacientke aplikované MD-Matrix celkom

2-krat, a to v utorok a v piatok, aplikdcia razovych vin v davke D-Actor hlavica
1200 razov/1,2 bar/12 Hz bilaterdlne na oblast HAZ, V - actor hlavica
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v davke 600 razov/1,6 bar/ taktiez bilaterdlne oblast hyperalgickych zén a
paravertebralne nielen na oblast blokddy TH chrbtice (v rozsahu od TH2-TH
10), celkom 2x, a to v utorok a v piatok pred aplikdciou MD inj. subezne s
lie¢bou meloxikam inj. celkom 5x bez prestavky od pondelka do piatka, denne
maleinét flupirtinu v davke 0-0-1, taktiez denne vazodilatans betahistin 24 mg
tbl. v davke 2x1.

Druhy tyzden aplikdcia MD-Matrix celkom 2x utorok a piatok, aplikicia
razovych vin utorok a piatok, meloxikam inj.ex, nisledne nasadeny p.os
meloxikam, maleinat flupirtinu tbl. uziva dalej v davke 0-0-1.

Uz prvy tyzden po druhej aplikdcii MD-Matrix paracervikalne do oblasti
trigger pointov udédvala pacientka podstatny ustup vertiga a bolesti. Po $tvrtej
aplikacii MD inj. spolu so stibeznou aplikiciou RV (razové vlny) zostalo len
minimalne vertigo bez algii C chrbtice, bez cefaley.

Vzhladom na vysoké pracovné vytazenie pacientky a nadchadzajuce viano¢né
sviatky, kontrola pacientky naplanovana az o mesiac, s upravenou terapiou
bez analgetik, odportc¢ané uzivanie betahistinu v davke 2x 24 mg. Vybavena
meloxikamom p.os s maleinatom flupirtinu pre pripadné tazkosti, pacientka
poucena.

Pri kontrole 13.1.2014 bez vertigonoznych tazkosti, aj napriek pozitivnemu
nélezu na MRI C chrbtice v terapii p.os len betahistin 24 mg v upravenej davke
2x1/2.

Zaver: U pacientky s akutnym cervikovestibularnym syndrémom s pozitivhym
nalezom na MRI C chrbtici, kombinovana vyssie uvedena antiflogisticka, myo-
relaxa¢na terapia, fyzikalna terapia/RV/s véasnym podanim MD-Matrix inj. ma
velmi skory a uspokojivy efekt. Dochddza k uprave klinického stavu.

Z objektivneho nalezu: v inklindcii s obmedzenim v krajnej polohe vlavo,
vpravo inklinacia bez obmedzenia, palpa¢ne extenzory volné, na paracervikal-
nom svalstve nehmatné trigger pointy, Romberg III. bez titubdcii.

Pacientka schopna i rychlej chddze, pri lihani bez vertiga, navrat do pracovného
procesu po 14 dnoch lie¢by, bez nutnosti dlhodobej PN, v lie¢be nadalej
betahistin v davke 16 mg, MD inj. v pldne pri recidive tazkosti.

KAZUISTIKA 2

Nazov kazuistiky: Chronicky lumboischialgicky syndrom
bilateralne s radikularnou iritaciou L4 a L5 l.dx a L5 L.sin

Ide o 57 r. pacienta, so stredoskolskym vzdelanim,168 cm, 87 kg, fyzicky
naro¢nou pracou - stavbarska ¢innost.

Doévod vySetrenia: Pacient v prichadza na nasu neurologickt ambulanciu pre
torpidny LI syndrom 02/2013.

Klinicky u pacienta dominuji vyrazné algie sakroiliakalnej oblasti s vyzarovanim
algii do PDK, chodza antalgicka v anteflexii, bradybazicka.

Z dalsich tazkosti v popredi chronickd porucha spanku, celkova spomalenost.

OA: VCHD (vredova choroba gastroduodéna), st.p.OP pre gastroduode-
nalny ulkus 1980, st.p.OKA (vrodena katarakta) 1989, konc. hypertrofia LK
s poruchou diast.fcie LK II.st.

LA: Co-Prenessa, Torvacard tbl.

AA: nie je zndma

Vysetrenie:

Obj: TK 130/75, prima vista oplo$tela mimika tvare.

HKK: slachovookosticové reflexy, symetricky hyporeflexia, flexia, zvySené
ERCP bilat. s ake. l.sin, Mingazini bez sklesu, sila symetricka.

DKK: $lachovookosticové reflexy — hyporeflexia bilat. s max. oslabenia L5/S1
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Lsin, trofické zmeny na kozi v oblasti predkolenia vlavo, Laseque bilat. 1.dx
60 st., pozit. Lst. Lsin 60 st., Mingazini bez sklesu s oslabenou vydrzou bilat.,
Patrik bilateralne pozitivny s akcentom. lsin, parestézie v derma L5/S1, py
negat., pozit. fenomén palca lLsin.

C-chrbtica: v inklinacii bilat. nedotahuje do T polohy z 1/3, bilat. skratenie
extenzorov.

TH-chrbtica: kyfoskolioza, tuhsie paravertebralne valy bilat. s tvorbou gibu
na C-Th prechode

L-chrbtica: napriamend lordéza, palp. tuhé paravertebralne valy, bilat. s
akcentom l.dx, palpa¢ne vyrazna SI algia l.dx -vizudlna analégova s$kala
bolesti 9, Tomayer 30 cm, porusend dynamika do anteflexie i do retroflexie,
inklindcie do strdn plne blokované, Romberg III. titubdcie, na $pic¢ky a pity sa
nepostavi, chodza bradybazickd v anteflexii s oporou francuzskej barly vlavo,
pritomna propulzia.

Stav pacienta vyzaduje komplexni diagnostiku a liecbu.

Z dostupnych vys. u pac. zistené:

RTG LS chrbtice: tazké diskopatické zmeny, klinovity tvar tiel stavcov L4/L5,
s max. telo stavca L5 dorzélne komunikuje s os sacrum.

RTG panvy: zvy$ena subchondralna sklerdza bilat., pritomné tazké uzuracie
bedrovych hlavic s akcentom Lsin.

CT LS chrbtice: znizenie priestoru L4-L5, L5-S1, medialna protruazia diskov
L5-S1 s kompresiou na oba korene L5 2-3st., intervertebralna spondylartroéza,
lumbalizacia S1.

4/2013 MRI LS chrbtice: generalizované vyklenutie, bulding disku L4-L5 s
miernou komprimaciou predného duralneho priestoru a odstupov korenov
L5 bilat. viac vpravo.

Terapia: 2/2013 - podavand pulzna kortikoterapia, gabapentin, upravend
antihypertenzivna terapia internistom.

Pre chronické poruchy spanku a zisteny i parkinsonicky syndrom so
syndromom. Pacientovi
postupne titrovany na davku 2x4 mg, pridany taktiez escitalopram 10 mg

sekundérne depresivnym nasadeny ropinirol

denne.

Pacientovi vzhladom na chronicitu tazkosti odporucena hospitalizacia
na chronickom 16zku - hospitalizacia na LDCH (Liecebna dlhodobo
chorych), liecba vsak bez vyznamnejsieho efektu — pretrvavajuce lumbalgie
s anteflek¢nym postojom pri chodzi.

2.9.2013 - u pac. prevedené algeziol. vys. s vykonanou blokddou medidlnych
ramienok L5r.d, L4, L3 a L2 vlavo. Pacient uddva prechodny niekolkohodinovy
ustup algii, potom v$ak bolest nadobudla opat rovnaku intenzitu. Nasledne
pristupujeme k ozonoterapii opakovane: koren L5 vlavo 18.9.2013, koren
L51.dx 4.10.2013. St.p. 3.sedeni ozonoterapie koren L4 l.dx 20.11.2013, po
opakovanych ozonoterapidch pac. uz nema tak vyrazné algie, no chédza aj
nadalej v anteflexii a zvldda len kratsie vzdialenosti pre pocity inavy v DKK.
St.p. 3. ozonoterapii korena L4 l.dx 20.11.2013, st.p. ozonoterapii 4.10.2 013
korenia L5 l.dx, 1x L5 Lsin 9/2013.

Morbus Parkinson so sekundarnym depresivnym syndréomom

Terapia: 11. 2013 so suhlasom pacienta zacata terapia MD inj., v uvode
postupné opichy koreriov S1 bilat, L5 l.dx a L4 l.dx paravertebréalne z volnej
ruky podla protokolu, celkovo pacient vybral 16 inj. MD GUNA-Matrix do
vyssie uvedenych korenov.

Aktudlne 1.2014 uziva odpor. Escitalopram 10mg v davkovani 1-0-0,

naftidrofuryl 100 ret. tbl.1-0-1, maleinat flupirtinu p.p., Pregabalin 75mg,
0-0-1/18h/, clonazepam 0,5 p.p. na noc, Ropinirol SR 4mg tbl. 1-0-1.
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REGULAC
MEDICINA

V TERAPII
BOLESTI

w= zmiernenie bolesti
a zlepSenie pohyblivosti
svalov, klbov a chrbtice

bez liekovych interakcii

v neziaduce UCinky
neboli pozorované

MD-Neck MD-Small Joints
MD-Neural MD-Hip
MD-Thoracic MD-Poly
MD-Lumbar MD-Muscle
MD-Ischial MD-Matrix

MD-Shoulder MD-Tissue

MD-Knee
. MD-NECK

MD-IUMBAR

MD-RNEE J° 4 MD-SMALL

Klinicka uéinnost a bezpeénost pripravkov bola potvrdena

radom klinickych studii a registraénych dokumentacii.

zdravotnicky prostriedok

Indikécie:
GUNA MD pripravky poméahaju zmiernit bolest a zlepsit
pohyblivost spomalenim fyziologickej degeneracie kibov
a pridruzenych tkaniv, a to vzdy v tej oblasti, pre ktoru
sU uréené. Zaroven zmierriuju poskodenie spdsobené
starnutim, nespravnym drzanim tela, sprievodnymi
chronickymi ochoreniami, poraneniami a Urazmi.

Terapeuticky protokol:

Standardny protokol je pouzitie 1 — 2 ampuliek 1 — 3-krat
tyzdenne pocas prvych dvoch tyzdriov podla zavaznosti
a klinického stavu; nasledne jedno oSetrenie tyzdenne
az do ulavy od bolesti.

Forma aplikacie:
injekéna forma na subkutanne, intradermalne
a intraartikularne podanie.

Statuit:
zdravotnicky prostriedok (medical device).

Dostupnost’:
vo vSetkych lekarfiach

— lekari mézu objednat priamo v spolo¢nosti inPHARM,
e-mail: inpharm@inpharm.sk, tel.: +421 2 44 630 402

SGUNA  (jnprary

Informacny servis zabezpecuje spolocnost
iNPHARM, tel.: 02/44 630 402, inpharm@inpharm.sk

Pozn.: Pre lekéra je k dispozicii Manual liecby
bolesti s Guna MD pripravkami. Obsahuije nielen
spbsob pouzitia, davkovanie a aplika¢né body pre
jednotlivé indikacie, ale tieZ vzorové kazuistiky.
Manudl je dostupny na vyZiadanie zadarmo

v spolo¢nosti inPHARM spol. s. r. 0.




Z KLINICKEJ PRAXE

Zaver: Pacient chodi takmer vzpriamene bez opory, korenové bolesti pri
lumboischiadickom syndréme usttpili na viac ako 60 %.Pacient je schopny
prejst sam aj vacsiu vzdialenost bez fr. barle, zvlada bezné denné ¢innosti.

Z objektivneho nédlezu: L-chrbtica - napriamend lordéza, palpa¢ne pretrvava
este tuhost paravertebrdlneho svalstva, avéak miernejsej intenzity, SI algia 1.dx
podla vizudlnej analégovej $kaly 4-5, Tomayer 20 cm, porusend dynamika LS
chrbtice do anteflexie i retroflexie, inklindcie do strdan blokované z polovice
Romberg III. titubacie, na $picky sa postavi s oporou o 16zko ,na pity ¢iasto¢ne
odputa $picky od podlozky, chddza bradybazicka bez opory francuzskej barly,
bez propulzie

V terapii MD inj. pokracuje 1-2x mesa¢ne a sam dodava, Ze s liecbou MD inj.
je velmi spokojny.

Po absolvovani vyssie uvedenej pomerne komplikovanej terapie sme vyraznejsi
ustup algii u pacienta zaznamenali aZ v kombindcii liecby s MD injekciami, a
az nasledne bolo mozné znizit ddvkovanie Pregabalinu na uzivanie lieku kazdy
druhy den, nakolko pacient mal uz aj pomerne vyraznejsie traviace tazkosti /
pri VCHGD/privital aj vylicenie prilezitostného uzivania NSA. Pocas liecby sa
pacientovi jednoznac¢ne zvysila kvalita Zivota. Perspektivne pldnujeme u pac.
vysadit i Pregabalin.

KAZUISTIKA 3

Nazov kazuistiky: Lymska boreliéza u pacientky s torpidnym
lumboischialgickym syndrémom

52 ro¢na pacientka, vyska 165 cm, vdha 70 kg, vysokoskolsky vzdeland,
pracujtca v $kolstve, poradenska ¢innost.

Dévod vySetrenia: Pacientka k ndm prichddza na prvé vysetrenie 8.10.2013 pre
pomerne vyrazné bolesti krizov s propagaciou bolesti po dorsolateralnej ploche
stehna az do lytka a paty PDK.

Bolesti hlavy 1x za dva tyzdne, ktoré popisuje ako intenzivne a palivé.

RA: otec infarkt myokardu

OA: v mladosti velmi ¢asté zdpaly mandli, st.p. cholecystektémii 2007, OP
2012-st.p. panhysterectomii, ustipnutie klieStom 6/2013-preliecend ATB pre
reaktivny erytém.

LA: neuziva.

AA: PNC, Bismoral, Unasyn, Rulid, cefalosporin, Biston, Nurofen

Z objektivneho nalezu:

Obj: TK110/85, hlavové nervy bez patologického nalezu, ameningealna

HKK: s§lachovokosticové reflexy — symetricky vybavné, Mingazini bez sklesu,
sila symetricka

DKK: $lachovokosticové reflexy — oslabenie L5/S1 L.dx, Laseque l.dx 60 st.,
Mingazini bez sklesu, avsak s oslabenou vydrzou vpravo, parestézie v derma L5
a S1, exten¢né irita¢né priznaky zanikové negativne.

C-chrbtica: v inklindcii bilaterdlne s obmedzenim do T polohy, pritomné
bolestivé skratenie extenzorov s akcentom l.dx
L-chrbtica: napriamena lorddza, tuhé
predovsetkym vpravo, SI algia l.dx, Tomayer 50 cm, Romberg III. mierne
titubacie, vpravo viazne $picka, chodza antalgicka vpravo.

palpacne paravertebralne valy

Diagnéza: torpidny LI syndrom s radikuldrnou iritaciou L5 /S1 1.dx pri susp.
generalizovanej Lymskej boreliéze neuroinfekéné II. §t.

Terapia: na amb. aplikovany obstrek SI skl. M1 % l.dx, reflexna terapia na
oblast HAZ (hyperalgickych zén) M1 %, Magnesium sulfuricum 10 % i.m.
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Odber séra KO, bioch. protilatky anti LB - pre pozitivne zaklie$tenie 6/2013
s reaktivnym erytémom, prelie¢end jednorazovo azitromycinom, bez prvotnych
odberov séra v spade, a bez dal$ej kontroly.

Vzhladom na torpidny LI sy a suspektnu generalizovant neuroinfekciu IL$t.,
u pacientky zacatd infizna analgetickd terapia celkom 5x, meloxicam tbl.
v dévke 2x1/2, maleinat flupirtinu, pregabalin 75 mg, ktory je nasadeny pre
torpidnu radikuldrnu symptomatoldgiu.

15. 10. 2013 - vysledky odberu protilatok anti LB vo vysokom titri v tr. IgM
190 000 AU/ml.

Vykonany odber séra pre dokaz protildtok anti LB metodou Western Blot.

22. 10. 2013 pozitivita metédou Western blot potvrdend. Podla odportcania
infektoléga pacientka nastavena na doxycyklin 200 mg 4 12 h, po dobu 21 dni,
pokracuje v terapii pregabalin 75 mg 1 x d.

25.10.2013 - 4. den terapie ATB - prichadza pre opdtovné vyrazne bolesti
do PDK, u pac. prevedené urgentné CT vys. LS chrbtice etdaz L3-L4,
CT vys.: Pravostranna preforamindlna az foramindlne zasahujica hernia
disku L5-S1 s kompresiou korena S1 vpravo 3.st. a foramindlne L5 (2.-3.st.).
Vzhladom na celkovy klinicky stav, pacientke odporuc¢and hospitalizicia, av§ak
pac. uprednostiiuje ambulantnu terapiu.

Pacientka riadne poudena o svojom zdravotnom stave, nasledne navrhnuta
terapia infuznym vit. C v davke 7,5 g/100 ml fyziologického roztoku. S touto
lie¢bou pacientka suhlasi.

Uz po prvom podani infuzneho vitaminu C, druhy den pri kontrolnom vys$etreni,
pozorujeme u pacientky podstatné zlepSenie zdravotného stavu, v zmysle
¢iasto¢ného ustupu radikularnej symptomatoldgie — tlava od algii o viac ako
30 %. U pac. nadalej p.o. terapia ATB a pregabalinom, v noci sa uz mohla
vyspat. U pac. kira Vitaminom C-Injektopas 7,5 g, celkom 3x kazdy druhy den,
s uplnym odznenim algii. Kontrola v 22. den od zacatia ATB terapie, pacientka
sa citi velmi dobre, bez tazkosti.

Zaverom by som chcela poznamenat, Ze lie¢cbu Vitaminom C-Injektopas
7,5 g hodnotim velmi pozitivne. Pacientka absolvovala vyssie uvedenu
infekéno-analgeticki terapiu a medikamentéznu $tandardnu liecbu pri dg.
Lymskd boreliéza II. §t. pri stanovenej pozitivite protildtok anti LB a pri
pozitivnom CT naleze hernie. Jej stav sa vyrazne upravil az vtedy, ked sme k
lie¢be pridali infaznu terapiu vitaminom C, a pacientka nemusela absolvovat
hospitaliza¢nu lie¢bu.

Jej stav sa rapidne zlepsil, ustapili priznaky torpidnej radikulopatie, bez cefaley
v priebehu niekolkych dni, a az na par dni volna nemusela byt dlhodobo PN, ¢o
pacientka v danej profesii velmi ocenila.

U pacientky prevedeny kontrolny odber protilatok anti LB 02/2014 — s hodnotou
99 AU/ml, s planovanym kontrolnym odberom 5/2014. Aktualne v liecbe sine,
pacientka bez tazkosti.

Myslienka na zaver:

Klasickd liecba po doékladnom zvazeni vhodne skombinovand s MD-inj, ¢i
vysokointenzifikovanym vit. C, prinasa velmi skory a optimalny efekt liecby,
s moznostou minimalizacie medikamentoznej terapie. Zaroven sa tak znizuje
riziko rozvoja mnozstva neziaducich uc¢inkov z polypragmazie, ¢i naduzivania
analgetik u pacienta, ¢o ma taktieZ v SirSom aspekte pozitivny dopad na
znizenie nakladov lie¢by nielen samotného pacienta, ale aj nés poskytovatelov
zdravotnej starostlivosti.
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LIECBA DRAZDIVEHO CREVA

MUDr. Michal Koneény, PhD., Prof. MUDr. Jifi Ehrmann, CSc. |

I. interni klinika LF a FN, Olomouc

Drdzdivé crevo (irritable bowel syndrome - IBS) je funkénou poruchou hrubého creva prejavujiicou sa bolestami brucha, nepravidelnou alebo striedavou stolicou
anutkavymi defekdciami. Prejavuje sa ako rannd frakcionovand defekdcia (opakované ranné vyprdzdnenie), postprandidlna defekdcia (riedka stolica s imperativnym

niitenim po jedle) alebo debakle (opakované urgentné defekdcie s kolikovitou bolestou celého brucha). Funkénd hnacka sa od IBS lisi trvalym,

Pacienti trpiaci funkénymi poruchami  GIT-u su castymi navstevnikmi
ordindcii praktickych lekdrov i Specialistov. AZ 50 % chorych navstevujucich
gastroenteroldgov ma tazkosti funkéného pévodu. V pripade IBS si pacienti
opakovane stazuju na zmeny charakteru stolice, ¢asto sa nedarf vystopovat ziadna
zrejma suvislost. Vysetrovanie musi byt starostlivé, pretoze nemozno obist moznost
odhalenia zavazného organického ochorenia. Lie¢ba IBS musi vzdy kombinovana
a komplexnd. Zahina pristup nefarmakologicky (zmeny dietetickych a rezimovych
opatreni), ako aj medikamentdzny. Spolupraca pacienta a lekdra je vacsinou velmi
narocnd a zlozitd, vyzaduje doéveru a spoluprdcu na strane pacienta, u lekara
viak trpezlivost, starostlivost, schopnost empatie a uvazlivost v preskripcii sirokej
palety liekov.

Diagnodza IBS je diagndézou per exclusionem. Ochorenie ma typické priznaky,
akymi su bolesti brucha, hnacka, zédpcha a ich vzdjomné striedanie. Diagnostika
spociva vo vyluceni organického postihnutia hrubého ¢reva a splneni Rimskych

kritérii lll.

Rekurentna brusna bolest alebo dyskomfort najmenej tri dni v mesiaci
v minulych troch mesiacoch (zaciatok najmenej pred 6. mesiacmi)
v spojeni najmenej s dvomi nizsie uvedenymi kritériami:

1. zlepSenie defekacie;

2. zaciatok spojeny so zmenami vo frekvencii vyprazdnovania stolice;

3. zaciatok spojeny so zmenami vo forme (vzhladu) stolice.

Podmienkou diagnézy IBS je normalny nélez pri fyzikdlnom vysetreni, a to
nielen nalez na bruchu, ale i na srdci, plicach a dalsich orgadnoch. Na definitivne
stanovenie diagndzy je pri prvom kontakte s pacientom nutné uplatnit aspon
zakladné laboratorne zobrazovacie vysetrovacie metddy. Ide o vysetrenie
CRP, krvného obrazu, pecene, t,. sérovych hodnot bilirubinu, ALT, AST, ALP a GGT,
dalej amyldzy a lipazy séra a mocu, mocoviny, kreatininu a kyseliny mocovej.
Normélna musi byt aj sérova hladina sodika, draslika, chléru, magnézia. Vysetrit

bol tivym pri behom

je potrebné chemicky moc¢ a mocovy sediment. K zakladnému laboratérnemu
vysetreniu patri tiez vysetrenie sérovych lipidov, TSH a glykémie. Zo zobrazovacich
metédd je prvou volbou abdomindlna ultrasonografia.  Nevyhnutnymi
vstupnymi vysetreniami su metddy endoskopické (kolonoskopia), pripadne aj
réntgenologické (kontrastné vysetrenie traviacej trubice, pocitacova tomografia,
pripadne magneticka rezonancia).

V medicine plati, Ze najhorsie sa liecia také stavy, pri ktorych nie je zndma etioldgia
a patogenéza a pri ktorych je normalny objektivny ndlez a normalne su aj nélezy
pri laboratérnych, funkénych a zobrazovacich vysetreniach. K takym stavom
patri tiez IBS. Diagndza sa opiera o anamnestické Udaje a opis subjektivnych
tazkosti. Lekar, ktory chorého s IBS do svojej starostlivosti preberd, alebo uz ho v

starostlivosti ma, je postaveny pred zlozitu a ¢asto velmi nevdacnu ulohu.

NEFARMAKOLOGICKA LIECBA

Mala by vzdy predchéadzat farmakologickd lie¢bu. Zakladd sa predovsetkym
na zmene diétnych a rezimovych opatreni. Pacientom odporicame
prijem stravy po malych porcidch, ¢astejsie pocas dna. Zlozenim by mala plne
vyhovovat dostatocnému energetickému prijmu a vydaju, obsahovat by mala
vietky zlozky potravy. Treba dodrziavat dostatocny pitny rezim, prijem viakniny,
vitaminov a mineralov. Vo vybere pokrmov sa musf chory vyvarovat silne kyslych
a korenenych jedal, jeddl pripravenych smazenim, mlieka, ktoré sa casto zle
toleruje.

Velmi dolezité je starostlivé vysvetlenie podstaty ochorenia tak, aby sa s touto
informéciou mohol pacient psychicky vyrovnat, a to preto, ze jeho edukacia
a spolupraca je v dlhodobej liecbe podstatnd a mozno tak dosiahnut lepsie
vysledky. V literatire sa dalej hovori o moZznom ovplyvneni IBS hypnézou
a psychoterapiou. V teoretickej rovine mozno uvazovat aj o elektrostimulacii
perkutanne nalozenymi elektrodami, metédou, s ktorou zatial nemdme
vyznamnejsie klinické skusenosti.

Z KLINICKE]J'PRAXE

inzercia

Pri tazkostiach s travenim...

Pri poruchdch trdvenia skrobovin,

strukovin, ovocia a zeleniny.
ORENZYM®

takadinstaniam

Noventis

Orenzym je digestivum, to znamend liek podporujtci trdvenie.

Je urceny pre dospelych a deti uz od 3 rokov. KaZdd obalend
tableta obsahuje liecivi ldtku takadiastasum 200 m.j. (0,0366 g).

Liecivy pripravok k vnutornému uZitiu. Pozorne precitajte pribalovu informdciu.

www.noventis.cz

Orenzym® spolahlivo pomdha uz 40 rokov.




Z KLINICKEJ PRAXE

Niektori pacienti sa citia ochorenim frustrovani, vnimaju stav ako vyrazné zhorsenie
kvality Zivota a pritomnymi symptomami sa citia vycerpani. Tieto psychické tazkosti
¢asto prevysuju organické symptomy. Preto starostlivost o tychto pacientov zahfia
i psychologicky pohovor, psychoterapiu, relaxa¢nu terapiu, hypnoterapiu alebo
kognitivne behaviordlnu terapiu, najmd u pacientov s refraktérnou funkénou
dyspepsiou a ¢asto sa nemozno vyhnut nasadeniu liekov zmierfiujucich tzkost
a depresiu. Tato psychicka interakcia sa prejavuje tiez v skutocnosti, Ze u pacientov
s funkenymi tazkostami je vysoky stupen efektivnej odpovede na podanie placeba
(17 — 64 %). Jednako stéle plati, Ze tento postup volime len u pacientov s jasne
stanovenou diagnoézou, pripadne tam, kde je organicka patolégia exaktne vylucena.

FARMAKOLOGICKA LIECBA

Liecba je ako pri vietkych tazkostiach zlozita a zatial neexistuje liek, ktory by bol Gcinny
v liecbe vietkych symptomov. Terapia je prisne individudina a liekova skupinu
volime podla prevazujtceho priznaku.

Antidiarhoika — ide o najvhodnejsiu skupinu liekov pre podskupinu drédzdivého
Creva — hnackovitd. Najcastejsie predpisovanym je loperamid (Imodium)
2 — 4 mg az 4-krat denne, ktory spomaluje tranzit ¢revom, zvysuje absorpciu vody
a iontov, zvysuje pokojovy tonus andlneho sfinkteru, o méze viest i k ¢iastocnému
odstréneniu neprijemného poévodného javu u mnohych pacientov — Spinenie.
Niektorf lekéri povazuju za efektivne profylaktické podanie, 4 mg v jednej davke
pred spanim, a to najma u pacientov s imperativnom rannym nutenim na stolicu.
Loperamid neprechadza cez hematoencefalicku bariéru, a preto sa uprednostnuje
pred diphenoxyldtom (Reasec) alebo kodeinom. V druhom rade mozno pouzit
cholestyramin, ak v etiopatogenéze drazdivého creva berieme do Uvahy aj podiel
ZI¢ovych soli. K pouzivanym adsorbenciam zaradujeme calcium carbonicum, smectit.
Vyhodné je pridat aj prebiotikd a probiotikd, ktorych je na trhu siroka skala.

Setrony  (antagonisty 5-HT, sérotoninovych receptorov), v zahranici pouzivané
aj v lie¢be drézdivého creva, sa v Ceskej republike v tejto indikacii nepouzivaju.

Pri zapchovej forme drézdivého creva na prvom mieste odporicame dietetické
opatrenia a naucenie pacienta defekacnému mechanizmu a starostlivosti o stolicu.
Odporucame vlakninu v mnozstve zhruba 10-30 g raznej vidkniny denne,
dostatocny prisun tekutin. Deflatulencia (simetikon) mozno podavat pri aerofagiach
a pocitoch naduvania, podobny efekt maju aj pripravky obsahujlce Mentha piperita.

Spazmolytika - Pri|BS sbolestivou symptomatoldgiou volime podavanie spazmolytik
(pinaverin, mebeverin, drotaverin, trimebutin, alverin). Jednako ordinovanie tychto
typov liekov by nemalo byt plosné a pausalne. U nas dostupny mebeverin mozno
pouzit v davke 2x200 mg aj u pacientov s glaukdbmom a hypertrofiou prostaty.

Psychofarmaka — spektrum pouzivanych farmak sa potom rozsiruje o tricyklické
antidepresiva (TCA) alebo selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu
(SSRI), podavané v davkovani redukovanom u TCA na cca 1/3 dévok z psychiatrickej
indikacie. Ich opodstatnenie je podmienené koexistenciou psychickych zmien
u pacientov s IBS. Patri sem napriklad sulpirid (Dogmatil, Prosulpin), tianeptin (Coaxil)
a amitriptylin. Podanie benzodiazepinov, ak uz o ich ordinacii uvazujeme, mozno
povazovat len za kratkodobé riesenie. Uspesné pouzitie tricyklickych antidepresiv
(napr. 50 = 150 mg amitriptylinu v no¢nej davke) pacientom s drazdivym ¢revom
a bolestou ako dominantnym priznakom dokumentuju velké studie.

Ostatné medikacie - velmi réznorodd skupina latok, pre ktorych pouzitie
neexistuju dostatocne preukdzatelné farmakologické Sstudie typu ,evidence
based medicine’, pricom ich pouzivanie je v lekdrskej praxi znacné a vychadza
z empirickych poznatkov. Patria sem pankreatické enzymy (Pangrol, Kreon,
Panzytrat, Gastrix), pepermint (Colpermin), HCL-dilutum, cholestyramin a dalSie.
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ODPORUCAME VAM Smectu

Smecta® je bezpecny a Ucinny liek proti hnacke
sposobenej virusmi alebo baktériami.
Je vhodna pre dospelych i deti, tehotné aj dojCiace zeny.

Zakladom liecby hnacky je rehydratacia a vhodna diéta.
Medikamentoézna liecba vyrazne skracuje dlzku trvania hnacky.

Smecta

diosmemnum

KUPITE VO SVOJEJ LEKARNI

Pred pouZitim si pozorne precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

V pripade neziaducich Ucinkov sa poradte so svojim lekarom alebo lekarnikom.
Liek na vnutorné pouZitie

Zastupenie pre SR:
LIEK, s.r.0., Hviezdoslavova 19
903 01 Senec
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SANOFI 5
Skrétend informdcia o lieku

NO-SPA 40 mg

Liekové forma: Tablety. Lie€ivo: Drotaveriniumchlorid

ATC kéd: A03 2. Indikdcie: spazmy hladkého svalstva spojené s ochorenim ZIcnika a ZIGovych ciest: cholelitidza, cholangiolitidza, cholecystitida, cholangitida, pericho-
lecystitida, papilitida. Spazmy hladkého svalstva obliciek a mocovych ciest: nefrolitidiza, ureterolitidza, pyelitida, cystitida, tenezmus mocového mechura. Adjuvantnd liecba pri:
spastickych stavoch gastrointestindineho traktu: vredovd choroba Zalidka a dvandstnika, gastritida, spazmy kardie a pyloru, enteritida, kolitida, spastickd kolitida so zdpchou
a meteorizmus pri syndréme drdzdivého Ereva; pri tenznej bolesti hlavy a pri gynekologickych poruchdch (dysmenorea). Kontraindikécie: precitlivenost na drotaverin alebo
pomocné Iatky. Tazké zlyhanie obliciek alebo pedene. Tazkd srdcovd insuficiencia (syndrém nizkeho vydaja). Deti mladsie ako 1 rok. Osobitné upozomenia a opatrenia pri
pouzivani: poddvanie lieku pri hypotenzii si vyZzaduje zvydent opatrmost. Tablety No-Spy obsahuju laktdzu. Pouzitie drotaverinu u deti nebolo v klinickych §tididch vyhodnotené.
Fertilita, gravidita a laktdcia: Pri predpisovani lieku gravidnym Zendm je potrebnd opatrnost. Poddvanie drotaverinu pocas dojc¢enia sa neodporica. Dévkovanie a spésob
poddvania: Dospeli: Obvyklid dennd ddvka je 120 - 240 mg perordine v 2 - 3 rozdelenych ddvkach. Deti; Pouzitie drotaverinu u deti nebolo v klinickych stididch vyhodnotené.
NezZiaduce G&inky: zriedkavé: nauzea, zapcha, bolesti hlavy, vertigo a nespavost, palpitdcie, hypotenzia, alergické reakcie (angioedém, urtikdria, vyrdzka, pruritus). Dostupné
balenia: 20 alebo 24 tabliet v blistroch; 60 tabliet vo fiasi s ddvkovacom. Vydaij lieku nie je viazany na lekdrsky predpis. Datum poslednej revizie: april 2013.

Uréené pre odbornu verejnost.
Ddatum pripravy materidlu: janudr 2014
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GARANTOVANY AUTODIDAKTICKY TEST HODNOTENY 2 KREDITMI CME

1. V liecbe relaps-remitujticej formy sclerosis multiplex sa

uplatiiuje methylprednizolon frakcionovane v dennej davke:

a) 250-1000 mg
b) 25-100 mg
c)2,5-10g

d) 25-100 g

2. Zvolte spravne tvrdenie o natalizumabe:
a) je lie¢ivou latkou 1. linie

b) posobi proti alfa-4/beta-1 integrinu

) posobi proti alfa-4/beta-2 integrinu

d) posobi proti alfa-4/beta-3 integrinu

3. Zvolte spravne tvrdenie o denosumabe:

a) je monoklonélnou protilatkou proti RANK
b) je monoklondlnou protildtkou proti MAPK
¢) je monoklonélnou protilatkou proti RANKL
d) nie je vhodny pre Zeny v postmenopauze

4. Zvolte spravne tvrdenie o SRE (skeletal related event):

a) zodpoveda 1,5/roku ca prsnika

b) zodpoveda 1,5/roku ca prostaty

¢) zodpoveda 1,5/roku ca kolorekta

d) zodpovedd 1,5/roku pri nemalobunkovom ca plc

5. Cytotoxicita askorbatu je sprostredkovana:
a) hydroxylovymi aniontmi

b) peroxidom vodika

¢) oxoniovym kationtom

d) superoxidovym radidlom

6. Zvolte spravne tvrdenie o pdsobeni askorbatu
v nadorovych bunkach:

a) stimuluje mTOR

b) aktivuje ATM

¢) inhibuje PDGF

d) zniZuje u¢inky karboplatiny

7. Pri rozvoji akné sa uplatiiuje najma:

a. Propionibacterium

b. Streptococcus

c. Staphylococcus
d. Candida

NAVRATKA

Spravne odpovede zakrazkujte!
Spravna odpoved je len jedna.

Naévratku odoslite najneskor
30. 4. 2014 v obdlke na adresu:

LEKAR a.s., AD TEST 1/2014,
Dobsinského 12, 811 05 Bratislava

Prosim, uvadzajte adresu bydliska. UDAJE UVEDTE CITATELNE. Uvadzajte spravne svoje ID éislo

Meno: ... ...
Ulica: .. ..ooviiiiiiiia Mesto:........
PSC: ID:...ooe
Datum:. .......oovvniiiinin... Podpis:........

8. Zvolte spravne tvrdenie o kyseline azelainovej:

a) ma niZz§i irita¢ny potencidl, preto je vhodna v zimnych
mesiacoch

b) ma vyssi iritaény potencidl, preto je vhodnd v zimnych
mesiacoch

¢) ma vys§i iritaény potencidl, preto je vhodna v letnych
mesiacoch

d) ma niZsi irita¢ny potencidl, preto je vhodnd v letnych
mesiacoch

9. Apixaban je:

a) priamy inhibitor faktora Xa
b) nepriamy inhibitor faktora Xa
¢) priamy inhibitor faktora II

d) nepriamy inhibitor faktora II

10. V studii RE-LY sa hodnotila u¢innost:
a) epixabanu

b) apixabanu

¢) dabigatranu

d) rivaroxabanu

11. Najcastej$im bakterialnym agensom pri chronickej
bronchitide je:

a) Staphylococcus aureus

b) Klebsiella pneumoniae

¢) Haemophilus influenzae

d) Chlamydia pneumoniae

12. Cefixim je cefalosporinom:
a) 1. generdcie
b) 2. generacie
¢) 3. generacie
d) 4. generacie

13. Setrony:

a) stimuluju serotoninové receptory

b) znizuji Gcinky angiotenzinu II

¢) inhibuju aktivitu enkefalindz

d) antagonizuji serotoninové receptory

14. Pri syndrome drazdivého tra¢nika sa odporuca
vldknina v mnozstve:

a) 1-5 g/den
b) 5-10 g/ den
) 10-20 g/ den
d) 10-30 g/den

15. Zvolte spravne tvrdenie o bilastine:

a) je H, antihistaminikum 2. generacie

b) jeho neziaducim tc¢inkom je kardiotoxicita
¢) posobi vyrazne sedativne

d) je H, antihistaminikum 1. generacie

16. Bilastin je urceny na liecbu:
a) bronchidlnej astmy

b) alergickej nddchy

¢) atopického ekzému
d) alergickej keratokonjunktivitidy

17. Zvolte spravne tvrdenie:

a) silodosin je inhibitor 5-alfa reduktazy

b) alfusosin inhibuje tvorbu dihydrotestosterénu

¢) tamsulosin znizuje periférnu vaskularnu rezistenciu
d) silodosin inhibuje alfa-1 receptory

18. Zvolte spravne tvrdenie:

a) avanafil blokuje PDE-5

b) sildenafil blokuje PDE-5 a PDE-3

¢) avanafil blokuje PDE-4

d) sildenafil blokuje PDE-3

19. Zvolte spravne tvrdenie:

a) k LAMA patria tiotropium a ipratropium

b) k LAMA patria tiotropium a glykopyronium
¢) k LAMA patria ipratropium a glykopyronium
d) k LAMA patria aklidinium a ipratropium

20. Vyberte spravne tvrdenie o vilanterole:

a) patri k SABA
b) patri k LAMA
¢) patrik LABA
d) patri k RABA

Garantovany autodidakticky test hodnoteny 2 kreditmi CME

15.
16.
17.
18.
19.
20.
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a b c d
a b c d
a b c d
a b c d
a b c d
a b c d

1. a b C d 8. a b c d
2. a b c d 9 a b c d
3. a b c d 10. a b c d
4. a b c d 11 a b c d
5. a b C d 12. a b c d
6. a b c d 13. a b c d
7. a b c d 14. a b c d
Lekarska peciatka

Spravne odpovede testu z minulého ¢isla: a,d,c,b,d,b,c,d,b,b,c,d,c,a,b,d,c,b,d,a
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