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Z KLINICKEJ PRAXE

MUDr. Jiří Slíva, Ph.D.
Ústavy farmakologie 2. a 3. LF UK, Praha

FARMAkOTERAPIA 
BOLESTI chRBTA

Bolesti chrbta majú nemalý sociálno-ekonomický dopad, čo dokazuje pomerne vysoká prevalencia chorých medzi 
7,6 a 37 %, pričom maximálny výskyt sa pozoruje v období medzi 45. a 60. rokom života. Ak sa pozrieme na štruk-
túru postihnutia, ide najčastejšie o oblasť bedrovú, ďalej potom krčnú a hrudnú 4, 2, 1.

V liečbe figuruje mnoho prístupov, pričom jednoznačne najčastej-
šie je užívanie perorálnych prípravkov s obsahom paracetamo-

lu, nesteroidových antiflogistík (NSA) alebo centrálnych myorelaxan-
cií (CM).

Paracetamol možno užívať v maximálnej dennej dávke 4 g (DTS = 0,75 
– 1 g), avšak jeho užívanie, žiaľ, nesprevádza potlačenie prípadného zá-
palu. Jednako i napriek tomu sa teší veľkej obľube, okrem iného napr. 
v kombinácii s guajfenezínom, ktorý nielen, že pôsobí myorelaxačne, ale 
súčasne facilituje jeho absorpciu zo zažívacieho traktu, a teda potencuje 
jeho analgetický účinok.

Z NSA sa najčastejšie uplatňujú prípravky s obsahom ibuprofénu 
a diklofenaku, prípadne aj v kombinácii s vitamínmi z radu B (Milgam-
ma – diklofenak sodný + vitamíny B1, B6 a B12), ktoré potencujú anal-
getický účinok diklofenaku v porovnaní s jeho použitím v monoterapii 
(p = 0,05). Možno preto hovoriť o synergickom účinku, pričom sa súčas-
ne významne skracuje čas liečby 1.

Podávanie CM sa dnes plne indikuje pri liečbe akútnych bolestí chrb-
ta vyvolaných spazmom priečne pruhovaného kostrového svalstva, ale 
možno ich účinok využiť aj pri chronických stavoch, avšak len krátko-
dobo v prípade zhoršenia klinického stavu. Dlhodobé pravidelné užíva-
nie naopak môže nepríjemne ovplyvniť stav svalového korzetu a inten-
zita bolesti sa tak môže paradoxne ešte zvýšiť.

Mechanizmus účinku CM je do istej miery spoločný (relaxácia priečne 
pruhovaného kostrového svalstva), avšak v istej miere rozličný (spôsob, 
akým sa relaxácia dosiahne). Na receptorovej úrovni ide predovšetkým 
o ovplyvnenie (zosilnenie) GABAergnej transmisie (benzodiazepíny, 
baclofén a i.) Ovplyvnené však môžu byť aj napr. alfa-2 adrenergné re-
ceptory, vďaka ktorých stimulácii ustáva uvoľňovanie mediátora do sy-
naptickej štrbiny (tizanidín a i.), alebo receptory glycínové, ktoré na 
nervovej synapsi pôsobia výrazne inhibične (thiocolchicosid). V prípade 
tolperisónu sa okrem toho kladie dôraz na jeho tlmiaci účinok na napä-
ťovo riadené sodíkové kanály, a to pri súčasnom zvýšení draslíkových 
potenciálov. Tolperisón a jemu príbuzné látky (eperisón, lanperisón, 
inaperisón a silperisón) potláčajú v závislosti od dávky potenciály ven-
trálnych koreňov miechy, a tlmia tak aktivitu motorických neurónov. 
Treba spomenúť aj tlmiaci účinok na napäťovo riadené vápnikové kanály 
na aferentnej dráhe pre bolesť.

Medzi najpoužívanejšie CM sa dlhodobo zaraďuje tolperisón. Napr. 
v rokoch 1999 – 2006 bol najčastejšie predpisovaným CM u praktických 
lekárov v indikáciách lumbaga s ischiasom, radikulopatiou a pri ochore-
niach medzistavcových platničiek 2.

V kombinácii s NSA je tolperisón v tejto indikácii schopný výrazne 
pomôcť pri bolesti a obnoviť mobilitu chorého. V štúdii so 129 pacient-
mi trpiacimi svalovou hypertóniou, spazmom, bolesťami, zápalovými 
prejavmi a obmedzenou pohyblivosťou výrazne pomohol v kombinácii 

s fyzikálnou liečbou a podávaním NSA pri zmiernení bolestí a viedol 
k zlepšeniu pohyblivosti o 20 – 30 % 3. V kombinácii s niflumovou ky-
selinou v dávke 500 – 1000 mg v liečbe kĺbového reumatizmu (n = 48) 
pôsobil synergicky, pričom kombinácia bola výrazne účinnejšia ako sa-
motná niflumová kyselina 4.

Najčastejšiu indikáciu však predstavujú bolestivé spazmy priečne 
pruhovaného kostrového svalstva, o čom svedčí aj množstvo klinic-
kých štúdií. V štvortýždennej otvorenej štúdii viedol tolperisón v dáv-
ke 150 – 300 mg/deň (pacienti s cervikálnym, thorakálnym alebo lum-
bálnym syndrómom, fibromyalgiou, artritídou, postiktovou spasticitou 
alebo pacienti s roztrúsenou sklerózou; n = 804) minimálne u 50 % pa-
cientov k absolútnemu ústupu symptómov a u 40 % došlo aspoň k vý-
raznému subjektívnemu zlepšeniu 5. Podobné výsledky sa dosiahli aj 
v ďalších dvojito zaslepených štúdiách, v ktorých tolperisón okrem toho 
výrazne skracoval celkovú dobu rehabilitácie 6,7. Účinnosť tolperisónu 
u pacientov po cievnej mozgovej príhode sa potvrdila aj v ďalšej štúdii, 
avšak autori majú pozitívny postoj aj k jeho vyšším podávaným dávkam, 
konkrétne až 300 – 900 mg 8.

Na účinnosť tolperisónu sa poukazuje aj v súvislosti s dysmenorrheou, 
pri ktorej sa opisuje ústup ranného svalového napätia, lumbaga, myalgie 
aj svalových kŕčov 9.
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SKRÁTENÁ INFORMÁCIA O LIEKU:
NÁZOV PRODUKTU: MYDOCALM® 150 mg tbl fl m 30x150 mg a MYDOCALM® sol inj 5x1 ml. ZLOŽENIE: 1 fi lmom obalená tableta obsahuje 150 mg tolperisoni hydrochloridum. 1 ampulka obsahuje 100 mg/1 ml 
roztoku na injekcie. FARMAKOTERAPEUTICKÁ SKUPINA: Centrálne myorelaxans. INDIKÁCIE: patologicky zvýšený tonus kostrových svalov vyvolaného organickými neurologickými poruchami; zvýšený svalový tonus; 
kŕče a kontrakcie svalov spojené s pohybovými ochoreniami a súčasne pri rehabilitácii po ortopedickej a traumatologickej operácii. Ďalej liečba obliterujúcich cievnych chorôb ako aj syndróm vyvolaný postihnutím 
cievnej inervácie. Špeciálne pediatrické indikácie: Littleova choroba a iné encefalopatie sprevádzané dystóniou. KONTRAINDIKÁCIE: precitlivelosť na účinnú látku alebo pomocné látky; myasthenia gravis. LIEKOVÉ 
A INÉ INTERAKCIE: Tolperizón neovplyvňuje kôrové funkcie a úroveň aktivácie, preto sa môže podávať spolu s hypnotikami, sedatívami a trankvilizérmi. O znížení dávky treba uvažovať, keď sa MYDOCALM podáva 
spolu s inými centrálne pôsobiacimi myorelaxanciami. Na základe niekoľkých klinických štúdií možno dokázať, že tolperizón zosilňuje účinok nifl umovej kyseliny. Tolperizón nevyvoláva ani somatickú ani psychickú 
závislosť. MYDOCALM nezosilňuje ani nemení účinky alkoholu na funkcie centrálneho nervového systému. NEŽIADUCE ÚČINKY: Najbežnejšie nežiaduce účinky sa týkajú CNS a sú to bolesti hlavy, závraty, svalová 
slabosť a únava. Niekedy mierna hypotenzia, nauzea a abdominálny diskomfort. Uvedené nežiaduce účinky bývajú zvyčajne mierne a miznú po znížení dávky. PREDÁVKOVANIE: Nie sú k dispozícii údaje o typických 
príznakoch predávkovania, nakoľko MYDOCALM má dosť široký terapeutický index. DÁVKOVANIE A SPÔSOB PODÁVANIA MYDOCALM 150 MG TBL FLM: Odporučená denná dávka pre dospelých a mladistvých od 
14 rokov je 150 – 450 mg rozdelená do troch jednotlivých dávok, zvyčajne ráno, na obed a večer. DÁVKOVANIE A SPÔSOB PODÁVANIA MYDOCALM SOL INJ 5X1 ML: Podáva sa i.m. dvakrát denne vždy po 100 mg 
alebo pomaly i.v. raz denne 100 mg. Liek možno užívať aj dlhodobo. U starších ľudí nie je potrebná úprava dávkovania, rovnako ani pri zníženej funkcii obličiek alebo pečene. Pred použitím si podrobne prečítajte 
SPC. Liek je viazaný na lekársky predpis. Určené pre odbornú verejnosť. Posledná revízia textu: február 2009. Podrobnú informáciu o prípravku získate na adrese: Gedeon Richter Slovakia, s.r.o., Šoltésovej 14, 811 08 
Bratislava. Tel: 02/50 20 58 01, fax:02/50 20 58 13 richtergedeon@richterg.sk, www.richter.sk. Dátum poslednej prípravy textu: December/2011. 2012/P129/14
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Predstavujeme PRADAXU® 150 mg 2 x denne(4)
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Prievozská 2/A, 821 09 Bratislava, Slovenská republika,
tel.: 02/ 58101211, fax: 02/58101277
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 zníženie rizika cievnej mozgovej príhody alebo 
 systémovej embolizácie v porovnaní s warfarínom(1,2)

 
 zníženie rizika intrakraniálneho krvácania 
 v porovnaní s warfarínom(1,2)

Účinná u širokej populácie pacientov(1-3)

NA PREVENCIU MOZGOVEJ PRÍHODY A SYSTÉMOVEJ 
EMBOLIZÁCIE U PACIENTOV S NEVALVULÁRNOU FIBRILÁCIOU PREDSIENÍ

S JEDNÝM ALEBO VIACERÝMI RIZIKOVÝMI FAKTORMI*(4) 

JEDNODUCHO ÚČINNÁ V PREVENCII CMP**‡ (1,2)

*Rizikové faktory: Prekonaná mozgová príhoda, tranzitórny
ischemický atak alebo systémová embolizácia (SEE); Ejekčná
frakcia ľavej komory < 40 %; Symptomatické srdcové zlyhanie
≥ New York Heart Association (NYHA) trieda 2; Vek ≥ 75 rokov; 
Vek ≥ 65 rokov spájajúci sa s jedným z nasledovného: diabetes
mellitus, ochorenie koronárnych artérií alebo hypertenzia

**CMP - Cievna mozgová príhoda u pacientov s fibriláciou predsiení, 
‡ Prírastková redukcia rizika o 35% vs warfarín

35% 
59%

Skrátená informácia o lieku
Názov lieku: Pradaxa 75 mg, Pradaxa110 mg, Pradaxa 150 mg. Zloženie lieku: 75 mg, 110 mg alebo 150 mg dabigatranetexilátu (ako mesilát). Lieková 
forma: Tvrdá kapsula. Indikácie: Primárna prevencia žilových tromboembolických príhod u dospelých pacientov, ktorí podstúpili elektívnu totálnu chirur-
gickú náhradu bedrového kĺbu alebo totálnu chirurgickú náhradu kolena. Prevencia mozgovej príhody a systémovej embolizácie u dospelých pacientov 
s nevalvulárnou fibriláciou predsiení s jedným alebo viacerými nasledovnými rizikovými faktormi: prekonaná mozgová príhoda, tranzitórny ischemický 
atak alebo systémová embolizácia (SEE), ejekčná frakcia ľavej komory < 40 %, symptomatické srdcové zlyhanie ≥ New York Heart Association (NYHA) 
trieda 2, vek ≥ 75 rokov, vek ≥ 65 rokov spájajúci sa s jedným z nasledovného: diabetes mellitus, ochorenie koronárnych artérií alebo hypertenzia. 
Dávkovanie a spôsob podávania: Prevencia žilového tromboembolizmu (VTE) u pacientov po elektívnej chirurgickej náhrade kolena: 220 mg 1x denne 
(2 kapsuly po 110 mg), perorálne, 1-4 hodiny po skončení chirurgického zákroku 1 kapsula, potom 2 kapsuly 1xdenne celkovo 10 dní. Prevencia 
žilového tromboembolizmu (VTE) u pacientov po elektívnej chirurgickej náhrade bedrového kĺbu: 220 mg 1xdenne (2 kapsuly po 110 mg), perorálne, 
1-4 hodiny po skončení chirurgického zákroku 1 kapsula,  potom 2 kapsuly 1xdenne celkovo 28-35 dní. Prevencia mozgovej príhody a systémovej 
embolizácie u dospelých pacientov s nevalvulárnou fibriláciou predsiení s jedným alebo viacerými rizikovými faktormi: 300 mg, 2xdenne jedna 150 mg 
kapsula, perorálne, dlhodobo. Pred začiatkom liečby Pradaxou by sa mala stanoviť funkcia obličiek pomocou výpočtu CrCl. Kontraindikácie: Precitlive-
nosť na liečivo alebo na ktorúkoľvek z pomocných látok, pacienti s ťažkým poškodením funkcie obličiek (CrCl  30 ml/min), aktívne klinicky signifikan-

tné krvácanie, orgánové lézie s rizikom krvácania, spontánna alebo farmakologická porucha hemostázy, poškodenie funkcie pečene alebo ochorenie 
pečene s očakávaným vplyvom na prežitie, súčasná liečba so systémovo podávaným ketokonazolom, cyklosporínom, itrakonazolom a takrolimusom. 
Osobitné upozornenia: Poškodenie funkcie pečene: použitie Pradaxy sa neodporúča. Riziko hemorágie: pri stavoch so zvýšeným rizikom krvácania po-
užívať s opatrnosťou, odporúča sa dôsledné klinické sledovanie. Interakcia s induktormi P-gp: znižuje koncentráciu liečiva.Chirurgický výkon a zákroky: 
odporúča sa dočasné prerušenie liečby. Predoperačná fáza: dočasné vysadenie lieku. Spinálna anestézia/epidurálna anestézia/lumbálna punkcia 
podanie lieku 2 h. po odstránení katétra, pacienti po chriurgickom zákroku: odporúča sa dôsledné sledovanie. Infarkt myokardu: možné zvýšené riziko. 
Liekové interakcie: Antikoagulanciá a antiagreganciá; klopidogrel; ASA; NSAID; LMWH; inhibítory P-gp: amiodarón, verapamil, chinidín, ketokonazol 
a klaritromycín; induktory P-gp: rifampicín, ľubovník bodkovaný, karbamazepín, fenytoín; inhibítory proteázy: ritonavir. Nežiaduce účinky: Časté: anémia, 
pokles hemoglobínu, GIT krvácanie, bolesť brucha, hnačka, dyspepsia, nauzea. Uchovávanie: uchovávať v pôvodnom obale na ochranu pred vlhkosťou. 
Držiteľ rozhodnutia o registrácii: Boehringer Ingelheim International GmbH, Nemecko. Dátum revízie textu: február 2012. 
Výdaj lieku je viazaný na lekársky predpis. Určené pre odbornú verejnosť. Podrobnejšie informácie sú uvedené v Súhrne charakteristických vlastností 
lieku, ktorý získate na dole uvedenej adrese: Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG, Prievozská 2/A, 821 09 Bratislava, Slovenská republika, 
tel.: 02/58101211, fax: 02/58101277
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NITRENDIPíN – ANTIhYPERTENzívuM 
účINNé v PREvENcII DEMENcIí

V Slovenskej republike a ďalších rozvinutých krajinách dochádza k výraznému starnutiu populácie, ktoré 
bude naďalej pokračovať. V nasledujúcich 40. rokoch dôjde k zdvojnásobeniu počtu osôb starších ako 
65 rokov, pričom počet vekovo najstarších rastie najrýchlejšie. 

Vďaka predlžovaniu priemerného veku sa zvyšuje aj incidencia 
chorôb charakteristických pre seniorský vek, vrátane Alzheimerovej 

choroby a ďalších demencií. Celosvetové náklady spojené s demenciami 
prevyšujú súhrn nákladov na liečbu kardiovaskulárnych a nádorových 
ochorení. V súčasnosti žije v Európskej únii viac ako pol milióna ľudí 
s demenciou a ich počet sa počas nasledujúcich 30 rokov zdvojnásobí.

 hYPERTENzIA AkO RIzIkOvý FAkTOR 
DEMENcIí

Zásadnou zložkou prevencie vzniku demencií je určenie rizikových faktorov, 
ich vznik a snaha o obmedzenie týchto rizík. K veľmi výz na mným rizikovým 
faktorom vzniku demencie vo vyššom veku patrí hypertenzia. Preto sa 
výskum zameral na hľadanie antihypertenzív, ktoré by znížili riziko vzniku 
demencie. Štúdie ukázali, že účinnosť rôznych antihypertenzív z hľadiska 
vplyvu na výskyt demencie, je rozdielna. Najvýraznejšia účinnosť v prevencii 
vzniku demencií sa preukázala pri kalciovom blokátore nitrendipíne.

PÔSOBENIE NITRENDIPíNu

Nitrendipín patrí k tzv. dihydropyridínovým kalciovým blokátorom. 
Základným mechanizmom antihypertenzívneho účinku nitrendipínu 
je inhibícia vstupu iónov vápnika do buniek prostredníctvom blokády 
prieniku kalcia do kalciových kanálov typu L v bunkách hladkej svaloviny 
ciev s následnou systémovou vazodilatáciou. Liečba nitrendipínom sa 
indikuje pri arteriálnej hypertenzii (najmä pri systolickej hypertenzii 
a hypertenzii v starobe) a angíny pektoris. Ako ukázala štúdia Syst-Eur, 
nitrendipín pôsobí aj ochranne na centrálny nervový systém – znižuje 
riziko rozvoja demencií a cievnych mozgových príhod (CMP).

 šTúDIA SYST-EuR: DÔkAz PREvENTívNEJ 
úLOhY NITRENDIPíNu

KARDIOVASKULáRNA PREVENCIA
Štúdia Syst-Eur patrí k najvýznamnejším štúdiám 90. rokov. Pôvodne 

bola zameraná predovšetkým na hodnotenie účinnosti nitrendipínu 
v terapii izolovanej systolickej hypertenzie u seniorov. Do štúdie bolo 

zaradených 4 695 pacientov s priemerným vekom 70 rokov, ktorých 
systolický tlak (TK) bol vyšší ako 160 mmHg a diastolický nižší ako 
95  mmHg. V prvej, dvojito zaslepenej fáze štúdie (priemerné trvanie: 
2 roky), boli pacienti randomizovaní na skupinu nitrendipínu (pri 
nedostatočnom znížení TK sa pridal enalapril, prípadne hy dro-
chlórothiazid) a skupinu placeba. Dávkovanie liekov bolo také, aby sa 
dosiahol systolický TK 150 mmHg, s minimálnym poklesom o 20 mmHg.

Výsledky štúdie ukázali, že na konci štúdie poklesol v skupine 
placeba (n = 2 297) medián systolického TK o 13 mmHg a diastolického 
o 2 mmHg a v aktívne liečenej skupine (n = 2 398) sa znížil medián 
systolického TK o 23 mmHg a diastolického TK o 7 mmHg. Rozdiely 
medzi skupinami zodpovedali 10,1 mmHg (95 % CI 8,8 – 11,4) pre 
systolický TK a 4,5 mmHg (95 % CI 3,9 – 5,1) pre diastolický TK. Cieľový 
tlak dosiahlo 21,4 % pacientov v skupine placeba a 43,5 % pacientov 
v  skupine aktívnej liečby. Rozdiel poklesu tlaku medzi skupinami bol 
signifikantný (p < 0,001). Aktívna liečba znížila celkový ročný výskyt 
CMP z 13,7 na 7,9 na 1 000 pacientov (zníženie o 42 %, p = 0,003). Výskyt 
nefatálnej CMP poklesol vplyvom liečby o 44 % (p = 0,007). V skupine 
aktívnej liečby poklesol výskyt všetkých kardiálnych príhod vrátane 
náhleho úmrtia o  26 % (p = 0,03). Výskyt nefatálnych srdcových príhod 
v tejto skupine poklesol o  33  % (p = 0,03) a fatálnych i nefatálnych 
kardiovaskulárnych príhod o 31  % (p < 0,001). Aktívna liečba znížila 
výskyt všetkých cerebrovaskulárnych príhod o 34 % (p =  0,006). 
V  skupine aktívnej liečby bola kardiovaskulárna mortalita nižšia 
ako v skupine placeba (-27 %, p = 0,07). Štúdia ukázala, že u starších 
pacientov s izolovanou systolickou hypertenziou liečba založená na 
nitrendipíne znižuje výskyt kardiovaskulárnych komplikácií. Liečenie 
1 000 pacientov počas 5 rokov týmto typom antihypertenzívnej liečby 
zabráni vzniku 29 CMP alebo 53 závažných kardiovaskulárnych príhod.

Vzhľadom na zistenie, že riziko CMP kleslo v aktívne liečenej sku pine 
signifikantne o 42 % v porovnaní s placebom a výskyt kardiovaskulárnych 
príhod sa znížil o 31 %, táto dvojito zaslepená fáza sa predčasne ukončila 
a  nasledovala otvorená fáza (trvajúca v priemere 4 roky Syst-Eur 2), 
v  ktorej všetci pacienti dostávali aktívnu liečbu. Výsledky ukázali, že 
v skupine liečenej od začiatku nitrendipínom pretrvávalo znížené riziko 
iktov a  výskyt všetkých kardiovaskulárnych príhod zostal významne 
znížený až do konca sledovania. Výskyt CMP a kardiovaskulárnych 
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príhod v  skupine liečenej aktívne od začiatku poklesol v porovnaní 
s pacientmi, u ktorých sa liečba začala oneskorene – výskyt CMP 
o 28 % (p = 0,01) a kardiovaskulárnych príhod o 15 % (p = 0,03). Teda 
6-ročné sledovanie ukázalo, že okamžité nasadenie liečby založenej na 
nitrendipíne zabráni (v porovnaní s 2 rokmi oneskoreného nasadenia 
tejto liečby) pri 1 000 pacientoch vzniku 17 CMP a 25 závažných 
kardiovaskulárnych príhod. Tieto výsledky ukázali, že u starších 
pacientov s izolovanou systolickou hypertenziou je vhodné začať liečbu 
nitrendipínom čo najskôr. Tolerancia nitrendipínu aj pri dlhodobom 
podávaní bola veľmi dobrá, porovnateľná s placebom. 

PREvENcIA DEMENcIí

Jeden z projektov štúdie Syst-Eur bol zameraný na výskyt demencie. Jej 
výskyt sa sledoval pomocou štandardných dotazníkov, tzv. Mini Mental 
State Examination. Pacienti s podozrením na demenciu podľa tohto testu 
boli vyšetrení podrobnejšie (vrátane CT mozgu). Počas dvojito zaslepenej 
fázy vzniklo 32 nových prípadov demencie (23 sa diagnostikovalo ako 
Alzheimerova demencia, 2 ako vaskulárna a 7 ako zmiešaná demencia). 
Z týchto 32 prípadov vzniklo 21 v kontrolnej skupine a 11 v skupine 
nitrendipínu – liečba týmto kalciovým blokátorom počas zaslepenej 
fázy štúdie významne znížila (v porovnaní s kontrolou) výskyt demencie 
o 57 % (p = 0,048). Na konci otvorenej fázy pretrvával signifikantne nižší 
výskyt demencií v skupine nitrendipínu (o 55 %), pričom poklesol výskyt 
Alzheimerovej choroby i vaskulárnej demencie. Analýza ukázala, že 
liečba nitrendipínom u 1 000 starších pacientov s hypertenziou počas 
5 rokov môže zabrániť vzniku 20 prípadov demencie.

 AkýMI MEchANIzMAMI zABRAŇuJE 
NITRENDIPíN vzNIku DEMENcIE

Výsledky štúdie Syst-Eur dokázali, že nitrendipín znižuje výskyt CMP, 
vaskulárnej demencie i Alzheimerovej choroby. Zdá sa, že ovplyvnenie 
zníženia výskytu Alzheimerovej choroby nezávisí len od samotného 
zníženia krvného tlaku, a dihydropyridínové kalciové blokátory vrá-
ta ne nitrendipínu pôsobia užitočne i s ďalšími špecifickými me-
cha nizmami. Na rozdiel od väčšiny ostatných antihypertenzív pre-
chádzajú hematoencefalickou bariérou a viažu sa predovšetkým 
v ob lasti kortexu, thalamu a hippokampu, teda v miestach najčastejšie 
postihnutých pri Alzheimerovej chorobe a  prostredníctvom priamej 
interakcie s receptormi NMDA (N-methyl-D-aspartát), ktoré sú 
spojené s kalciovými kanálmi, zabraňujú vstupu vápnika do nervových 
buniek. Kumulácie vápnika v neurónoch, ktorá s vekom stúpa a môže 
byť spúšťacím mechanizmom degeneratívnych procesov nervového 
tkaniva. Ďalší užitočný účinok nitrendipínu môže byť sprostredkovaný 
reakciou mozgového cievneho systému. U pacientov po cievnej mozgovej 
príhode sa skúmal vplyv nitrendipínu na cerebrovaskulárny prietok. 
Priemerná hodnota sys tolického TK poklesla, ale pritom krvný prietok 
v postischemickej i v zdravej hemisfére vzrástol. Aj tento účinok môže 
byť podkladom pre priaznivé účinky nitrendipínu v prevencii demencií.

 NITRENDIPíN JE účINNý v PRIMáRNEJ PRE-
vENcII DEMENcIí

Úloha antihypertenzív v prevencii demencií sa skúmala aj pri iných 
antihypertenzívach, ale len v sekundárnej prevencii, ako napr. v štúdii 

PROGRESS, v ktorej spôsobila liečba perindoprilom, príp. indapamidom 
u pacientov s priemerným vekom 64 rokov s CMP alebo tranzitórnou 
ischemickou poruchou v anamnéze, pokles kompozitného ukazovateľa 
rizika demencie a rekurentnej CMP o 34 %, riziko kognitívneho poklesu 
s rekurentnou CMP pokleslo o 45 %. Ak ide o účinnosť antihypertenzív 
v primárnej prevencii demencií, účinnosťsa preukázala podľa kritérií 
EBM (Evidence-Based Medicine) len pri nitrendipíne, ako o tom 
svedčia výsledky štúdie Syst-Eur, v ktorej nitrendipín znížil výskyt 
demencie o  viac ako 50  %. Nitrendipín na rozdiel od mnohých iných 
antihypertenzív prechádza hematoencefalickou bariérou, zlepšuje ce-
re brovaskulárny prietok. Viaže sa v CNS a interakciou s receptormi 
NMDA zabraňuje kumulácii vápnika v neurónoch, teda procesu, ktorý 
sa považuje za spúšťací mechanizmus degeneratívnych procesov v CNS.

závER

Nitrendipín je učinné a bezpečné antihypertenzívum zo skupiny 
dihydropyridínových kalciových blokátorov, ktorého účinnosť v  zni-
žovaní výskytu kardiovaskulárnych príhod a aj v prevencii vzniku 
demencií sa preukázala na základe medicíny založenej na dôkazoch. 
Preto je liečba nitrendipínom výhodná u starších pacientov so systolickou 
hypertenziou; práve títo pacienti sú vznikom kardiovaskulárnych 
príhod i demenciami zvlášť ohrození.
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kOMBINOvANá FLEBOTROMBOEMBOLOPROFYLAXIA 
(PREvENcIA véNOvEJ TROMBOEMBóLIE) v LEkáRSkEJ 
kLINIckEJ PRAXI

Parenterálne prípravky heparínu a orálne kumarínové antikoagulanciá sú v súčasnosti štandardnými antitrombotickými liekmi na preven-
ciu a liečbu vénovej tromboembólie (VTE). Ukázalo sa, že nefrakcionovaný heparín, heparín s nízkou molekulovou hmotnosťou a fondapa-
rinux účinne a bezpečne znižujú riziko vénovej tromboembólie. Napriek uspokojivej účinnosti majú tieto lieky aj mnohé obmedzenia, ktoré 
sú ešte zreteľnejšie s rozširujúcimi sa indikáciami pre primárnu tromboprofylaxiu (PTP), a najmä pre neohraničenú, prípadne celoživotnú 
sekundárnu tromboprofylaxiu (STP). Preto v súčasnosti narastá potreba nových účinnejších a pritom bezpečných liekov so špecifickým anti-
trombotickým účinkom, možnosťou perorálneho užívania, pohodlným dávkovaním a bez nutnosti monitorovania. Dokument Sekcie angio-
lógov SLK zdôrazňuje nevyhnutnosť kombinovanej kinezio-mechano-farmako-flebotromboemboloprofylaxie v klinickej praxi.

úvod

Trombóza je intravitálne zrážanie krvi v cievach alebo v srdci. Angio-
trombóza, ktorá vzniká v žilách, je žilová trombóza (vénová trombó-
za; flebotrombóza), pri uvoľnení trombu a jeho pohybe cievnym rie-
čiskom (najčastejšie embólia do pľúcnych ciev) sa táto cievna choroba 
označuje správnejšie ako vénová tromboembólia (VTE) alebo vénová 
tromboembolická choroba (VTECH)1-24 a stále patrí k hlavným príči-
nám vysokej vaskulárnej morbidity a mortality – angiopandémia tre-
tieho milénia.1 

 etiopatogenéZa vénovej 
tromboembóLie (vte)

Z etiopatogenetického hľadiska je vénová tromboembólia komplexným 
multifaktoriálnym procesom, pri ktorom sa zúčastňuje obvykle viac 
priamych i nepriamych predisponujúcich (rizikových) faktorov. Pria-
me (hlavné) predisponujúce faktory trombózy formuloval už v r. 1856 
Virchow a sú známe ako Virchowova triáda: poruchy hemokoagulácie 
(trombofilné stavy); vaskulárne poškodenie (vrátane endotelovej dys-
funkcie); spomalenie krvného prúdu, stáza (hemoreologické vlastnosti). 
K nepriamym (vedľajším) rizikovým protrombotickým faktorom pat-
rí: vyšší vek, nadhmotnosť až obezita, gravidita, užívanie hormonálnej 
antikoncepcie, trauma (prípadne aj so sádrovou či inou fixáciou), chi-
rurgické výkony, malígne nádorové choroby, srdcové zlyhávanie (kar-
diálna insuficiencia), metabolický syndróm, edémové stavy, chronická 
vénová choroba dolných končatín a i.1,2,3,4 Ďalšie všeobecné delenie rizi-
kových faktorov tromboembólie je delenie na vrodené a získané riziko-
vé faktory, často sa uplatňujú v rôznych kombináciách. Väčšina sympto-
matických tromboembolických príhod (50 – 70 %) a fatálnych pľúcnych 
embólií (70 – 80 %) sa vyskytuje u pacientov s vnútornými chorobami.2,3 
Hospitalizácia pre akútnu vnútornú chorobu je nezávisle spojená pri-
bližne s 8-násobným zvýšením relatívneho rizika VTE a  predstavuje 
takmer štvrtinu všetkých VTE príhod v celej populácii.3 

U pacientov s vnútornými chorobami sa objavili aj iné klasifikácie rizi-
kových faktorov VTE, napríklad podľa Turpieho (2007): rizikové fakto-
ry špecifické pre pacienta a rizikové faktory súvisiace s chorobami.5 Ri-
zikové faktory pre profylaxiu VTE u pacientov s vnútornými chorobami 
rozdeľuje Cohen a spol.6 na tri skupiny (tab. 1). Klinickú pravdepodob-
nosť VTE možno určiť viacerými spôsobmi, napr. podľa skóre Wellsa 
a spol., novšie podľa revidovaného „Ženevského skóre“ (Geneva score)7 
(tab. 2). Riziko vzniku VTE sa dá významne znížiť vhodnou trombo-
profylaxiou.

 kompLeXná kLiniCko-etioLogiCko-
-anatomiCko-patoFyZioLogiCká 
diagnóZa vte

Treba dôrazne upozorniť, že pre diagnózu vénovej tromboembólie je 
nenahraditeľné základné anamnestické a fyzikálne vyšetrenie, vrátane 
fyzikálnych angiologických testov, kým ultrasonografické, pletyzmo-
grafické a ďalšie prístrojové vyšetrenia a D-diméry i ďalšie laboratórne 
vyšetrenia sú pomocné (!) vyšetrovacie metódy.1,14 Rýchla a presná dia-
gnóza musí mať vždy nielen klinický, ale aj etiologický, anatomický a pa-
tofyziologický komponent.1,17

kLasiCké vénové antitrombotiCké Lieky

Vénová tromboprofylaxia (flebotromboemboloprofylaxia) štandard-
nými (klasickými) antitrombotickými liekmi, konkrétne nízkymi dáv-
kami nefrakcionovaného heparínu (low dosed unfractionated heparin, 
LDUH), heparínmi s nízkou molekulovou hmotnosťou (low molecular 
weight heparins, LMWH), ale aj fondaparinuxom a kumarínovými de-
rivátmi (warfarínom) znižuje riziko asymptomatickej a symptomatickej 
VTE prinajmenšom o 50 % u širokého spektra pacientov s vnútornými 
chorobami v porovnaní s pacientmi bez tromboprofylaxie (tab. 3).

U všetkých pacientov s vnútornými chorobami sa musí rutinne posú-
diť riziko VTE! Na základe mnohých klinických štúdií boli vypracova-
né viacerými autoritami odporúčania na prevenciu a liečbu VTE, z nich 
najdôležitejšie sú americké a európske odporúčania. 

Podľa amerických odporúčaní konferencie American College of Chest 
Physicians (ACCP) 2,3 u tých pacientov, ktorí boli hospitalizovaní pre 
zlyhávanie srdca alebo závažnú respiračnú chorobu, alebo sú imobilní 
a majú jeden alebo viac ďalších rizikových faktorov (vrátane aktívnej 
zhubnej nádorovej choroby, predchádzajúcej VTE, sepsy, akútnej cho-
roby nervového systému alebo zápalovej črevnej choroby), odporúča sa 
profylaxia LDUH alebo LMWH (tab. 3).

Podľa európskych odporúčaní International Consensus Statement via-
cerých odborných spoločností, vrátane Medzinárodnej Angiologickej 
Únie (International Union of Angiology – IUA)4 sa má uvažovať o trom-
boprofylaxii (LDUH 5000 IU 3-krát denne s.c. alebo LMWH 1-krát 
denne s.c.) (tab. 3), zvlášť u pacientov vo veku nad 40 rokov s akútnou 
vnútornou chorobou a/alebo zníženou pohyblivosťou pri jednej z na-
sledovných chorôb: akútne zlyhanie srdca; respiračná choroba; aktívny 
zhubný nádor vyžadujúci liečbu; akútna infekčná choroba vrátane ťaž-
kej infekcie a sepsy; reumatická choroba; ischemická mozgová príhoda 
alebo akútny infarkt myokardu. Tromboprofylaxiu by mali mať aj pa-
cienti s akútnou vnútornou chorobou so zníženou pohyblivosťou a naj-
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výhoda – balenie v blistri

100 tabliet po 2 mg a 5 mg

jednoduché polenie

WARFARINUM NATRICUM CLATHRATUM

LAWARIN® 2, LAWARIN® 5
Zloženie: Warfarinum natricum clathratum 2,17 mg zodpovedá warfarinum natricum 2 mg v 1 tablete. Warfarinum natricum clathratum 5,40 mg zodpovedá warfarinum natricum 5 mg v 1 tablete. Indikačná skupina: Antikoagulans, 
antagonista vitamínu K. Indikácie: Terapia a prevencia hlbokej žilovej trombózy a pľúcnej embolizácie; sekundárna prevencia infarktu myokardu a prevencia trombo-embolických komplikácií (porážka alebo systémová embolizácia) 
po infarkte myokardu; prevencia trombo-embolických komplikácií u pacientov s fi briláciou predsiení, s ochorením srdcových chlopní alebo s náhradami srdcových chlopní; liečba a prevencia tranzitórnych ischemických príhod 
(TIA) a porážky. Kontraindikácie: Precitlivenosť na warfarín  alebo  pomocné látky; gravidita; hemoragická diatéza (von Willebrandova choroba, hemofília, trombocytopénia, poruchy funkcie  krvných doštičiek); ťažká porucha 
funkcie pečene, cirhóza pečene; neliečená alebo nekontrolovaná hypertenzia; nedávno prekonané intrakraniálne krvácanie, alebo predispozícia k nemu, ako sú aneuryzmy  mozgových artérií; poruchy rovnováhy; operácia CNS 
alebo očí; predispozícia ku krvácaniu do tráviaceho (GIT) a uropoetického traktu, napríklad krvácanie do GIT  v anamnéze, divertikulóza, alebo malignity; infekčná endokarditída alebo perikardiálny výpotok; demencie, psychózy, 
alkoholizmus a iné stavy s nízkou compliance, kedy sa nedá zaručiť  bezpečnosť antikoagulačnej terapie. Nežiaduce účinky: Krvácavé komplikácie, nauzea, vracanie, hnačka, kumarínová nekróza, syndróm purpurových prstov, 
reverzibilné zvýšenie pečeňových enzýmov, cholestatická hepatitída, alergické reakcie (väčšinou kožná vyrážka). Interakcie: Účinok warfarínu zosilňujú: kyselina acetylsalicylová, allopurinol, amiodarón, azapropazón, azitromycín, 
bezafi brát, celekoxib, cefamandol, cefalexin, cefmenoxim, cefmetazol, cefuroxim, cimetidin, ciprofl oxacin, cyklofosfamid, dextropropoxyfén, digoxín, disulfi ram, erytromycín, etopozid, fenofi brát, fenylbutazón, feprazón, fl ukonazol, 
fl uorouracil, fl utamid, fl uvastin, gemfi brozil, grepafl oxacín, chinín, chinidín, chloralhydrát, indometacín, interferón alfa a beta, ifosfamid, intrakonazol, karboxyuridín, ketokonazol, klaritromycín, klofi brát, kodein, kyselina nalidixová, 
kyselina tienolová, lovastatín, metolazón,  metotrexát, metronidazol, mikonazol (aj v gélovej forme), moxalatam, norfl oxacín, ofl oxacín, omeprazol, oxyfenylbutazón, paracetamol (prejaví sa po 1 až 2 týždňoch súčasného používania), 
piroxikam, proguanil, propafenóm, propranol, roxitromycín, simvastatin, sulfafurazol, sufametizol, sulfametoxazol-trimetroprim, sufafenazol, sulfofenur, sulindac, steroidné hormóny (anabolické a androgénne), tamoxifén, tegafur, 
tetracyklín, tolentín, trastuzumab, troglitazón, tyroxín, vakcína proti chrípke, vitamín A, vitamín E, zafi rlukast, niektoré látky rastlinného pôvodu (napr. ginko, cesnak, papája). Účinok warfarínu zoslabujú: azatioprin, barbituráty, 
cyklosporín, dikloxacilín, disopyramid, grizeofulvín, fenobarbital, chlórdiazepoxid, chlórtalidón, izoniazid, karbamazepín, kloxacilín, merkaptopurín, mesalazín, mitotan, nafcilín, primidón, rifampicín, rofekoxib, valporát sodný, 
spironolaktón, trazodón, vitamín C, niektoré látky rastlinného pôvodu (napr. ženšen, ľubovník bodkovaný). Príjem potravy s obsahom vitamínu K musí byť počas terapie warfarínom čo najkonštantnejší. Gravidita a laktácia: Počas 
6.–12. týždňa gravidity a za druhou polovicou tretieho trimestra je warfarín kontraindikovaný. V iných štádiách tehotenstva sa musí zvážiť riziko pre plod v porovnaní s rizikom pre matku aj plod, ak sa terapia nepodá. Antikoagulačná 
liečba počas gravidity sa musí plánovať individuálne a pod dohľadom skúseného špecialistu. Do materského mlieka sa warfarín nevylučuje a môže sa v priebehu laktácie užívať. Upozornenie: Opatrnosť je potrebná u starších 
pacientov, pri hypertyreóze, hypotyreóze, nedostatočnosti pečeňových funkcií, horúčkovitých ochoreniach, dekompenzovanej srdcovej nedostatočnosti, renálnej insufi ciencii a nefrotickom syndróme. Vo všetkých takýchto 
situáciách sa musí klinický stav pacienta a hodnoty INR starostlivo sledovať. Dávkovanie: Dávkovanie je individuálne podľa  protrombínového času. Pacienti s priemernou hmotnosťou (70 kg) a jedincom s hodnotou INR pred liečbou 
pod 1,2 sa podáva počas troch dní po sebe dávka 10 mg warfarínu denne. Ďalej sa dávkovanie spravidla znižuje na základe výsledku INR, ktorý sa kontroluje na štvrtý deň. Optimálne hodnoty INR sa pohybujú podľa závažnosti 
stavu v rozsahu 2,0–3,5. Balenie: 50 a 100 tabliet po 2 mg alebo 5 mg. Dátum poslednej revízie textu: Marec 2010.
S podrobnejšími údajmi sa zoznámte v súhrne charakteristických vlastností lieku (SPC). Liek je viazaný na lekársky predpis. 
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menej jedným z nasledovných rizikových faktorov: anamnéza VTE; 
zhubný nádor; vek nad 75 rokov.4 

V ostatných Odporúčaniach Európskej kardiologickej spoločnosti 
(ESC) o diagnóze a manažmente akútnej pľúcnej embólie19 z nepochopi-
teľných dôvodov úplne chýba prevencia vénovej tromboembólie (VTE). 
Efektívna prevencia hĺbkovej vénovej trombózy (HVT) je totiž najúčin-
nejší spôsob prevencie pľúcnej embólie (PE). Bez trombózy nie je trom-
boembólia!

Na klasickú tromboprofylaxiu možno použiť aj prvý biosyntetický se-
lektívny parenterálny nepriamy inhibítor faktora Xa, pentasacharid, 
registrovaný pre klinické použitie v r. 2001 – fondaparinux (Arixtra®) 
v dávke 2,5 mg 1x denne s.c.8,9 (tab. 3).

Kumarínové deriváty, najmä warfarín (tab. 3) sú zatiaľ jediné účinné 
perorálne antikoagulanciá so širokou škálou indikácií klasickej trombo-
profylaxie, ktoré sa v Severnej Amerike na rozdiel od Európy intenzív-
ne používajú aj v prevencii VTE po veľkých ortopedických operáciách.2,3 

K ich hlavným limitáciám patrí úzke terapeutické rozpätie a nepredví-
dateľný antikoagulačný efekt súvisiaci s vplyvom výživových faktorov, 
funkciami pečene, liekovými interakciami a aj s geneticky podmienený-
mi rozdielmi v citlivosti na warfarín. Tieto faktory môžu zvyšovať riziko 
krvácania, preto si liečba kumarínmi vyžaduje precízne monitorovanie 
a adjustáciu dávok.

nové vénové antitrombotiCké Lieky

Flebotromboemboloprofylaxia novšími vénovými antitrombotikami 
sa opiera o najnovšie poznatky v regulácii angiohemostázy. Cieľom vý-
voja nových antitrombotík je obísť liminácie a riziká klasických antit-
rombotík.3,4 Vďaka technologickému pokroku je dnes možné ovplyvniť 
takmer každý stupeň angiohemostázy. Ako ideálny cieľ pre zásah no-
vých antitrombotík sa javí najmä faktor IIa a faktor Xa.12,13 Nové vénové 
antitrombotiká by mali spĺňať tieto požiadavky: predvídateľný účinok; 
vyššiu bezpečnosť, najmä pri dlhotrvajúcom užívaní; nižšie riziko kr-
vácania; perorálnu aplikáciu; jednoduché dávkovanie bez potreby mo-
nitorovania, a v konečnom dôsledku by mali znížiť reziduálny výskyt 
VTE.10-24 

Nepriamy parenterálny inhibítor faktora Xa – fondaparinux (Arix-
tra®) sa v najnovších schémach zaraďuje už do skupiny klasických an-
titrombotík (tab. 3). Fondaparinux inhibuje faktor Xa prostredníctvom 
väzby na antitrombín. Vývoj pokračuje biotinylovanou verziou idrapa-
rinux-SSR126517E.

Priame parenterálne inhibítory faktora Xa: DX-9065a, otamixaban 
(XRP0673). Očakávajú sa výsledky II. a III. fázy klinických skúšok.

Priame perorálne inhibítory faktora Xa ukazujú, že inhibícia faktora 
Xa je kritickým miestom antitrombotickej stratégie. Rivaroxaban (Xa-
relto®) je prvým registrovaným liekom z tejto skupiny (10 mg tbl. raz 
denne), zatiaľ schválený na prevenciu VTE len pri nahradení bedrového 
a kolenného kĺbu.8,10 Vo vývoji sú ďalej apixaban, razaxaban, betrixa-
ban, LY-5177717, YM150 a DU-176b.

Predstaviteľom nepriamych perorálnych inhibítorov trombínu je odi-
parcil, ktorý inhibuje trombín prostredníctvom uvoľnenia chondroitínu 
a dermatan sulfátu, ktoré aktivujú antitrombín a heparín-kofaktor II.

Priame parenterálne inhibítory trombínu: lepirudin je rekombinantný 
hirudín, oficiálne registrovaný pre prevenciu a liečbu heparínom indu-
kovanej trombocytopénie (HIT); bivalirudin je syntetický analóg hiru-
dínu; argatroban je v USA registrovaný pre antitrombotickú liečbu pri 
HIT, v Japonsku aj pre artériové trombózy.

Priame perorálne inhibítory trombínu: ximelgatran bol prvým orál-
nym inhibítorom trombínu, hepatotoxicita viedla k jeho stiahnutiu z po-
užívania; dabigatran etexilát (Pradaxa®) je reverzibilný orálny priamy 
inhibítor trombínu druhej generácie, ktorý nevyžaduje monitorovanie. 
Bol registrovaný v krajinách EÚ začiatkom r. 2008 na prevenciu VTE pri 

artroplastikách bedrových a kolenných kĺbov, v súčasnosti i na preven-
ciu VTE a na prevenciu akútnych tromboembolických cerebrovaskulár-
nych príhod pri nevalvulárnej fibrilácii predsiení.15-24

V širšom zmysle slova, i keď nepriamo, brzdia aktiváciu faktora Xa aj 
látky inhibujúce predchádzajúce stupne koagulačnej kaskády.

Tabuľka 1. Rizikové faktory pre profylaxiu vénovej tromboembó-
lie u pacientov s vnútornými chorobami podľa Cohena spol. 6.
Na základe dôkazov
(evidence based)

Na základe dohody
(consensus based)

Faktory na úvahu 

choroby obehového 
systému

zápalové choroby 
s imobilnosťou

dĺžka profylaxie

infekčné choroby nešpecifické zápaly čreva renálna insuficiencia

aktívne a liečené 
nádorové choroby

imobilnosť dlhšia ako 
3 dni

chirurgické krvácanie

pľúcne choroby vek vyšší ako 70 rokov pokročilé pridružené 
choroby

reumatické choroby chronická vénová 
choroba DK

vysoké riziko smrti 
a kompl.

nervové choroby dehydratácia pridružené podávanie 
antitrombotických liekov

obezita pridružené choroby 
s krvácaním

gravidita//puerpérium

hormonálna liečba

nefrotický syndróm

trombofília, 
trombocytóza

 kombinovaná kineZio-meChano-Far-
mako-FLebotromboemboLoproFyLaXia

Okrem farmakotromboprofylaxie treba v rámci komplexnej prevencie 
a liečby VTE vždy používať aj kineziotromboprofylaxiu a mechano-
tromboprofylaxiu.1,17,18 Možno hovoriť o kinezio-mechano-farmako-
flebotromboemboloprofylaktickej triáde.

Správne vykonávanú kineziotromboprofylaxiu, zameranú na pravi-
delnú aktiváciu fascio-svalovo-vénovej pumpy („periférneho cievneho 
srdca“), treba považovať za najracionálnejší, najlacnejší i najbezpečnej-
ší antitrombotický postup. Ak nie je možná aktívna kinezioprevencia, 
nevyhnutná je včasná a účinná pasívna kinezioprevencia a polohova-
nie.1,17,18

Mechanotromboprofylaxia kompresívnymi obväzmi, kompresívnymi 
pančuchami a intermitentnou pneumatickou kompresiou je žiaľ podce-
ňovaná a zanedbávaná, nielen zo strany pacientov, ale aj zo strany le-
károv. Pritom všetky súčasné objektívne poznatky jasne ukazujú, že 
kompresívna terapia musí byť esenciálnou súčasťou internisticko-angi-
ologického manažmentu flebotromboembólie a jej vynechanie sa pova-
žuje za postup „non lege artis“. 1,15,17,18,19

Trvanie flebotromboprofylaxie u pacientov s vnútornými chorobami 
je v súčasnosti jednou z najdiskutovanejších aktuálnych medicínskych 
otázok. Výsledky štúdie EXCLAIM ukázali, že u pacientov s akútnymi 
vnútornými chorobami spojenými s imobilizáciou protrahovaná trom-
boprofylaxia LMWH podávaná po 10. dňoch hospitalizácie ešte ďalších 
28 (± 4) dní ambulantnou formou vedie k ďalšiemu zníženiu rizika VTE 
(obdobne ako po chirurgických výkonoch).16 Prerušenie tromboprofyla-
xie u pacientov s pokročilým nádorovým ochorením je možné iba vtedy, 
ak sa malígna choroba nepovažuje za aktívnu.

Napriek tomu, že potreba a priaznivé účinky vénovej tromboprofyla-
xie v rizikových situáciách sú dobre známe, reálny stav v klinickej praxi 
je stále doteraz neuspokojivý. 

Z KLINICKEJ PRAXE
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Záver

Kombinovaná flebotromboemboloprofylaxia je účinná, bezpečná 
a ekonomicky výhodná a treba urobiť všetko pre to, aby sa v rizikových 
skupinách pacientov stala rutinným postupom. Účinnosť implikuje nie-
len samotnú život ohrozujúcu vénovú tromboembóliu, ale aj jej kom-
plikácie a následky, vrátane sekundárnej posttrombotickej formy chro-
nickej vénovej choroby dolných končatín („postflebotrombotického 
syndrómu“) i chronickej tromboembolickej pľúcnej hypertenzie.

Tabuľka 2. Klinická pravdepodobnosť vénovej tromboembólie  
– Geneva skóre 7

PARAMETER BODY

Predisponujúce faktory

Vek nad 60 rokov  + 1

Predchádzajúca vénová trombóza (VT) alebo pľúcna embólia 
(PE) 

+ 3

Operácia alebo fraktúra v poslednom mesiaci +2

Aktívna malignita + 2

Subjektívne prejavy (symptómy)

Jednostranná bolesť dolnej končatiny + 3

Hemoptýza  + 2

Objektívne klinické prejavy (znaky)

Pulzová frekvencia: 75 – 94 za minútu + 3

95 a viac za minútu + 5

Palpačná bolestivosť a jednostranný edém dolnej končatiny + 1

Hodnotenie Geneva skóre:
Nízka pravdepodobnosť VTE 0 – 3 body

Stredná pravdepodobnosť VTE 4 – 10 bodov

Vysoká pravdepodobnosť VTE 11 a viac bodov

Tabuľka 3 Prevencia VTE klasickými antitrombotickými liekmi v 
internej medicíne
Liek Názov Druh Indikácia Dávkovanie

heparín Heparin UH akútne vnútorné 
choroby

5000 IU 2 – 3 x 
denne s.c.

enoxaparín Clexane LMWH akútne vnútorné 
choroby

40 mg 1x 
denne s.c.

dalteparín Fragmin LMWH akútne vnútorné 
choroby

5000 IU 1x 
denne s.c.

nadroparín Fraxiparine LMWH vysokorizikoví 
pacienti;

0,4 ml (3800 
IU) /45 – 70kg

hospitalizovaní 
na JIS

0,6 ml (5700 
IU) /71 – 110 

fondaparinux Arixtra i.f. Xa akútne vnútorné 
choroby

2,5 mg 1x 
denne s.c.

warfarín Lawarin
Warfarin

kumarín ca prsníka– 
chemoterapia

p.o. podľa 
INR
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Sitagliptín a riziko pankreatitídy: 
porovnanie s inými antidiabetikami 

Sitagliptín je predstaviteľom skupiny perorálnych antidiabetík, založených na inkretínovom pricípe.  
Inkretíny sú hormóny secernované črevnými bunkami, ktoré regulujú homeostázu glukózy. Na liečbu  
diabetu je najdôležitejším inkretínom glukagón-like peptid 1 (GLP-1), ktorý zvyšuje citlivosť beta-buniek 
pankreasu, zlepšuje kvalitu i kvantitu sekrécie inzulínu a znižuje sekréciu glukagónu. Tento peptid je de-
gradovaný enzýmom dipeptidylpeptidázou IV (DPP-IV). 

Charakteristika sitagliptínu

Látky, ktoré blokujú aktívne miesto tohto enzýmu, sa označujú ako inhibítory 
DPP-IV (gliptíny)1. Do tejto skupiny patrí aj sitagliptín. Účinok sitagliptínu 

je založený na predĺžení biologického polčasu GLP-1 inhibíciou jeho degradácie. 
Výsledkom je stimulácia inzulínovej sekrécie a inhibícia sekrécie glukagónu s ná-
sledným poklesom hladiny glukózy a zlepšením kontroly glykémie u pacientov 
s diabetom 2. typu. Sitagliptín sa indikuje na monoterapiu diabetes mellitus 2. ty-
pu, ako liek druhej voľby tam, kde nemožno použiť metformín. V dvojkombinácii 
ho možno podávať spoločne s metformínom. U pacientov, ktorí nemôžu používať 
metformín, možno sitagliptín kombinovať so sulfonylureou alebo thiazolidíndió-
nom, možno ho užívať aj v trojkombinácii so sulfonylureou a metformínom, alebo 
s thiazolidíndiónom a metformínom, prípadne s inzulínom. Sitagliptín je charak-
teristický minimálnym rizikom vzniku hypoglykémie. Pri jeho užívaní nedo-
chádza ku zvyšovaniu hmotnoti, skôr vedie k miernej redukcii hmotnosti2. K ne-
žiaducim účinkom sitagliptínu patria gastrointestinálne poruchy (napr. zápcha, 
hnačka), bolesť hlavy a periférny edém, infekcia horných dýchacích ciest, môžu sa 
vyskytnúť reakcie precitlivenosti.

V septembri 2009 zverejnila lieková agentúra Spojených štátov FDA (US Fo-
od and Drug Administration) informáciu o zvýšenom počte hlásených pankre-
atitíd pacientov liečených prípravkami s obsahom sitagliptínu (monokompo-
nentná Januvia a kombinácia s metformínom Janumet). Od zavedenia týchto 
prípravkov na trh v USA v októbri 2006 do februára 2009 bolo u liečených pa-
cientov hlásených 88 prípadov akútnej pankreatitídy. Na základe týchto infor-
mácií sa v USA doplnilo do dokumentácie prípravkov s obsahom sitagliptínu 
upozornenie na riziko pankreatitídy a odporúčanie lekárom, aby po začatí lieč-
by sledovali možné príznaky pankreatitídy a liečba sa osobitne starostlivo zva-
žovala u pacientov s anamnézou predchádzajúcej pankreatitídy. V Európskej 
únii sa informácia o riziku pankreatitídy pridala do súhrnu údajov o príprav-
ku v roku 2009.

�Výskyt pankreatitídy pri liečbe  
perorálnymi antidiabetikami: štúdie
Do akej miery je vzťah medzi užívaním sitagliptínu a rizikom akútnej pankre-

atídy príčinný, nie je jasné, lebo vieme, že diabetes mellitus 2. typu je samotným 
faktorom zvyšujúcim riziko pankreatídy3. V tejto súvislosti sú zaujímavé výsledky 
štúdie publikovanej v roku 2009 v časopise Current Medical Research and Opi-
nion4. V štúdii sa sledoval výskyt akútnej pankreatídy u pacientov s diabetom 2. ty-
pu liečených najnovšími antidiabetikami založenými na inkretínovom princípe 
(sitagliptínom alebo exenatídom – agonistom receptora pre GLP-1) a porovnával s 
výskytom pankreatitídy u diabetikov liečených klasickými antidiabetikami (deri-
vátom biguanidu metformínom a derivátom sulfonulyrey glibenklamidom – gly-
buridom). Zaradenie pacientov liečených exenatídom do tejto štúdie sledujúcej 
výskyt pankreatídy bolo motivované (podobne ako pri sitagliptíne) hlásením vý-
skytu akútnej pankreatitídy u niektorých pacientov liečených týmto liekom.

 Pre účely tejto porovnávajúcej štúdie sa z rozsiahlej databázy klientov zdra-
votných poisťovní v USA zostavili veľké skupiny pacientov s diabetom 2. ty-
pu liečených sitagliptínom (16 276 pacientov) a exenatídom (27 996 pacientov) 
a porovnateľne početné skupiny pacientov s diabetom 2. typu liečených met-
formínom alebo glibenklamidom (16 281 v porovnávacej skupine k sitagliptínu 
a 27 983 pacientov v porovnávacej skupine k exenatídu). Každá zo skupín pa-
cientov liečených inkretínovými antidiabetikami sa tak porovnávala s osobit-
nou skupinou pacientov liečených tradičnými antidiabetikami. Štruktúra po-
rovnávaných skupín bola vždy podobná, ak išlo o demografické charakteristiky 
pacientov, charakter ich základného ochorenia, pridružené ochorenia a ich lieč-
bu počas 6. mesiacov pred zaradením do štúdie, mieru adherencie k terapii, mie-
ru kompliancie a pod. Hlavným sledovaným parametrom bol výskyt akútnej 
pankreatitídy, definovaný ako hospitalizácia pacienta primárne spojená s tou-
to diagnózou.

Výsledky ukázali, že v skupine sitagliptínu sa vyskytla akútna pankreatitída 
u 19 osôb z celkového počtu 16 276 pacientov, rovnako ako v porovnávanej sku-
pine liečenej metformínom alebo glibenklamidom (výskyt akútnej pankreatídy 
u 19 osôb zo 16 3281 pacientov). Absolútne riziko vzniku akútnej pankreatitídy 
v oboch skupinách bolo 0,12, relatívne riziko bolo takisto pri liečbe sitagliptí-
nom a v porovnávanej skupine rovnaké – zodpovedalo hodnote 1,0 (95 % inter-
val spoľahlivosti (CI) pri liečbe sitagliptínom: 0,5 – 2,0). Pri exenatíde boli vý-
sledky pri štatistickom hodnotení podobné: akútna pankreatitída vznikla u 37 
z 27 996 pacientov (v porovnávanej skupine u 36 z 27 983), čo zodpovedá abso-
lútnemu riziku pri oboch skupinách 0,13, relatívnemu riziku 1,0 (95 % CI pri 
liečbe exenatídom: 0,6–1,7).

Ako konštatujú autori štúdie, z výsledkov nevyplýva, že by riziko vzniku akút-
nej pankreatitídy bolo pri liečbe sitagliptínom a exenatídom väčšie, ako pri apli-
kácii porovnávaných antidiabetík metformínu a glibenklamidu. Pri hodnotení 
výsledkov štúdie treba brať do úvahy určité špecifiká použitých metód (na-
pr. údaje sa získali z administratívnej databázy zdravotných poisťovní, výskyt 
akútnej pankreatitídy sa definoval ako hospitalizácia pre toto ochorenie). 

Ak sa vrátime k aktuálnej otázke rizika akútnej pankreatídy pri liečbe sitaglip-
tínom, výsledky uvedenej štúdie naznačujú, že toto riziko je pri všetkých uvede-
ných antidiabetikách porovnateľné. Lekári by mali pacientov liečených sitaglip-
tínom (podobne ako pri ostatných perorálnych antidiabetikách) informovať 
o príznakoch tohto ochorenia s tým, že ich výskyt treba ošetrujúcemu lekárovi 
hneď oznámiť. Liečba týmto antidiabetikom by sa mala starostlivo zvažovať naj-
mä pri pacientoch s anamnézou predchádzajúcej pankreatitídy.
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Ako monoterapia alebo v kombinácii s inými bežne predpisovanými liekmi

JANUVIA® zabezpečuje širokému spektru 
pacientov s diabetom 2. typu výrazné 
zníženie hladiny glykémie
V klinických štúdiách preukázaná 2

•  Výrazná redukcia hladiny HbA1c prostredníctvom 
fyziologického mechanizmu účinku

•  Terapia s nízkym rizikom vzniku hypoglykémie, 
väčšinou bez vplyvu na telesnú hmotnosť

•  Obvykle dobre tolerovaná liečba

•  Dávkovanie 1x denne

Ako terapia pre pacientov s nedostatočnou kontrolou na metformíne

JANUMET® účinne znižuje hladinu HbA1c, 
čím pomáha väčšiemu počtu pacientov 
s diabetom 2. typu dosiahnuť cieľové 
hodnoty
V klinických štúdiách preukázaná

•  Účinná redukcia hladín HbA1c pomáhajúca väčšiemu počtu 
pacientov dosiahnuť cieľové hodnoty (cieľová hodnota HbA1c <7%)2

•  Pokles telesnej hmotnosti a menší výskyt hypoglykémie 
(pri kombinácii sitagliptín 100 mg + metformín) v porovnaní 
s kombináciou derivát sulfonylurey + metformín3

•  Komplexný mechanizmus zameraný na 3 kľúčové defekty 
diabetu 2. typu2

Skrátená informácia o lieku Januvia
Januvia® 100 mg  lmom obalené tablety.

Zloženie: Každá tableta obsahuje monohydrát sitagliptíniumfosfátu zodpovedajúci 
100 mg sitagliptínu. 
Lieková forma: Filmom obalená tableta. 
Terapeutické indikácie:
U pacientov s diabetes mellitus 2. typu: 
•  ako monoterapia na zlepšenie kontroly glykémie u  pacientov nedostatočne 

kontrolovaných samotnou diétou a cvičením, pre ktorých nie je vhodný metformín 
z dôvodu kontraindikácií alebo intolerancie

•  v kombinácii s metformínom na zlepšenie kontroly glykémie, ak diéta a cvičenie plus 
samotný metformín nezabezpečia dostatočnú kontrolu glykémie. 

•  v kombinácii so sulfonylureou na zlepšenie kontroly glykémie, ak diéta a cvičenie 
plus maximálna tolerovaná dávka samotnej sulfonylurey nezabezpečia dostatočnú 
kontrolu glykémie a ak z dôvodu kontraindikácií alebo intolerancie nie je vhodný 
metformín. 

•  v kombinácii s agonistom gama receptora aktivovaného proliferátorom peroxizómu 
(PPAR) (t.j.tiazolidíndiónom), ak je vhodné použiť PPAR agonistu a  ak diéta 
a  cvičenie plus samotný PPAR agonista nezabezpečia dostatočnú kontrolu 
glykémie.

•  v kombinácii so sulfonylureou a metformínom na zlepšenie kontroly glykémie, ak 
diéta a  cvičenie plus duálna liečba týmito liečivami nezabezpečia dostatočnú 
kontrolu glykémie. 

•  v kombinácii s PPAR agonistom a metformínom, ak je použitie PPAR agonistu 
vhodné a ak diéta a  cvičenie plus duálna liečba týmito liečivami nezabezpečia 
dostatočnú kontrolu glykémie. 

•  ako prídavná liečba k  inzulínu (s metformínom alebo bez metformínu),ak diéta 
a cvičenie plus stabilná dávka inzulínu nezabezpečia dostatočnú kontrolu glykémie.

Dávkovanie: 100 mg jjedenkrát denne. Dávkovanie metformínu alebo PPAR agonistu 
sa má zachovať a sitagliptín podávať súbežne. Keď sa Januvia podáva v kombinácii 
so sulfonylureou alebo s  inzulínom, môže sa zvážiť nižšia dávka sulfonylurey alebo 
inzulínu, aby sa znížilo riziko hypoglykémie. Januvia sa môže užívať s  jedlom alebo 
bez jedla. U pacientov s miernou renálnou insu cienciou (klírens kreatinínu [CrCl] 
≥50 ml/min) nie je potrebná úprava dávkovania. U pacientov s miernou až stredne 
ťažkou hepatálnou insu cienciou nie je potrebná úprava dávkovania. Liek Januvia sa 
neskúmal u pacientov s ťažkou hepatálnou insu cienciou. O bezpečnosti u pacientov 
vo veku ≥75 rokov sú k dispozícii obmedzené údaje a je u nich potrebná opatrnosť. 

Januvia sa neodporúča na použitie u detí mladších ako 18 rokov z dôvodu nedostatku 
údajov o bezpečnosti a účinnosti. 
Kontraindikácie: Precitlivenosť na liečivo alebo na ktorúkoľvek z pomocných látok. 
Osobitné upozornenia a  opatrenia pri používaní: Januvia sa nesmie používať 
u pacientov s diabetom 1. typu alebo na liečbu diabetickej ketoacidózy. Z dôvodu 
limitovaných skúseností nemajú byť pacienti so stredne ťažkou až ťažkou renálnou 
insu cienciou liečení liekom Januvia. Keď sa sitagliptín pridal k sulfonylurei alebo 
k  inzulínu, incidencia hypoglykémie sa zvýšila nad incidenciu pri placebe. Preto sa 
z dôvodu zníženia rizika hypoglykémie môže zvážiť nižšia dávka sulfonylurey alebo 
inzulínu. Pacienti majú byť upozornení na riziko hypoglykémie v prípade, že sa Januvia 
používa v kombinácii s liekmi obsahujúcimi sulfonylureu alebo s inzulínom. Vzhľadom 
na nedostatok údajov u ľudí sa Januvia nesmie užívať počas gravidity a dojčenia.
Liekové a iné interakcie: Riziko klinicky významných interakcií pri súčasnom podaní 
iných liekov je nízke. Metabolizmus môže zohrať významnejšiu úlohu v  eliminácii 
sitagliptínu v podmienkach ťažkej renálnej insu ciencie alebo ESRD. Z tohto dôvodu 
je možné, že silné inhibítory CYP3A4 (napr. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, 
klaritromycín) môžu ovplyvniť farmakokinetiku sitagliptínu u  pacientov s  ťažkou 
renálnou insu cienciou alebo ESRD. Sitagliptín mal malý účinok na plazmatické 
koncentrácie digoxínu. Neodporúča sa žiadna úprava dávky digoxínu. 
Nežiaduce účinky: v  kombinácii s metformínom: nauzea (časté), znížená hladina 
glukózy v  krvi, somnolencia, hnačka, bolest v  hornej časti brucha (menej časté); 
v kombinácii so sulfonylureou: hypoglykémia (časté), v kombinácii so sulfonylureou 
a  metformínom: zápcha (časté), hypoglykémie (veľmi časté); s  agonistom 
PPAR:  atulencia, hypoglykémia, periférny edém (časté); s  agonistom PRAR 
a metformínom: bolesť hlavy, hnačka, vracanie, hypoglykémia, periférny edém (časté); 
s inzulínom (spolu s metformínom alebo bez): bolesť hlavy, hypoglykémia, in uenza 
(časté), sucho v ústach, zápcha (menej časté)
Skúsenosti po uvedení lieku na trh
Po uvedení lieku na trh boli hlásené nasledujúce nežiaduce účinky (frekvencia 
neznáma): hypersenzitívne reakcie vrátane anafylaxie, angioedému, vyrážky, 
urtikárie, kutánnej vaskulitídy a exfoliatívnych kožných chorôb vrátane Stevensovho-
Johnsonovho syndrómu ; pankreatitída; zhoršenie funkcie obličiek vrátane akútneho 
renálneho zlyhania (niekedy vyžadujíce dialýzu).
Balenie dostupné v  SR: Nepriehľadné blistre (PVC/PE/PVDC a  hliník). Balenie 28 
 lmom obalených tabliet. 
DRŽITEĽ ROZHODNUTIA O REGISTRÁCII: Merck Sharp & Dohme Ltd., Hertford Road, 
Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Veľká Británia. 
DÁTUM REVÍZIE TEXTU: August 2010.

Skrátená informácia o lieku Janumet
Janumet® 50 mg/850 mg, Janumet® 50 mg/1 000 mg.
Zloženie: Každá tableta obsahuje 50 mg sitagliptínu (ako monohydrát fosfátu) a 850 mg, resp. 
1000 mg metformíniumchloridu.
Terapeutické indikácie:
U pacientov s diabetes mellitus 2. typu:
•  Liek Janumet je indikovaný ako doplnok k diéte a cvičeniu na zlepšenie kontroly glykémie 

u pacientov nedostatočne kontrolovaných ich maximálnou tolerovanou dávkou samotného 
metformínu alebo u pacientov, ktorí už sú liečení kombináciou sitagliptínu a metformínu.

•  Liek Janumet je indikovaný v  kombinácii so sulfonylureou (t.j. trojkombinačná liečba) 
ako doplnok k diéte a  cvičeniu u pacientov nedostatočne kontrolovaných ich maximálnou 
tolerovanou dávkou metformínu a sulfonylureou.

•  Liek Janumet je indikovaný ako trojkombinačná liečba s  agonistom gama receptora 
aktivovaného proliferátorom peroxizómu (PPAR) (t.j. tiazolidíndiónom) ako doplnok k diéte 
a  cvičeniu u  pacientov nedostatočne kontrolovaných ich maximálnou tolerovanou dávkou 
metformínu a PPAR agonistu.

•  Liek Janumet je tiež indikovaný ako prídavná liečba k inzulínu (t.j. trojkombinačná liečba) ako 
doplnok k diéte a cvičeniu na zlepšenie kontroly glykémie u pacientov, u ktorých stabilná dávka 
inzulínu a metformínu samotná nezabezpečí dostatočnú kontrolu glykémie.

Dávkovanie: Dávka antihyperglykemickej terapie liekom Janumet má byť individualizovaná na 
základe súčasného režimu pacienta, účinnosti a znášanlivosti, pričom sa neprekročí maximálna 
odporúčaná denná dávka 100 mg sitagliptínu. Janumet sa neodporúča používať u detí mladších 
ako 18 rokov. Keď sa Janumet užíva v kombinácii s inzulínom, môže byť potrebná nižšia dávka 
inzulínu, aby sa znížilo riziko hypoglykémie.
Kontraindikácie: Janumet je kontraindikovaný u pacientov s: precitlivenosťou na liečivá alebo 
na ktorúkoľvek z  pomocných látok; diabetickou ketoacidózou, diabetickou prekómou; stredne 
ťažkým alebo ťažkým renálnym poškodením (klírens kreatinínu <60 ml/min); akútnymi stavmi, 
ktoré môžu zmeniť renálnu funkciu; akútnym alebo chronickým ochorením, ktoré môže spôsobiť 
hypoxiu tkaniva; hepatálnym poškodením; akútnou otravou alkoholom, alkoholizmom; pri laktácii.
Upozornenia: Janumet sa nemá používať u pacientov s diabetom 1. typu a nesmie sa používať 
na liečbu diabetickém ketoacidózy. V  kombinácii so sulfonylureou alebo s  inzulínom môžu 
mať riziko hypoglykémie. Z tohto dôvodu môže byť potrebné zníženie dávky sulfonylurey alebo 
inzulínu. V situáciách, v ktorých môže dôjsť k poškodeniu renálnej funkcie, napríklad na začiatku 
antihypertenzívnej terapie alebo terapie diuretikami alebo na začiatku liečby nesteroidovými 
protizápalovými liekmi (NSA), je potrebná osobitná opatrnosť. Pretože Janumet obsahuje 
metformíniumchlorid, liečba sa má prerušiť 48 hodín pred plánovaným chirurgickým zákrokom 
v celkovej, spinálnej alebo epidurálnej anestézii. Janumet sa nesmie používať počas gravidity 
a dojčenia.

Interakcie: Farmakokinetické interakčné štúdie s  liekom Janumet sa neuskutočnili. Takéto 
štúdie sa však vykonali s jednotlivými liečivami lieku Janumet, so sitagliptínom a metformínom.
Pri akútnej intoxikácii alkoholom dochádza kvôli metformínu k  zvýšenému riziku laktátovej 
acidózy. Katiónové látky, ktoré sa eliminujú renálnou tubulárnou sekréciou (napr. cimetidín), 
môžu interagovať s  metformínom kompetíciou o  spoločné renálne tubulárne transportné 
systémy. Intravaskulárne podanie jódovaných kontrastných látok v  rádiologických štúdiách 
môže viesť k renálnemu zlyhaniu, ktorého výsledkom je kumulácia metformínu a riziko laktátovej 
acidózy. 
Kombinácia vyžadujúca opatrnosť pri používaní: Glukokortikoidy (podávané systémovo 
a  lokálne), beta-2 agonisty a diuretiká majú vnútornú hyperglykemickú aktivitu. Pacient má 
byť informovaný a častejšie sa má sledovať glukóza v krvi, obzvlášť na začiatku liečby takýmito 
liekmi. V  prípade potreby sa má dávka antihyperglykemického lieku upraviť počas terapie 
s iným liekom a po jeho vysadení. ACE inhibítory môžu znižovať hladiny glukózy v krvi. V prípade 
potreby sa má dávka antihyperglykemického lieku upraviť počas terapie s  iným liekom a po 
jeho vysadení.
Účinky iných liekov na sitagliptín: riziko klinicky významných interakcií po súbežnom podaní 
iných liekov je nízke.
Cyklosporín: Súbežné podanie jednej 100 mg perorálnej dávky sitagliptínu a  jednej 600 mg 
perorálnej dávky cyklosporínu zvýšilo AUC sitagliptínu, zmeny neboli považované za klinicky 
významné.
Nežiaduce účinky: sitagliptín v  kombinácii s metformínom: znížená hladina glukózy v  krvi, 
somnolencia, hnačka, bolest v hornej časti brucha (menej časté), nauzea (časté); v kombinácii 
s metformínom a  sulfonylureou: zápcha (časté), hypoglykémia (veľmi časté); v  kombinácii 
s  metformínom a  PPAR: bolesť hlavy, hnačka, vracanie, hypoglykémia, periférny edém 
(časté); v kombinácii s metformínom a inzulínom: bolesť hlavy, sucho v ústach (menej časté), 
hypoglykémia (veľmi časté)
metformin: kovová pachuť (časté), gastrointestinálne príznaky (veľmi časté)
Údaje po uvedení lieku na trh: boli hlásené nasledujúce nežiaduce reakcie (frekvencia 
neznáma): hypersenzitívne reakcie zahŕňajúce anafylaxiu, angioedém, vyrážku, urtikáriu, 
kutánnu vaskulitídu a exfoliatívne kožné choroby vrátane Stevensovho-Johnsonovho syndrómu; 
pankreatitída; zhoršenie funkcie obličiek vrátane akútneho renálneho zlyhania (niekedy 
vyžadujúce dialýzu) 
Balenie dostupné v SR: Nepriehľadné blistre (PVC/PE/PVDC a hliník). Balenie 56, 196  lmom 
obalených tabliet. 
DRŽITEĽ ROZHODNUTIA O REGISTRÁCII: Merck Sharp & Dohme Ltd., Hertford Road, Hoddesdon, 
Hertfordshire EN11 9BU, Veľká Británia. 
DÁTUM REVÍZIE TEXTU: August 2010. 

Pred predpísaním si prosím preštudujte informáciu o produkte. Výdaj lieku viazaný na lekársky predpis.
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Prim. MUDr. Hana Jarošová
Reumatologický ústav, Praha

Aké sú možnosti liečby bolesti pohybového 
aparátu v rizikových skupinách 
reumatologických pacientov?

Reumatologické choroby postihujú takmer 15 % populácie. Často sa k nim pridruží celý rad iných zdra-
votných problémov sprevádzaných bohatou polypragmáziou.

Pacienti s reumatologickými chorobami trpia chronickými bolesťa-
mi zápalového pôvodu. Lekárska veda však v posledných 25 rokoch 

podstatne pokročila vo výskume patogenézie, ako aj v liečbe reumatic-
kých chorôb. Táto liečba musí reflektovať nielen celkový stav pacienta, 
ale aj už nastavenú farmakoterapiu ďalších ochorení v snahe eliminovať 
možné nežiaduce účinky alebo liekové interakcie, preto je existujúca far-
makoterapia často kontroverzná, a kvôli celkovému zdravotnému stavu, 
nežiaducim účinkom alebo liekovým interakciám aj kontraindikova-
ná. V poslednom čase sa v praxi lekárov presadzuje okrem existujúcich 
postupov liečby bolesti pohybového aparátu inovatívny prístup liečby 
bolesti pohybového aparátu založený na injekčnom podaní kolagé-
nu, pričom podaním tohto biomateriálu do špecifických miest sa nielen 
umiestni kolagén tam, kde ho je nedostatok, ale výrazne sa zlepší aj je-
ho profil a mikroštruktúra. Výsledkom je veľmi dobrý účinok v zmysle 
analgetického, protizápalového efektu a funkčného zlepšenia, ako aj mi-
moriadne pozitívna odozva u pacientov.

�Farmakoterapeutické nástroje  
v reumatológii

A. Analgetiká 
Analgetiká sú základom liečby reumatickej bolesti. Najčastejšie ide 

o zápalovú nociceptívnu bolesť, ale v niektorých prípadoch aj s neuro-
patickou zložkou.

K neopiodovým analgetikám patria analgetiká-antipyretiká, napr. pa-
racetamol (pozor u pacientov s preukázanými hepatopatiami, maximál-
na dávka 4 g/deň) a nesteroidové antireumatiká. Paracetamol je liekom 
prvej voľby pri liečbe bolesti chrbta a osteoartrózy. Na liečbu bolesti 
možno zvýšiť analgetický účinok paracetamolu slabými opioidmi (ko-
deínom, tramadolom). Opioidy sa užívajú na liečbu chronickej bolesti 
II. a III. stupňa podľa WHO.

B. Systémové nesteroidové antireumatiká (NSA) 
Do tejto skupiny zaraďujeme salicyláty, deriváty kyseliny propióno-

vej (ibuprofén, ketoprofén), kyseliny fenyloctovej (diklofenak) a deri-
váty sulfonanilidov (nimesulid). K najčastejším nežiaducim účinkom 
NSA patrí gastrointestinálna toxicita (ulcerácia, krvácanie z hornej čas-
ti gatrointestinálneho traktu, perforácia alebo obštrukcia) a renálna to-
xicita (prejavuje sa retenciou nátria a kália, intersticiálnou nefritídou, 
papilárnou nekrózou). Nevýznamná nie je ani hepatotoxicita NSA, ako 
aj kardiovaskulárna, dermatologická a hematologická toxicita. Kožné 
reakcie miznú zväčša po vysadení lieku. Nie je zanedbateľné, že NSA 
ovplyvňujú krvný tlak v zmysle jeho zvýšenia. Nízke dávky NSA sa po-
užívajú pri osteoartróze len v ohraničenom čase pri prítomnosti zápalu, 
sú liekom druhej voľby pri bolesti chrbta. Efekt NSA pri reumatoidnej 

artritíde je len symptomatický, NSA znižujú bolestivosť a rannú stuhnu-
tosť, nespomaľujú však rőntgenovú progresiu choroby. S opatrnosťou by 
sa mali podávať hypertonikom, diabetikom na PAD z radu sulfonylurey 
a warfarizovaným pacientom.

C. Nová generácia NSA 
Koxiby má vylepšený gastrointestinálny bezpečnostný profil, menší 

počet endoskopicky zistiteľných lézií a nižší počet závažných kompliká-
cií. Odporúčajú sa pacientom s vyšším stupňom rizika vzniku NSA in-
dukovanej gastropatie.

Podľa vyhlásenia SÚKL-u je však používanie koxibov spojené s rizi-
kom vzniku gastrointestinálnych nežiaducich účinkov, čo závisí od po-
danej dávky. Relatívne riziko je v porovnaní s konvenčnými NSA ako 
skupinou nižšie, avšak významná a konzistentná výhoda koxibov z po-
hľadu gastrointestinálnych nežiaducich účinkov sa nepreukázala. Preto 
sa odporúča zvýšená opatrnosť u pacientov z rizikových skupín (starší 
pacienti, konkomitantné užívanie ďalších NSA alebo ochorenie gastro-
intestinálneho traktu v anamnéze). Pre všetky koxiby sa riziko vzniku 
gastrointestinálnych nežiaducich účinkov zvyšuje, ak sa podávajú sú-
časne s kyselinou acetylsalicylovou (aj v malej dávke), v porovnaní so 
samotnými koxibami.

Rozdiely medzi protidoštičkovou aktivitou jednotlivých NSA a ko-
xibov môžu byť klinicky dôležité pre pacientov s rizikom tromboem-
bolických komplikácií. Údaje z klinických štúdií poukazujú na trend 
zvýšeného rizika infarktu myokardu pre celekoxib v porovnaní s diklo-
fenakom a naproxénom alebo rofekoxib v porovnaní s naproxénom. Pre 
nedostatok údajov nie je možné vylúčiť zvýšené kardiovaskulárne riziko 
aj pri etorikoxibe, valdekoxibe a parekoxibe. 

Veľmi vzácne môžu koxiby spôsobovať závažné kožné reakcie, ako je 
toxická epidermálna nekrolýza, Stevensonov-Johnsonov syndróm alebo 
erythema exsudativum multiforme. Pacienti s anamnézou hypersenzi-
tívnej reakcie na sulfónamidy majú zvýšené riziko vzniku kožných re-
akcií pri užívaní koxibov so sulfónamidovou štruktúrou (celekoxib, val-
dekoxib, parekoxib).

Všetky koxiby sú kontraindikované u chorých s kardiovaskulárnym 
alebo cerebrovaskulárnym ochorením, nevhodné je ich podávanie aj 
u chorých s viacerými rizikovými faktormi aterosklerózy (najmä hyper-
tenziou, hyperlipidémiou, diabetom mellitus, fajčením). Menej jasná je 
situácia u mladých zdravých osôb s nízkym rizikom.

D. DMARDs 
DMARDs ochorenie modifikujúce lieky reumatoidnej artritídy. 

Ochorenie modifikujúce lieky RA tvoria hlavný arzenál reumatoidnej 
artritídy. Celosvetovo sa prijíma názor, že tieto lieky modifikujú prie-
beh tejto choroby. Patria sem látky úplne rozdielnej chemickej povahy 
a mechanizmu účinku, ale všetkým je spoločné to, že v konečnom pô-
sobení tlmia zápalovú aktivitu ochorenia vrátane potlačenia reaktan-
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tov akútnej fázy, spomaľujú progresiu ochorenia, v priaznivých prípa-
doch ju môžu aj zastaviť a dosiahnuť remisiu. Nie sú to lieky s akútnym 
účinkom. Nástup ich pôsobenia sa dostavuje s latenciou niekoľkých 
týždňov až mesiacov. Tieto účinky sa preukázali pre mnohé z nich 
v často kontrolovaných klinických štúdiách, ktoré možno označiť za 
krátkodobé alebo strednodobé (3 – 24 mesiacov). 

Antimalariká: mechanizmus účinku presne nepoznáme. Lieky sa 
používajú ako súčasť tzv. kombinovanej liečby modifikujúcimi liek-
mi. V reumatológii sa používajú len chinolínové deriváty – chlorochín 
(zvyčajná denná dávka chlorochínu je 250 mg/deň a hydroxychloro-
chínu 200 mg/deň). Najzávažnejším nežiaducim účinkom je toxické 
poškodenie tkanív oka – retinopatia, ktorá je pravdepodobne dôsled-
kom ukladania solí antimalarík. Táto funkčná strata je závažná, ire-
verzibilná. Preto pred začatím liečby treba urobiť vstupné vyšetrenie 
oftalmológom a počas liečby kontrolu očného nálezu v polročných in-
tervaloch. K ďalším nežiaducim účinkom patrí gastrointestinálna in-
tolerancia, kožné zmeny a neurologické a hematologické zmeny.

Pri zlúčeninách zlata taktiež nevieme, ktoré vlastnosti sú zodpoved-
né za priaznivý účinok pri RA. Používajú sa predovšetkým vodné roz-
toky solí zlata, podávajú sa v dávke 50 mg/týždeň. Zlato môže pôsobiť 
dermatotoxicky, nefrotoxicky, hematotoxicky a pneumotoxicky. Pou-
žívanie zlata ustúpilo v ostatných rokoch do úzadia. 

Sulfasalazín má protizápalové, antibakteriálne a imunomodulačné 
účinky. Presný mechanizmus jeho účinku nie je známy. Denná dáv-
ka v indikácii RA je 2 – 3 g. Aj tento liek môže mať nežiaduce účinky 
(gastrointestinálna intolerancia, vzostup pečeňových enzýmov, pre-
javy hematotoxicity, dermatotoxické prejavy, reverzibilné poškode-
nie spermiogenézie) – pacientov s reprodukčnými zámermi treba na 
to upozorniť. Uvádza sa, že liečba sa menej často preruší pre nežiaduce 
účinky ako pre nedostatočný účinok.

Methotrexát (MTX) je antimetabolit; po vstupe do cieľovej bunky 
pôsobí ako falošný prekurzor pre enzým dihydrofolát reduktázu, čím 
následne blokuje syntézu purínov. Podáva sa perorálne v týždenných 
intervaloch, dávky sa pohybujú medzi 7,5 mg až 20 mg/týždeň. Možno 
ho aplikovať aj intramuskulárne. Mechanizmus účinku MTX má cha-
rakter protizápalového aj imunosupresívneho pôsobenia. Nežiaducimi 
účinkami sú gastrointestinálna intolerancia, hepatotoxicita, hemato-
toxicita, pulmotoxicita, zníženie rezistencie proti bakteriálnej a víru-
sovej infekcii. Methotrexát sa považuje za potenciálne onkogénny a te-
ratogénny, preto sa nemá podávať rizikovým pacientom.

Azathioprín je antipurín, odvodený od 6-merkaptopurínu. U člove-
ka tlmí tvorbu protilátok a bunkovej imunitnej reakcie, ak sa podáva 
po aplikácii antigénu. Liečba je spojená s poklesom cirkulujúcich B a T 
lymfocytov. Podáva sa v dávke 100 – 150 mg/deň perorálne. Z nežiadu-
cich účinkov je to opäť gastrointestinálna neznášanlivosť, pankreatití-
da, hepatálne lézie, útlm kostnej drene a aktivácia endogénnych víru-
sových infekcií.

Cyklofosfamid patrí do skupiny alkylačných látok, spôsobuje lym-
fopéniu, účinne tlmí mnohé reakcie imunity sprostredkované bunka-
mi, B lymfocyty sú postihnuté viac ako T lymfocyty. Liečba sa začína 
dávkou 100 mg/deň perorálne počas 3 dní a ďalej sa pokračuje dávkou 
20  mg/deň. Vedľajšími nežiaducimi účinkami sú hepatopatia, útlm 
tvorby jednotlivých krvných buniek, kožné exantémy, alopécia a te-
ratogenita.

E. BIOLOGICKé LIEKy
Biologická liečba je zatiaľ najnovšou fázou vývoja terapie RA. Spočíva 

v hľadaní možností, ako priamo zasiahnuť do interakcie buniek imu-
nitného systému prostredníctvom blokády alebo inhibície rôznych cy-
tokínov, a tak blokovať udržiavanie zápalového procesu. Využívajú sa 
najmä monoklonálne protilátky proti kľúčovým protizápalovým cyto-
kínom alebo proti ich receptorom. Ovplyvňujú reaktanty akútnej fázy 
(TNF-alfa, IL-1), sú schopné vyvolať remisiu. Patrí sem infliximab, eta-

nercept, adalimumab, golimumab a i. Biologiká sa aplikujú i.v. alebo s.c. 
Výsledky doteraz vykonaných štúdií sú veľmi nádejné, ale majú ešte ce-
lý rad otázok z hľadiska infekcií, demyelinizačných procesov), absencie 
skúseností s dlhodobým podávaním a pod. Z bezpečnostných a ekono-
mických dôvodov biologická liečba v tejto fáze podlieha zatiaľ presnému 
protokolu a je možná len pre vybraté centrá.

F. KORTIKOSTEROIDy
V reumatológii sa vo veľkej miere užívajú pre svoje protizápalové 

a imunosupresívne pôsobenie. Vedľajšie nežiaduce účinky sú dostatoč-
ne známe. U reumatikov sa najčastejšie stretávame s ich ulcerogénnym 
a diabetogénnym účinkom, významné je aj ich osteoporogénne pôso-
benie. Významnou súčasťou terapie RA je lokálna aplikácia kortikoste-
roidov.

Výrazná terapeutická odpoveď je pri systémovom lupuse erythemato-
des, polymyozitíde a dermatomyozitíde, pri systémových vaskulitídach, 
reumatoidnej artritíde a Sjőgrenovom syndróme.

G. INTRAARTIKULáRNA LIEčBA KORTIKOIDMI 
A RáDIONUKLIDMI

Pri osteoartróze má dobrý protizápalový a analgetický efekt, často 
v kombinácii s lokálnym anestetikom. Účinnosť liečby po 4. týždňoch 
je porovnateľná s placebom. Na synoviortézu používame najčastejšie 
yttrium-90, ktoré aplikujeme v dávke 111 – 185 MBq. 

výhodné terapeutiCké moŽnosti 
vysoko riZikovýCh skupín 
reumatiCkýCh paCientov:

1. SySADOá
Sysadoá majú svoje miesto vtedy, keď chorí nemôžu užívať nesteroidové 

antireumatiká. Patrí sem napr. chondroitín sulfát, kyselina hyalurónová 

Z KLINICKEJ PRAXE
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a diacereín. Nežiaduce účinky chondroitín sulfátu pri dlhodobých štú-
diách neprekračovali výskyt nežiaducich účinkov pre placebo. Diacere-
ín patrí k bezpečným liekom, k jeho nežiaducim účinkom zaraďujeme 
hnačky.

2. COLLAGEN MD INJEKCIE
MD kolagénové injekcie ponúkajú možnosť voľby liečby bolesti po-

hybového aparátu vysoko rizikových pacientov, ktorých zdravotný stav 
obmedzuje využitie klasických terapeutických nástrojov v reumatoló-
gii z  dôvodu kontraindikácie alebo nežiaducich účinkov pri dlhodo-
bom podávaní. Kolagénové injekcie obsahujú okrem štrukturálne pôso-
biaceho kolagénu (telu vlastnej látky) ďalšie pomocné látky prírodného 
pôvodu. Cieľom injekčne podaného kolagénu je znova umiestniť kola-
gén tam, kde ho je nedostatok, a tým posilniť, štruktúrovať a ochrániť 
chrupky, väzy, šľachy, kĺbové puzdrá. Konečný účinok kolagénu znižuje 
hypermobilitu bolestivého kĺbu, ktorá je častou príčinou vzniku boles-
tivých stavov. Pri degeneratívnych stavoch sprevádzaných fyziologickou 
down reguláciou metabolizmu kolagénu (starnutie), možno pravidel-
ným podávaním/mikrosuplementáciou kolagénu spomaliť progresiu 
ochorenia. MD injekcie sa podávajú subkutánne, intradermálne, periar-
tikulárne alebo intraartikulárne, a to do spúšťacích bodov bolesti (tzv. 
trigger pointov). K indikáciám patrí napríklad: artralgia veľkých i drob-
ných kĺbov horných a dolných končatín, rhizartróza palca, ko xartróza, 
gonartróza, bolesti chrbta degeneratívneho pôvodu, koreňová bolesť 
v oblasti krčnej a hrudnej chrbtice, syndróm karpálneho tunela, epikon-
dylitídy, neuralgie trigeminu, bolestivý syndróm ramena, bolesť spôso-
bená osteoporózou hrudnej chrbtice atď. Pre konkrétnu indikáciu sú 
určené konkrétne MD injekcie (napr. gonartróza MD-Knee, koxartró-
za MD-Hipp, syndróm zmrznutého ramena MD-Shoulder, Lumbalgie 
MD-Lumbar, svalová bolesť MD-Muscle, neuropatická bolesť MD-Neu-
ral). MD-injekcie sa podávajú samostatne, alebo sa kombinujú s ďalšími 
liekmi, kde sa očakáva synergia v mechanizme pôsobenia. Príkladom 
je súčasné podávanie s viskosuplementáciou (kyselinou hyalurónovou 
– HA), kde sa dosahuje zvýšená lubrikácia kĺbu podaním HA a štruk-
turálnym posilnením kĺbu pomocou mikrosuplementácie kolagénu. 
Zásadným benefitom daného terapeutického prístupu je liečba bolesti 
bez rizika liekových interakcií (kolagén nezasahuje do farmakokine-
tiky ostatných liekov, napr. warfarínu), bez významných nežiaducich 
účinkov (kolagén je telu vlastná látka dodávaná v mikrosuplementač-
nej dávke), bez alergických reakcíí (nezaznamenali sa žiadne alergické 
reakcie ani u polyalergických jedincov). Výhodou kombinovanej liečby 
NSA s kolagénom je následné možné zníženie spotreby analgetík, čím sa 
znižuje zaťaženie organizmu nežiaducimi účinkami, vyššie uvedenými 
pri jednotlivých skupinách.

 Zahraničné skúsenosti sú 
povZbudením aj pre českýCh 
a sLovenskýCh Lekárov 

Praktické ukážky aplikačných techník MD injekcií mali lekári mož-
nosť sledovať na seminári pod vedením prof. MUDr. Leonella Milani-
ho z Talianska minulý rok na jeseň v Prahe a Brne. Ošetril tu niekoľko 
pacientov, ako príklad uveďme kazuistiku 50-ročnej ženy udávajúcej 
roky trvajúci chronický algický syndróm bedrovej chrbtice s propagá-
ciou pálčivej, hlbokej bolesti do brušnej steny vpravo a pravej inguiny. 
Na základe odobratej anamnézy a palpačného vyšetrenia sa však zis-
tilo, že nejde o bolesti chrbta, ale o postihnutie m. psoas major a jeho 
úponov, teda syndróm iliopsoatu. Prof. Milani zvolil kombináciu MD-
Muscle s MD-Neural a MD-Tissue aplikovanú hlboko i.m., s.c. a intra-
dermálne do trigger pointov tenkou (inzulínovou) ihlou. 

O svojich povzbudivých skúsenostiach s MD prípravkami referoval 
tiež slovenský ortopéd MUDr. Alexander Murgaš. V období 9/2010 – 
1/2011 vyšetril 937 pacientov (294 M a 643 Ž, dg. M 54, M 53, M 17 
a M 75), z ktorých 144 (19 M, 125 Ž; priemerný vek 63 r., najmladší 19 ro-
kov, najstarší 90 rokov) podstúpilo liečbu s MD injekciami. Výsledkom 
je pozitívne konštatovanie, že už po 4., resp. 5. aplikácii dochádzalo 
k zmierňovaniu ťažkostí a ústupu bolestí, signifikantne sa zlepšila kvali-
ta života pacientov a počas liečby sa nevyskytli žiadne závažné NÚ. Zá-
roveň sa pozorovalo významné zníženie užívania aj celkovej spotreby 
základnej analgeticko-antiflogistickej liečby a MD injekcie tolerovali aj 
polymorbídni pacienti.

Tabuľka:  Prehľad faktorov, ktoré obmedzujú použitie vybraných 
liekov v rizikových skupinách pacientov s reumatickým 
ochorením

Terapeutická skupina Obmedzujúce faktory 
dlhodobej liečby

Rizikové skupiny 
pacientov

Analgetiká-antipyretiká 
(paracetamol)

hepatotoxicita pacienti s hepatopatiami

NSA užívanie niektorých PAD 
(deriváty sulfonylurey), 
starší pacienti, 
konkomitantné užívanie 
iných NSA, gastropatie, 
renálne zlyhávanie

hypertonici, diabetici, 
warfarinizovaní pacienti, 
s akútnou vredovou 
chorobou GIT-u

Koxiby gastrointestinálne, 
kardiovaskulárne a kožné 
nežiaduce účinky

pacienti 
s kardiovaskulárnym 
ochorením

Methotrexát trombocytopénia, 
anémia, renálna 
insuficiencia 

pacienti s ochorením 
pečene, renálnou 
insuficienciou, poruchou 
hematopoézy a zloženia 
krvi, závažnými akútnymi 
alebo chronickými 
infekciami, akútnym 
vredovým ochorením 
GIT-u

Biologická liečba náchylnosť na infekcie imunosuprimovaní, 
onkologickí a dialyzovaní 
pacienti 

Kortikosteroidy gastropatia, 
hyperglykémia, 
hypercholesterolémia, 
infekcie, psychiatrické 
ochorenia, osteoporóza, 
hypertenzia

diabetici, 
hypertonici, pacienti 
s hypercholesterolémiou, 
osteoporózou, depresiou 
a psychózami 

SYSADOÁ nie sú známe nie sú známe

MD injekce nie sú známe nie sú známe

 osobné skúsenosti s md injekCiami 
potvrdZuje praX koLegov v Zahraničí

Vo svojej praxi som aplikovala MD injekcie pre diagnózu bolestivého 
syndrómu krčnej a hornej hrudnej oblasti, syndrómu bolestivého rame-
na, gonartrózy, artrózy drobných kĺbov rúk, reumatoidnej artritídy – 
ošetrené bolestivé postihnutie s obmedzeným pohybom drobných ruč-
ných kĺbov, koxartrózy s veľmi dobrým účinkom už po 4. – 5. injekčnej 
aplikácii. Ďalej liečim chorých s fybromyalgiou obstrekmi MD-Neural 
a MD-Muscle do spúšťacích bodov (trigger pointov) s pozitívnym vý-
sledkom na vizuálnej analógovej škále. Zaujímavý výsledok bol pri bo-
lestivej plantárnej aponeuróze, ktorá chorého sužovala viac ako 2 roky 
a nezaberala na klasickú liečbu. Po jednom ošetrení mi pacient ozná-
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mil po dvoch dňoch, že pociťuje veľkú úľavu. V reumatologickom ústave 
dnes uskutočňujeme postmarkentingové klinické hodnotenie príprav-
kov na bolestivý syndróm dolnej časti chrbtice. Klinické hodnotenie bu-
de mať celkovo 100 ukončených probandov. Na výsledky tohto klinické-
ho hodnotenia si však ešte musíme počkať.

Záver

Liečba reumatologických pacientov je ťažká a dlhodobá, preto profil 
podávaného lieku by mal vyhovovať nielen z hľadiska účinnosti, ale aj 
vysokej bezpečnosti liečby. Do reumatologickej praxe vstupujú pacienti 
polymorbídni a s polypragmáziou, u ktorých treba zohľadňovať nielen 
samotný zdravotný stav, ale aj riziko liekových interakcií a možné ďalšie 
nežiaduce účinky liekov. 

Polymorbídni pacienti s bolesťou pohybového aparátu sa primárne lie-
čia praktickým lekárom, ponúka sa tu možnosť využiť vysoko bezpečné 
prípravky MD injekcie na výrazný ústup bolestí, a to bez významných 
nežiaducich účinkov. Vyššie uvedené skupiny liekov A – G síce prinášajú 
účinnú liečbu a úľavu, ale ich dlhodobé podávanie môže byť pre pacien-
ta zaťažujúce. U rizikových pacientov preto volíme šetrnú liečbu, ktorá 
nevykazuje závažné nežiaduce účinky a ani riziko liekových interakcií, 
a to dodaním telu vlastných látok, ktoré prispievajú k fyziologickej rege-
nerácii oporného aparátu, a tým prispievajú k ústupu bolestí.
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1. �Pani doktorka, dlho ste pracovali v nemocnici ako internistka a v roku 
2002 ste úspešne absolvovali 2 atestácie z reumatológie, ktorou sa dodnes 
intenzívne zaoberáte. Čo Vás priviedlo k tomuto odboru?

Po ukončení štúdia na lekárskej fakulte UK Bratislava som nastúpila na in-
terné oddelenie a pravdupovediac som ešte netušila, ktorým smerom sa moja 
ďalšia špecializácia vyprofiluje.

Reumatológia je dnes už samostatný široký odbor, ktorý vyžaduje interdis-
ciplinárny prístup. Postihnutý nie je len pohybový aparát, pacienti majú pes-
trú škálu klinických príznakov a aj táto nejednotvárnosť odboru ma oslovila.

2. �Reumatologickí pacienti sú zväčša polymorbídni a zaťažení bohatou 
polypragmáziou. A reumatologická liečba musí reflektovať ich celkový 
zdravotný stav, prípadne už nastavenú farmakoterapiu, a preto je často 
kontraindikovaná. Ako v takýchto prípadoch postupovať?

To je problém, s ktorým sa v našej ambulantnej praxi denne stretávame. Riziká 
liečby perorálnymi nesteroidovými antireumatikami nie sú malé a napr. u chorých 
s reumatoidnou artritídou, ktorí NSA užívajú kontinuálne, sa uvádza, že 1,5 – 2 % 
pacientov ročne je hospitalizovaných kvôli závažným nežiaducim účinkom. Varu-
júce sú aj počty úmrtí na komplikácie tzv. NSA indukovanej gastropatie.

Nutnosťou pre nás je individuálny prístup ku každému pacientovi s ohľadom na 
bezpečnosť liečby.

3. �Táto otázka súvisí s predchádzajúcou. Keď vynecháme kontroverziu be-
nefit/riziko pri bežných NSA alebo kortikoidov, mnohí odborníci ešte 
nedávno upínali svoju pozornosť na novú generáciu NSA – koxiby alebo 
biologické lieky. Avšak aj tu sa objavujú zlé správy: kardiotoxicita pri ko-
xiboch, autoimunitné prejavy alebo malignita pri biologikách atď. Mys-
líte si, že sa bolesť pohybového ústrojenstva dnes dobre lieči?

Bolesť je u našich pacientov dominantným klinickým prejavom, a preto jej venu-
jeme značnú pozornosť. Pritom intenzita bolesti nemusí korelovať s mierou štruk-
turálnych zmien kĺbov, má väzbu na svalovú zložku, psychologické a iné faktory.

Liečbou všeobecne sa snažíme o funkčné zachovanie hybnosti kĺbov v čo možno 
najväčšom rozsahu, ovplyvnenie samotnej bolesti súvisí priamo s kvalitou života 
pacienta. Preto sa snažíme o využitie všetkých dostupných možností, a hlavne pri 
chronických ochoreniach máme často pocit, že sme takpovediac vyskúšali všetko. 
Aj preto ma oslovujú nové možnosti a liečebné postupy.

4. �Z Vašich slov je zrejmé, že v terapii rôznych kĺbových ťažkostí, bolestí 
chrbtice ( a pod.) – najmä pri dlhodobých bolestiach – nie je jednoduché 
zvoliť farmakoterapiu tak, aby napokon neprevládli nad liečivými účin-
kami nežiaduce účinky. Už ste spomenuli, že používate vo svojej lekár-
skej praxi nejakú novinku, ktorej účinky Vás pozitívne prekvapili?

Druhý rok používam na ambulancii MD injekčnú liečbu. Je to pre mňa zau-
jímavá novinka na zníženie bolestivosti a zlepšenia pohyblivosti spomalením 

fyziologickej degenerácie kĺbov a pridružených tkanív.
MD injekcie používam samostatne, alebo ako podporu prípadnej súbežnej 

farmakologickej liečby bolesti, pričom vedú k zníženiu jej spotreby, a teda aj 
rizík plynúcich z nežiaducich účinkov chemických liekov. Účinky tejto liečby 
naozaj milo prekvapili mňa, ale hlavne mojich pacientov.

5. �Keď ste zaviedli Guna-MD injekcie, čítal som veľmi pozitívne kazuistiky 
s týmito preparátmi od renomovaného neurológa doc. MUDr. Modrého, 
ortopéda MUDr. Murgaša, algeziologičky MUDr. Geistovej, alebo čes-
kej reumatologičky prim. MUDr. Jarošovej z Reumatologického ústavu 
v Prahe. Títo odborníci konštatujú pri intenzívnej bolesti pohybového 
aparátu výrazné zlepšenie po 5 – 10 MD injekciách, a to všetko bez ne-
žiaducich účinkov. Ako si to vysvetľujete?

Základnou účinnou zložkou prípravku je kolagén obohatený analgetic-
ky a  antiflogisticky pôsobiacimi fytofarmakami. Lieková forma MD injek-
cií zabezpečuje distribúciu kolagénových účinných látok do cieleného kom-
partmentu. Výsledný účinok MD injekcií je štrukturálny a zároveň funkčnej 
povahy. K hlavným terapeutickým funkciám kolagénu patrí bariérový efekt, 
lubrikačná aktivita a reštrukturalizácia prejavujúca sa zlepšením funkčnos-
ti danej oblasti so sprievodným analgetickým účinkom podporovaným fy-
tofarmakami.

Potešiteľné je, že u MD injekcií nebol zaznamenaný výskyt liekových in-
terakcií a nežiaducich účinkov. Výhodou je aj použitie MD injekcií na jednot-
livé oblasti so špeciálnym zložením pre cieľové lokality.

6. �Máte viac pacientov, ktorým ste aplikovali MD injekcie s dobrými vý-
sledkami? Tiež ste u nich pozorovali – ako Vaši slovenskí a zahraniční 
kolegovia – zníženie potreby užívania základnej analgeticko-antiflogis-
tickej liečby? MD injekcie tolerovali aj polymorbídni pacienti? Skúste 
nám viac priblížiť aspoň niekoľko prípadov.

Môžem povedať, že na základe dobrej skúsenosti som aplikovala MD in-
jekčnú liečbu u viac ako 100 pacientov. V prevažnej väčšine ide o chronic-
kú bolesť a štrukturálne zmeny na postihnutých kĺboch sú žiaľ ireverzi-
bilné. Preto ma milo prekvapilo, že pozitívny efekt liečby MD injekciami 
sa prejavil aj tam, kde zlyhala iná lokálna liečba. S dobrým efektom sa 
stretávam u pacientov s extenzoprogresívnou osteoartrozou rúk, kde po-
stihnutie nie je len estetickou záležitosťou. Pacientov najviac trápi bolesť 
koreňového kĺbu palcov pri rizartróze. Po aplikácii MD small joints sa 
značne redukovala bolesť u väčšiny pacientov. Dobrú skúsenosť mám napr. 
u 60 r. pacientky, u ktorej pri aplikácii MD-knee vymizli typické štartova-
cie bolesti kolien. Alebo 64 r. pacientka s koxartrózou pri aplikácii MD-
Hip vysadila predtým nevyhnutnú p.o. analgetickú liečbu. Každý prípad 
je individuálny, nikdy nesľubujem pacientovi „zázrak”, avšak je potešiteľ-
ná spokojnosť samotných pacientov a redukcia ich ťažkostí aspoň o neja-
ké percento. Každý deň prežitý bez bolesti pre takto chorého znamená ve-
ľa a aj keď nie sú MD inj. hradené zo zdrav. poistenia, vracajú pacientom 
stratený optimizmus.

7. �Čo by ste na záver odkázali všetkým kolegom v ordináciách, ktorí liečia 
bolesti pohybového aparátu svojich pacientov?
Aj keď má bolesť v organizme signálny význam, mali by sme sa s ohľadom na 

kvalitu života pacienta snažiť o redukciu jej intenzity. Pacienti veľmi zle zná-
šajú rady typu „naučte sa s bolesťou žiť, život vám neskráti LEN znepríjemní”. 
Bolo by na škodu, ak by sme nehľadali nové možnosti, ak existujú a sú dostup-
né, a hlavne prínosné pre pacienta.

Za rozhovor ďakuje PharmDr.Zdeněk Procházka, riaditeľ Edukafarm-u.

MUDr. Alena Pajtášová
Reumatologická ambulancia, Michalovce

Nar. 19. 6. 1971 v Michalovciach

Ukončenie gymnázia vo Veľkých Kapušanoch 1989
1989 – 1995 LF UK Bratislava
1995 – �NsP Michalovce, int. oddelenie, sek. lekár, 1998 atestácia 

z internej medicíny
2002 �atestácia z reumatologie, od 2007 sukromná reum. amb.  

úväzok reumatológia 1,0

Liečba bolestí pohybového aparátu V rizikových 
skupInách reumatologických pacientov 

Interwiev s reumatologičkou MUDr. Alenou Pajtášovou  

Reumatologická ambulancia, Michalovce

MD-Neck
MD-Neural
MD-Thoracic
MD-Lumbar
MD-Ischial
MD-Shoulder

MD-Small Joints
MD-Hip
MD-Poly
MD-Muscle
MD-Matrix
MD-Tissue
MD-Knee

FYZIOLOGICKÁ
REGULAČNÁ
MEDICÍNA 
V TERAPII 
BOLESTI

   Nežiaduce účinky neboli 
pozorované

   Bez liekových interakcií 

   Kombinácia s analgetikami 
vedie k zníženiu nežiaducich 
účinkov analgetík

Indikácie:
Guna MD prípravky pôsobia analgeticky, antifl ogisticky
a fyziologickou regeneráciou zlepšujú pohyblivosť kĺbov
a pridružených tkanív, a to vždy v tej oblasti, pre ktorú sú
určené. Zároveň zmierňujú poškodenie spôsobené starnu-
tím, nesprávnym držaním tela, sprievodnými chronickými
ochoreniami, poraneniami a úrazmi.

Terapeutický protokol: 
Štandardný protokol je použitie 1 – 2 ampuliek 1 – 3-krát 
týždenne počas  prvých dvoch týždňov podľa závažnosti 
a klinického stavu; následne jedno ošetrenie týždenne 
až do úľavy od bolesti.

Forma aplikácie: injekčná forma na subkutánne, 
intradermálne a intraartikulárne podanie. 
   
Štatút: zdravotnícky prostriedok (medical device).

zd
ra

vo
tn

íc
ky

 p
ro

st
rie

do
k

Informačný servis zabezpečuje spoločnosť InPharm, 
Tel.: 02 44 630 402, inpharm@inpharm.sk

Klinická účinnosť a bezpečnosť prípravkov bola potvrdená 
radom klinických štúdií a registračných dokumentácií.

Pozn: Pre lekára je k dispozícii Manuál liečby bolesti s Guna MD 
prípravkami. Obsahuje nielen spôsob použitia, dávkovanie a aplikačné 
body pre jednotlivé indikácie, ale aj ilustratívne kazuistiky. Manuál je 
dostupný na vyžiadanie zadarmo v spoločnosti inPHARM.

Distribučný kanál pre lekárne
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Farmakologické možnosti  
liečby insomnie

Insomnia patrí k najčastejším zdravotným problémom. Môže ísť o pri-
márnu alebo sekundárnu insomniu (v rámci iných porúch a ochore-
ní). Modernejšie hypnotiká ponúkajú v porovnaní s klasickými mož-
nosť efektívnej liečby s menším rizikom vzniku závislosti. Okrem tzv. 
„Z-hypnotík“ a benzodiazepínových hypnotík sa na liečbu insomnie 
používajú niektoré antihistaminiká, antidepresíva a antipsychotiká. 

Kľúčové slová: hypnotiká, hypnotiká III. generácie, benzodiazepíny, 
antihistaminiká, antidepresíva, syndróm závislosti

Približne 30 % populácie zažíva insomniu občas, u 10 % populácie má 
insomnia chronický priebeh. 9 Až do konca 19. storočia boli ako hyp-
notiká používané výťažky z rôznych rastlín, bromidy, alkohol a opiáty. 
V roku 1903 bol syntetizovaný prvý barbiturát – barbital, v roku 1959 
prvý benzodiazepín – chlórdiazepoxid. Prvé benzodiazepínové hypno-
tikum v pravom slova zmysle bolo objavené r. 1964 – nitrazepam. 11, 18 
V súčasnosti sú pred benzodiazepínmi preferované hypnotiká III. generá-
cie – zolpidem, zopiclon a zaleplon. Použitie hypnotík má význam hlavne 
pri liečbe akútnej insomnie (trvanie niekoľko dní až 1 mesiac). Ich chro-
nické užívanie je však zaťažené rizikom vzniku závislosti. 1, 4, 6, 8, 12, 15, 17

Rozdelenie hypnotík 

I. generácia 
– barbituráty sú v súčasnosti v indikácii hypnotika obsolentné pre ich 

toxicitu, nežiaduce účinky, intenzívnu autoindukciu vlastného metabo-
lizmu a vysoké riziko rozvoja závislosti. Z rovnakých dôvodov sú obso-
lentné aj klomethiazol, bromisoval, calcii bromolactobionas.

II. generácia 
– benzodiazepínové hypnotiká (pozn. - v súčasnosti je z benzodiaze-

pínových hypnotík u nás registrovaný len midazolam a cinolazepam).

Tabuľka (upravené podľa Švestka, 2004)
Benzodiazepínové 
hypnotiká 
pôsobiace:

Názov Vylučovací polčas 
(hodiny) 

Obvyklá denná 
dávka (v mg)

-krátkodobo triazolam 
(Halcion) 
midazolam 
(Dormicum)
cinolazepam 
(Gerodorm)

2 – 4
1,5 – 2,5
4 – 9

0,125
7,5 – 15
20 – 40

-stredne dlho temazepam 
(Levanxol)

8 – 20 10-30

-dlhodobo flurazepam 
(Staurodorm)
nitrazepam 
(Nitrazepam)
flunitrazepam 
(Rohypnol)
quazepam (Doral, 
Dormalin)

aktívny metabolit 
40 – 250
18 – 30
19 – 20
aktívny metabolit 
40 – 250

15 – 30
5 – 10
0,5 – 1
7,5 – 15

Uvedené benzodiazepíny sú (alebo boli) podľa SPC registrované ako 
benzodiazepínové hypnotiká. V súčasnosti je z benzodiazepínových 
hypnotík u nás registrovaný len midazolam a cinolazepam  19. Ostat-
né benzodiazepíny – benzodiazepínové anxiolytiká (napr. diazepam, 

oxazepam, bromazepam, alprazolam, chlórdiazepoxid...) majú v  po-
rovnaní s benzodiazepínovými hypnotikami nižšiu hypnotickú účin-
nosť, pomalší nástup účinku a dlhší eliminačný polčas. Sú stredne dl-
ho (eliminančný polčas 12 – 18 hodín) a dlhodobo (eliminančný polčas 
> 18 hodín) pôsobiace, čo vedie k väčšej reziduálnej ospalosti nasledujú-
ci deň. Benzodiazepínové hypnotiká majú v klinickom efekte v porov-
naní s ostatnými benzodiazepínmi prevahu hypnotického účinku nad 
účinkom anxiolytickým, antikonvulzívnym a myorelaxačným 17.

III.generácia 
– zolpidem (Hypnogen, Stilnox...), zopiklon (Zopiklon...), zaleplon 

(Sonata, Andante...), eszopiklon (u nás neregistrovaný) 19 

Antihistaminiká I. generácie: 
– difenhydramín (Calmaben), doxylamín (Hoggar N – u nás nere-

gistrovaný). K ďalším antihistaminikám, ktoré majú určitý hypnotický 
účinok (ale podľa SPC nepatria k hypnotikám), patria hydroxizín (Ata-
rax) a prometazín (Prothazin) 5, 19. Novinkou je přípravek s obsahem 
melatoninu (Circadin).

Ovplyvnenie spánkovej architektúry

Pre regeneráciu organizmu počas spánku je najdôležitejší REM spá-
nok, 3NREM a 4NREM spánok. Barbituráty a benzodiazepíny (BZD) 
predlžujú spánok takmer výhradne zmnožením 2NREM štádia spán-
ku, a potláčajú REM spánok a 3+4NREM spánok. Zolpidem, zopiklon 
a zaleplon neovplyvňujú 2NREM štádium a celkovú dobu spánku predl-
žujú predovšetkým zmnožením 3+4NREM spánku, pričom REM spá-
nok nepotláčajú. Majú teda najvýhodnejší profil architektúry spánku zo 
všetkých hypnotík. Anticholínergný efekt (viaceré antidepresíva, anti-
histaminiká a antipsychotiká) redukuje množstvo REM spánku a od-
ďaľuje nástup prvej REM epizódy. Antidepresíva agomelatín, trazodon, 
mirtazapín a nefazodon nepotláčajú REM štádium – preto v porovnaní 
s ostatnými antidepresívami sa javia byť vhodnejšie 3, 10, 11, 15, 17, 18, 20.

�Farmakologické vlastnosti benzo-
diazepínových hypnotík a hypnotík 
III. generácie

Mechanizmus účinku
Benzodiazepínové hypnotiká pôsobia na GABA-A/benzodiazepí-

novom makromolekulárnom receptore (aj hypnotiká I. a III. generá-
cie pôsobia na tento receptor – na rôznych miestach), ktorý je spojený 
s chloridovým kanálom (GABA – kyselina gamaaminomaslová). Ben-
zodiazepínové hypnotiká agonisticky ovplyvňujú benzodiazepíno-
vé receptory, ktoré nazývame tiež omega receptory. Omega 1 receptor 
(ovplyvňuje hlavne spánok a anxiolýzu) je lokalizovaný v CNS, hlavne 
v limbickom systéme; omega 2 (anxiolytický, antikonvulzívny a myore-
laxačný efekt) aj v predĺženej mieche a omega 3 v CNS a v periférii. Ben-
zodiazepíny (BZD) pôsobia neselektívne (okrem quazepamu) na omega 
1, 2 a 3 BZD receptory. 

Na rozdiel od uvedeného mechanizmu účinku BZD je pri hypnotic-

MUDr. Branislav Moťovský
Psychiatrická klinika FN, Trenčín
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kom účinku antidepresív, antihistaminík a antipsychotík dôležitá bloká-
da postsynaptických sérotonínových 5-HT2A/2C, histamínových H1 a al-
fa-adrenergných receptorov. Keďže neovplyvňujú GABA/BZD receptor, 
nemajú ani riziko rozvoja závislosti tohto typu 3, 7, 10, 15, 17, 20.

Farmakokinetika BZD: 
Metabolizmus väčšiny BZD prebieha v pečeni, väčšinou cestou deal-

kylácie a hydroxylácie – poväčšinou so vznikom aktívnych metabolitov, 
ktoré ďalej podliehajú metabolizácii a až potom sú ako konjugát vylúče-
né. Tento proces je pomalý (dlhý eliminačný polčas) a je riziko kumulá-
cie v organizme, hlavne pri hepatopatiách a v starobe – tu treba použiť 
o 1/3 až 1/2 nižšie dávky (pokles dealkylačnej a hydroxylačnej poten-
cie). Naopak, konjugáciou a glukuronidizáciou s následnou exkréciou 
obličkami sa metabolizujú len oxazepam, lorazepam, temazepam, čo je 
výhodou pri poruche funkcie pečene a v starobe, nakoľko glukuronidi-
zácia sa v týchto situáciách neznižuje. Dĺžka účinku nie je celkom totož-
ná s polčasom vylučovania. Dôležitá je miera lipofility, ktorá umožňuje 
rýchly prienik do mozgového tkaniva 3, 10, 15.

Kontraindikácie pri BZD: 
Akútna intoxikácia alkoholom a tlmivými látkami, syndróm spánko-

vého apnoe – centrálny alebo obštrukčný, respiračná insuficiencia, my-
astenia gravis, gravidita, laktácia, abúzus alebo syndróm závislosti aktu-
álne i v anamnéze (alkohol, BZD, iné drogy), porfýria.

Nežiaduce účinky BZD: denná ospalosť, zníženie výkonu pozornosti 
a kognitívnych funkcií, retrográdna amnézia (obzvlášť pri ultrakrátko pô-
sobiacich hypnotikách a v kombinácii so spánkovou depriváciou a alko-
holom – najmä triazolam a zolpidem 15), útlm dychového centra, hangover 
efekt, rozvoj závislosti, dyzartria, ataxia, vertigo. Poruchy motorickej koor-
dinácie – najmä u starších pacientov s rizikom pádov: poranenia hlavy, zlo-
meniny krčka femuru (diazepam 3 mg/deň, alebo jeho ekvivalent zvyšuje 
riziko pádov o 50 %). 1 Paradoxná excitácia a stav zmätenosti s poruchami 
správania (tiež hlavne pri ultrakrátko pôsobiacich BZD, u starších pacientov 
a u pacientov s organickým poškodením CNS; pri triazolame aj nebezpečné 
agresívne správanie 15), hypotenzia, rebound anxieta a insomnia, teratogén-
ny potenciál (vyšší ako pri antidepresívach a antipsychotikách). 

Hypnotiká III. generácie: 1, 3, 10, 17 
Tzv. „Z“ zlúčeniny – zopiklon, zolpidem, zaleplon a eszopiklon (u nás 

nie je registrovaný) 19. Oproti benzodiazepínom majú priaznivejší vplyv 
na architektúru spánku, preto majú podstatne nižší výskyt rebound in-
somnie a  anterográdnej amnézie. Sú pomerne dobre tolerované a máva-
jú menej často hangover efekt. Menej tlmia dýchacie centrum a minimál-
ne potencujú účinok alkoholu. Majú rýchly nástup účinku (15 – 45 min.), 
ťažké/tučné jedlo pred užitím lieku môže účinok oneskoriť o 1 hodinu 15. 
Nemajú farmakologicky relevantné metabolity, metabolizujú sa cez CYP 
3A. „Z“ zlúčeniny sú chemicky odlišné od BZD, no pôsobia na omega 
(benzodiazepínové) receptory. Profil nežiaducich účinkov a kontraindi-
kácií „Z“ zlúčenín je však v porovnaní s BZD podstatne výhodnejší. Rizi-
ko vzniku závislosti je podstatne menšie ako pri BZD, no v zásade existuje, 
preto platia v tomto zmysle rovnaké odporúčania ako pri benzodiazepí-
nových hypnotikách – užívanie maximálne 4 – 8 týždňov. 

Zopiklon – pôsobí na omega 1 a 2 (menej) receptory – má okrem 
hypnotických aj mierne myorelaxačné, antikonvulzívne a anxiolytické 
účinky. Polčas eliminácie 4 – 7 hodín je vhodný na liečbu porúch zaspá-
vania a kontinuity spánku. Na druhý deň po užití sa objavuje ako ne-
žiaduci účinok kovová pachuť v ústach. Dávkovanie 3,25 – 15 mg. 

Zolpidem – pôsobí selektívne na omega 1 receptory. Ultrakrátko pô-
sobiace hypnotikum (polčas eliminácie 1 – 3,5 hodiny), vhodné pri po-
ruchách zaspávania. Po podaní sa môže objaviť diplopia. Dávkovanie 
5-20 mg. Pri nižšej dávke večer a pri vyhnutí sa dojčeniu v priebehu noci 
je podľa American Academy of Pediatrics Commitee on Drugs prípust-
ný pre dojčiace matky 1. 

Zaleplon – selektívny pre omega 1 receptory; ultrakrátko pôsobiace 
hypnotikum (polčas eliminácie 1 hodina), vhodný pri poruchách zaspá-
vania. Dávkovanie 5 – 10 mg.

Antihistaminiká I. generácie: 
Difenhydramín, doxylamín (len tieto dve farmaká spomedzi antihis-

taminík sú podľa SPC hypnotiká; u nás je registrovaný len difenhydra-
mín), hydroxyzín, prometazín 5. Ich hypnotický účinok je sprostredko-
vaný blokádou H1 histamínových receptorov v CNS. Okrem toho majú 
aj anticholínergný účinok, hydroxyzín blokuje aj 5-HT2 a alfa receptory. 
Z blokády uvedených receptorov vyplývajú NÚ (blokáda H1 spôsobuje 
somnolenciu, hypotenziu a hyperorexiu). V porovnaní s hypnotikami 
II.  a  III. generácie ich hypnotická účinnosť je menšia a majú anticho-
línergné a  antihistamínové nežiaduce účinky, no nie je pri nich rizi-
ko vzniku závislosti3. Vzhľadom na dĺžku ich eliminačného polčasu sú 
vhodné okrem poruchy zaspávania aj na ovplyvnenie nedostatočného 
spánku v jeho neskorších fázach. Popri hypnotickom účinku majú aj iné 
terapeutické účinky – antialergické, antipruriginózne, antivertiginózne, 
antiemetické, bývajú súčasťou zmesí proti chrípke a kašľu. V psychiatrii 
sa tiež používajú na liečbu neuroleptikami podmienených extrapyramí-
dových symptómov – akútna dystónia, akútna akatízia, akútny parkin-
sonizmus. U nás dlho registrovaný promethazín – Prothazin sa často 
používa v tejto indikácii, hoci tento efekt podľa odborných zdrojov býva 
spochybňovaný, respektíve negovaný; kým difenhydramín – Calmaben, 
u nás registrovaný ako hypnotikum, je zahrnutý (napr. podľa americ-
kých učebníc psychiatrie 8, 15) aj do skupiny liekov považovaných za prvú 
voľbu v liečbe akútnej dystónie podmienenej antipsychotikami. 

�Iné psychofarmaká pôsobiace  
hypnoticky:

Antidepresíva
Ich hypnotický účinok je sprostredkovaný blokádou histamínových H1 

receptorov a/alebo blokádou sérotonínových 5-HT2 receptorov – mirta-
zapín (blokáda H1), trazodon (blokáda 5-HT2), nefazodon (tiež blokáda 
5-HT2; u nás neregistrovaný), niektoré tricyklické antidepresíva (amit-
riptylín, dosulepín – blokáda H1). Antidepresívny účinok agomelatínu 
je sprostredkovaný agonizmom na MT1/MT2 receptoroch a antagoniz-
mom na 5-HT2C receptoroch, resynchronizuje cirkadiánne rytmy 13.

Antipsychotiká 
Najčastejšie odporúčané podľa literatúry – klasické sedatívne neuro-

leptiká – chlórprotixen, thioridazín (u nás má zrušenú registráciu), le-
vomepromazín (výrazné NÚ – hypotenzia, riziko pádov, pretrvávajú-
ca výrazná somnolencia počas dňa). Z atypických antipsychotík majú 
intenzívnejší hypnotický účinok olanzapín, quetiapín a klozapín. Hyp-
notický účinok je podmienený hlavne blokádou H1 receptorov, blokujú 
aj 5-HT2 receptory. Pri insomnii v rámci organického poškodenia CNS 
a v rámci abstinenčného syndrómu sa často používa tiaprid. 

Okrem primárnej insomnie sa nespavosť veľmi často vyskytuje ako 
symptóm v rámci inej duševnej poruchy – napr. depresívnej poruchy, 
schizofrénie, úzkostnej poruchy, organického poškodenia CNS. Ide o se-
kundárnu insomniu. Za sekundárnu insomniu považujeme aj nespavosť 
spôsobenú somatickými ochoreniami. V týchto situáciách je výhodné, 
ak použijeme antidepresívum alebo antipsychotikum s hypnotickým 
účinkom, väčšia časť dávky sa môže presunúť na noc 2. 

Na antidepresíva a antipsychotiká nevzniká závislosť, preto sú indiko-
vané pri chronických neorganických insomniách, alebo pri neorganic-
kých insomniách nereagujúcich na hypnotiká 2. a 3. generácie a u osôb 
so závislosťou v anamnéze alebo aktuálne, ako aj pri poruchách osob-
nosti (najmä impulzívnych, hraničných a disociálnych).
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rýchlejšie   
zaspávanie

kvalitný  
spánok

svieže  
prebúdzanie

Benosen® zlepšuje kvalitu 
všetkých troch fáz spánku: 

L-theanin 
má relaxačné účinky a priaznivo ovplyvňuje kvalitu 
spánku. Obmedzuje nočné prebúdzanie a prináša 
výraznejší pocit odpočinku po prebudení.

Valeriána lekárska  
(štandardizovaný extrakt)  
obsahuje účinnú kyselinu valerénovú, ktorá priamo 
zasahuje do látky zodpovednej za navodenie spánku. 
Navyše skracuje dobu zaspávania.

Chmeľ obyčajný  
(štandardizovaný extrakt)
má sedatívne a relaxačné účinky.

Blahodarný spánok  
v Benosene zaručujú:

www.benosen.sk   |  infolinka 0800 191 191

Benosen® je prípravok určený na riešenie 
porúch spánku a niektorých psychických ťažkostí 
(psychické vypätie, podráždenosť, pocity napätia, 
nespavosti, depresívne nálady).

•	 Obsahuje výlučne rastlinné extrakty, ktoré 
pomáhajú odstrániť napätie a stres, navodiť 
celkovú relaxáciu organizmu a urýchľovať tak 
zaspávanie,

•	 výrazne prispieva k zlepšeniu celkovej kvality 
spánku, redukcii nočného prebúdzania, stimulá-
cii pocitu odpočinku a sviežosti po prebudení 

•	 Všetky aktívne látky prípravku majú overenú 
účinnosť bez možnosti vzniku návyku (nie je 
obmedzená doba užívania)

Výživový doplnok 

inz-benosen-1202_1-2v_vok_100x297.indd   1 6. 2. 2012   16:57:58

INé HyPNOTICKy ÚčINNé LáTKy:
Melatonín, L-tryptofán, rastlinné preparáty (valeriána, medovka le-

kárska, kava-kava). Ich účinnosť je slabá, resp. sporná, a nie dostatočne 
overená 3, 14, 16. Ramelteon (u nás neregistrovaný) je nové hypnotikum, 
agonista melatonínových receptorov a používa sa pri liečbe poruchy za-
spávania. Ovplyvňuje cyklus spánok-bdenie. Maximálna koncentrácia 
sa dosahuje 30–90 minút po podaní, eliminačný polčas je 1 – 2,6 hodiny. 
Obvyklá dávka – 8 mg 30 minút pred uložením do postele 15.

PRI AKÚTNEJ NEORGANICKEJ INSOMNII 
Trvanie do 4 týždňov – sú vhodné hypnotiká III. generácie, II. generácie 

alebo antihistamínové hypnotiká 5. Preskripcia hypnotík by mala byť vždy 
sprevádzaná edukáciou, vysvetlením pravidiel spánkovej hygieny a kontro-
ly stimulov. Podávanie benzodiazepínových hypnotík by nemalo presiah-
nuť 4 týždne – kvôli riziku rozvoja závislosti. Aj pri užívaní terapeutických 
dávok benzodiazepínov sa závislosť rozvíja u 10–30 % pacientov užívajúcich 
benzodiazepíny počas 1 roka, no abstinenčné príznaky sa môžu objaviť už 
po 8 týždňovom pravidelnom užívaní 17. Keďže riziko závislosti existuje aj 
pri hypnotikách III. generácie (hoci podstatne menšie ako pri BZD), dĺžka 
ich podávania by tiež nemala presahovať 4 týždne. 

Pri chronickej neorganickej insomnii – trvanie viac ako 4 týždne – je 
vhodná zámena hypnotík (najmä BZD) za psychofarmaká, u ktorých nie 
je riziko vzniku závislosti (antidepresíva, antihistaminiká, antipsychotiká). 
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ATOPIcká DERMATITíDA A SEBOROIcká 
DERMATITíDA – MOžNOSTI LOkáLNEJ 
LIEčBY 

Atopická a seboroická dermatitída sú chronické ochorenia s akútnymi relapsami. Ich spoločným menovateľom sú 
šupinaté začervenalé ložiská. Hlavne v detskom veku sú ochorenia takmer neodlíšiteľné. Od patogenézy aj od kož-
ných prejavov závisí správny výber liečby. Podľa lokalizácie kožných prejavov volíme typ externa. 

atopiCká dermatitída

Multifaktoriálne, heterogénne, geneticky podmienené ochore-
nie, ktoré je dôsledkom interakcie mnohých génov a faktorov život-
ného prostredia. Vyskytuje sa častejšie u detí, výskyt ochorenia stú-
pa s pribúdajúcimi prejavmi alergie. Prevalencia v detskej populácii je 
15 – 30 %, u dospelých 2 – 10 %. Spolupôsobenie genetiky a vplyvov 
životného prostredia u  pacientov s atopickou dermatitídou je spoje-
né so zlyhaním kožnej bariéry a uľahčením prenikania alergénov cez 
ňu. Toto všetko predisponuje imunitný systém k Th-2 typu odpovede 
a exacerbácii atopickej dermatitídy. Práve tieto faktory treba zvážiť pri 
voľbe vhodného typu terapie 1,2.

Ochorenie má veľmi pestrý klinický obraz. Charakteristickým zna-
kom je suchá koža a úporné svrbenie, ktoré vedie k poškriabaniu ko-
že, exkoriáciám, a následne k akútnej exacerbácii ochorenia, sprevá-
dzaného opäť svrbením a bolestivosťou kože. Vzniká tak bludný kruh, 
v ktorom sa strieda svrbenie, škriabanie a recidíva ochorenia. Cieľom 
liečby je prerušiť tento bludný kruh a zlepšiť kvalitu života pacientov.

 PORUCHA EPIDERMáLNEJ BARIéRy A EMOLIENCIá
Význam epidermálnej bariéry v patogenéze atopickej dermatitídy je 

nesporne dôležitý. Kožná bariéra spĺňa ochranu z dvoch hľadísk – chrá-
ni kožu pred výraznými stratami vody (inside – outside bariéra) a pred 
vstupom škodlivých látok, iritancií, alergénov a mikroorganizmov (out-
side-inside bariéra). Ochranná bariéra pozostáva hlavne z korneocytov, 
buniek bohatých na proteíny, a intercelulárneho priestoru tvoreného 
z lipidov. Bariéra sa tvorí počas epidermálnej diferenciácie buniek z ba-
zálnej vrstvy cez stratum granulosum až k stratum corneum. Lipidy tej-
to bariéry sa syntetizujú v korneocytoch. K najvýznamnejším lipidom 
stratum corneum patrí: cholesterol, voľné mastné kyseliny a ceramidy 
(sfingolipidy). K poruche funkcie epidermálnej bariéry v nemalej miere 
prispieva genetická porucha tvorby filagrínu 2. 

Porušená epidermálna bariéra pripomína porušenú stenu z tehál. Trh-
liny medzi bunkami umožňujú prienik iritancií a alergénov do kože, 
ktoré spúšťajú zápal. Premastenie pokožky, ktoré zabezpečuje jej hyd-
ratáciu a relipidáciu, je prevenciou exacerbácie kožných prejavov. Pre-
to sú emolienciá a premasťujúce externá neoddeliteľnou súčasťou lieč-
by atopickej dermatitídy. Emolienciá zabezpečujú dostatočnú vlhkosť 
a pružnosť pokožky, redukujú pocit napätia a svrbenia pokožky, tým že 
zabraňujú vyparovaniu vody z kože. Môžu obsahovať látky, ktoré ma-
jú zvlhčujúci efekt. Tie sa delia na látky, ktoré rozvoľňujú keratínové 
štruktúry, a tým zvyšujú prienik vody do medzibunkových priestorov 
(napr.kyselina salicylová, kyselina mliečna, kyselina glykolová) a látky 
schopné viazať vodu buď krátkodobo – humektanty (napr. glycerín), ale-
bo trvalejšie – moisturizéry (napr. urea) 3. V prípade suchej kože a ato-
pickej dermatitídy je dôležité premasťovanie kože viackrát denne s men-
ším množstvom emoliencia. Premasťovanie kože je možné kombinovať 
s olejovým kúpeľom. 

Emolienciá sa využívajú nielen v rámci udržiavacej terapie, ale aj 

terapie preventívnej pri ošetrení kože bez prejavov. Uprednostňuje-
me externá bez parabénov, parfémov či iných potencionálnych aler-
génov. Odporúča sa aplikovať emolienciá do 3 minút po umytí a kú-
peli, kým je koža vlhká, aby si zachovala hydratáciu 4. Vyhýbame sa 
externám, ktoré môžu nadmerne vysušovať, prípadne dráždiť suchú 
pokožku, napr. alkoholové roztoky či externá s vysokým obsahom 
surfaktanov. 

LOKáLNE KORTIKOSTEROIDy 
Lokálne kortikosteroidy ako prvé mali imunomodulačný účinok. Od 

50. rokov 20. storočia mali vedúcu pozíciu v lokálnej protizápalovej 
a imunomodulačnej liečbe kožných ochorení. Boli a doteraz sú liekom 
voľby v liečbe akútnej fázy atopickej dermatitídy, kde vedú k rýchlemu 
ústupu zápalových prejavov. Protizápalový a imunomodulačný účinok 
lokálnych kortikosteroidov je výsledkom transkripcie génov kódujú-
cich najrôznejšie prozápalové cytokíny, chemokíny a adhezívne mo-
lekuly 5. Lokálne kortikosteroidy pôsobia zároveň aj vazokonstrikč-
ne a antiproliferačne. Inhibujú syntézu kolagénu a proliferáciu väziva, 
spomaľujú keratinizáciu a tvorbu pigmentu 6. Správne používanie kor-
tikosteroidových extern dokazuje ich účinnosť a bezpečnosť. Ich pou-
žívanie je limitované vedľajšími účinkami a perkutánnou absorpciou, 
ktorá je úmerná veľkosti ošetrovanej plochy a stupňu zápalu. Pri dlho-
dobej aplikácii kortikosteroidných extern, najmä na oblasť tváre, do-
chádza k atrofii kože, vznikajú teleangiektázie, akneiformné prejavy 
či hypertrichóza 7. 

TOPICKé (LOKáLNE) IMUNOMODULáTORy
Pimekrolimus a takrolimus sú topické imunomodulátory, ktoré 

sa nazývajú aj kalcineurínové inhibítory. Viažu sa s makrofilínom 
–  12  (FKBP-12), cytoplazmatickým cyklofilin-like proteínom, pri-
čom takrolimus má k nemu 3-krát vyššiu afinitu. Vzniknutý komplex 
inhibuje schopnosť kalcineurínu defosforylovať transkripciu NF-AT 
(nuclear factor for activated T cells). Keďže len defosforylovaný NF-
AT je schopný translokácie do jadra, transkripcia rôznych prozápa-
lových cytokínov a ostatných mediátorov alergickej zápalovej reak-
cie je zastavená. Pimekrolimus a takrolimus inhibujú skorú aktiváciu 
a proliferáciu T lymfocytov. Nepoškodzujú endoteliálne bunky a fib-
roblasty, preto pri liečbe topickými imunomodulátormi nevznikajú 
teleangiektázie a atrofia kože 8. Sú indikované na liečbu strednej až zá-
važnej atopickej dermatitídy u dospelých, ktorí dostatočne nereagujú 
na konvenčnú liečbu, napríklad lokálnymi kortikosteroidmi a u detí 
(2-ročných a starších), u ktorých zlyhala konvenčná liečba, napríklad 
lokálnymi kortikosteroidmi. V rámci intenzívnej reaktívnej terapie 
atopickej dermatitídy sa po úvodnej liečbe kortikoidným externom 
na začiatku akútneho vzplanutia aplikujú dvakrát denne do ústupu 
prejavov 9.

Klinicky zdravo vyzerajúca koža u pacientov s atopickou dermatitídou 
v skutočnosti nie je úplne zdravá. Aj v tomto prípade je funkcia epider-
málnej bariéry narušená. V koži prebieha subklinický zápal, ktorý mak-
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roskopicky nevidíme. Riešením je tzv. proaktívna, udržiavacia liečba, 
počas ktorej sa takrolimus aplikuje na kožu raz denne dvakrát týždenne. 
Najčastejším vedľajším účinkom liečby takrolimus masťou je pocit pále-
nia kože alebo svrbenia v mieste aplikácie externa, trvajúci asi 10 minút, 
ktorý ustúpi počas troch až štyroch dní liečby. častejšie sa vyskytuje 
u pacientov s ťažším a rozsiahlejším kožným postihnutím 10, 11. 

FOTOTERAPIA
Predpokladá sa, že slnečné žiarenie má špecifický účinok na prejavy 

atopickej dermatitídy, keďže v letnom období sú remisie ochorenia čas-
té. Imunomodulačný účinok fototerapie spočíva v pôsobení na cieľové 
bunky – Langerhansove bunky a keratinocyty. V liečbe atopickej der-
matitídy za najefektívnejšiu sa považuje fotochemoterapia PUVA, keďže 
navodzuje obdobia s najdlhšou remisiou. Následne za účinnú sa pova-
žuje terapia UVA1 žiarením (dlhovlnné UVA) a UVB žiarením v úz-
kom spektre 311 nm. UVA1 fototerapia signifikantne redukuje dermál-
ne bunky viažuce IgE – mastocyty, Langerhansove bunky a dendritické 
bunky. Viaceré štúdie potvrdili vplyv fototerapie na bakteriálnu mikro-
flóru kože pri atopickej dermatitíde redukciou baktérií na povrchu kože 
a inhibíciou tvorby mikrobiálnych superantigénov, najmä Staphylococ-
cus aureus 12, 13, 14. 

DECHTOVé PREPARáTy
Antiproliferatívny účinok dechtových preparátov sa využíva v lieč-

be subakútnych a chronických prejavov atopickej dermatitídy vo forme 
mäkkých pást, mastí, alebo roztokov, ktoré obsahujú lithantracis pix, 
ichthamol či liquor carbonis detergens 15. 

Úspešná liečba atopickej dermatitídy by mala byť kombinovaná, mo-
noterapia nie je tak efektívna. Liečba by mala byť individualizovaná, pri-
spôsobená veku, možnostiam a prioritám pacienta, lokalizácii, závaž-
nosti kožných prejavov a priebehu ochorenia. 

seboroiCká dermatitída

Napriek spoločnému podobnému kožnému nálezu, sú obe ochorenia 
odlišné. Kým pre atopickú dermatitídu je charakteristická suchá ko-
ža, prejavy seboroickej dermatitídy sú viazané na miesta s väčším poč-
tom mazových žliaz. Preto aj šupiny, ktoré kryjú začervenané infiltro-
vané ložiská, sú žlté, mastnejšie. Najčastejšie sú kožné zmeny prítomné 
vo vlasatej časti hlavy, na tvári (čelo, obočie, nos, nazolabiálne ryhy) 
a v miestach kožných záhybov. Ochorenie sa vyskytuje najčastejšie u de-
tí do 3 mesiacov života a počas puberty. Až 5 % populácie postihuje vo 
veku 30 – 60 rokov. Lokálna liečba je nosnou liečbou seboroickej der-
matitiídy 16. 

Základom lokálnej liečby seboroickej dermatitiídy v kapilíciu sú šam-
póny. Surfaktanty, ktoré obsahujú, odstraňujú šupiny, a teda aj živnú 
pôdu pre lipofilné kvasinky. Prejavy v kapilíciu sú sprevádzané pruri-
tom. Ker a kol. predpokladajú, že existuje určitá súvislosť s hladinou his-
tamínu v koži kapilícia a pruritom pri seboroickej dermatitíde. Zistili, 
že hladina histamínu v koži kapilícia so seboroickou dermatitídou bola 
dvakrát vyššia ako u pacientov bez kožných prejavov 17. 

Pri výbere vehikula sa vyhýbame vazelíne, lanolínu a alkoholovým ex-
ternám. Uprednostňujeme lóciá, hydrofilné emulzie, krémy, chladivé 
pasty a peny. 

KERATOLyTIKá, DECHTy
Najmä v kapilíciu sa seboroická dermatitída prejavuje hrubým ná-

nosom mastných šupín. V detskom veku sú na začiatku vhodné detské 
šampóny, prípadne olejové zábaly. Pri slabom efekte liečby nastupujú lo-
kálne antimykotiká. častejšie u dospelých aplikujeme na hrubé nánosy 
šupín keratolytiká (napr. kyselina salicylová, rezorcín), ktoré je vhodné 
kombinovať s dechtovými preparátmi. V liečbe sa využíva ich antipro-

liferatívny, protizápalový účinok a tlmenie sekrécie mazu. Na prejavy 
v kapilíciu uprednostňujeme externá vo forme roztokov a sprejov 16, 18. 

ANTIMyKOTIKá
Lipofilné kvasinky Malassezia furfur sa považujú za veľmi dôležitý eti-

ologický faktor vzniku seboroickej dermatitídy. Zápal, ktorý vzniká, je 
výsledkom pôsobenia toxínov, zápalových mediátorov a lipázovej akti-
vity malasézií. Zvýšená incidencia a ťažší priebeh seboroickej derma-
titídy u HIV pozitívnych pacientov predpokladá, že vzťah medzi imu-
nitným systémom a Malassezia sp. má určitý význam 19. Najčastejšími 
antimykotikami sú predovšetkým imidazolové deriváty (ketokonazol, 
klotrimazol, mikonazol, oxikonazol) a alylamínové deriváty (terbinafín, 
bifonazol, ekonazol a flutrimazol) 16. 

CIKLOPIROXOLAMíN
Ide o lokálne antimykotikum, ktoré patrí do chemickej skupiny hydro-

xypyridónov. Na rozdiel od ostatných antimykotík má širší terapeutický 
záber, je efektívny voči Malassezia sp., dokonca aj voči Candida species, 
ktoré sú často rezistentné na azoly 19, 20, 21. U nás je dostupný v 1,5 % šam-
póne a v 1 % kréme. Liečba ciklopiroxolamínom je efektívna, uvažuje 
sa, či by dlhodobá udržiavacia liečba bola prevenciou recidív seboroic-
kej dermatitídy.

LOKáLNE KORTIKOSTEROIDy
Lokálne kortikosteroidy sú indikované na akútne zápalové prejavy se-

boroickej dermatitídy. Uprednostňujeme nefluorované kortikosteroidy, 
pričom liečba by mala trvať krátkodobo, aby sme sa vyhli vzniku ne-
žiaducich účinkov (atrofia kože, teleangiektázie, periorálna dermatití-
da). Po ústupe zápalových prejavov pokračujeme v liečbe antimykotic-
kým preparátom 16.

PIRyTIÓN ZINKU
Pyrithióny sú organické zlúčeniny síry. Pirythión zinku účinkuje an-

timikrobiálne, znižuje tvorbu kožného mazu a tlmením bunkovej proli-
ferácie v epidermis prispieva k redukcii šupín 22. Liečba šampónom s ob-
sahom pyritión zinku viedla k zníženiu hladiny histamínu, k redukcii 
šupín a pocitu svrbenia 17. 

METRONIDAZOL
Ide o nitroimidazolové chemoterapeutikum. Na liečbu seboroickej 

dermatitídy je dostupný 0,75% metronidazol v kréme. Účinok na prejavy 
seboroickej dermatitídy sa hodnotili len v malom počte dvojito zaslepe-
ných štúdií s rozporuplnými výsledkami. Metronidazol má antibakte-
riálnu a antiprotozoárnu účinnosť proti širokému spektru patogénnych 
mikroorganizmov. Jeho protizápalový účinok je zameraný aj proti roz-
točom Demodex folliculorum. Na koži v mieste kožných prejavov sebo-
roickej dermatitídy sa zistil vyšší počet roztočov. Predpokladá sa, že an-
tigény alebo toxíny produkované demodexmi môžu stimulovať zápal 
a sekrécia cytokínov z keratinocytov môže indukovať alebo zhoršovať 
prejavy seboroickej dermatitídy. Je možné, že seboroická dermatitída je 
predisponujúcim faktorom pre premnoženie demodexov. Vysvetlením 
pre zvýšený počet demodexov v koži bez zápalových prejavov môže byť 
lokálna migrácia parazitov, alebo šírenie sa demodexov kontaktom, na-
pr. pri škriabaní sa 23. 

TOPICKé IMUNOMODULáTORy
Viaceré štúdie potvrdili účinnosť a bezpečnosť lokálnej liečby sebo-

roickej dermatitídy pimekrolimus 1 % masťou. Účinok bol porovna-
teľný s lokálnymi kortikosteroidmi, ale recidívy boli častejšie po liečbe 
lokálnymi kortikosteroidmi. Rallis a kol. liečili 19 pacientov so seboro-
ickou dermatitídou pimekrolimom, vymiznutie prejavov sa pozorovalo 
po 1 až 3 týždňoch liečby. Navyše liečba bola účinná u tých pacientov, 
u ktorých liečba lokálnymi kortikosteroidmi a antimykotikami zlyhala. 
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Počas liečby vzniká prechodný pocit svrbenia či pálenia kože, ktorý do 
3 dní ustúpi. Keďže nevznikajú nežiaduce účinky, ako atrofia kože a te-
leangiektázie, táto liečba je vhodná najmä na liečbu seboroickej derma-
titídy v oblasti tváre 24. 

FOTOTERAPIA
V liečbe seboroickej dermatitídy je fototerapia jednou z možností lieč-

by. Odporúča sa aplikovať úzkospektrálne UVB. Predpokladá sa efekt 
tejto liečby na zápalové a imunologické zmeny v koži, inhibícia rastu 
Malassezia sp. a zmena jej ultraštuktúry 25. 

Úspech liečby atopickej aj seboroickej dermatitídy závisí od viacerých 
faktorov. Liečba by mala byť kombinovaná, monoterapia nie je taká 
efektívna, individualizovaná, prispôsobená veku, možnostiam a priori-
tám pacienta, lokalizácii, závažnosti kožných prejavov a priebehu ocho-
renia. 
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Doc.MUDr. Štefan Farský, CSc., FESC
Slovenská liga proti hypertenzii, Dom srdca, Martin

Metabolický syndróm 
u pacientov s hypertenziou

Artériová hypertenzia je v súčasnosti veľmi často súčasťou klinického obrazu, v ktorom dominuje brušná obezita, 
aterogénna dyslipidémia, zhoršená hladina glukózy nalačno, inzulínová rezistencia a hyperurikémia. Obezita je 
definovaná ako zvýšený obsah tuku v tele, hodnoty BMI a obvodu pása sú len pomocnými parametrami.

Artériová hypertenzia je v súčasnosti veľmi často súčasťou klinického 
obrazu, v ktorom dominuje brušná obezita, aterogénna dyslipidé-

mia, zhoršená hladina glukózy nalačno, inzulínová rezistencia a hyperu-
rikémia. Obezita je definovaná ako zvýšený obsah tuku v tele, hodnoty 
BMI a obvodu pása sú len pomocnými parametrami. 

Zvýšený obsah tuku je sprevádzaný nepriaznivými kardiometabolický-
mi dôsledkami, zvýšenou hladinou triacylglycerolov, malých denzných 
LDL častíc, nízkou hladinou HDL-cholesterolu a zhoršenou hladinou 
glukózy nalačno, ktorá však ešte nedosahuje hodnoty patognomické pre 
diabetes mellitus. Tento obraz, súčasný výskyt hypertenzie a viacerých 
metabolických parametrov spojených s brušnou obezitou sa nazýva me-
tabolický alebo kardiometabolický syndróm. Treba zdôrazniť, že u  pa-
cientov s metabolickým syndrómom je hypertenzia podstatne častej-
šie sprevádzaná orgánovými zmenami typu hypertrofie ľavej komory, 
zvýšenej arteriálnej tuhosti a mikroalbuminurie a dokonca tieto zme-
ny sa nezriedka vyskytujú aj bez zvýšenia krvného tlaku. To naznaču-
je, že v hre sú aj ďalšie patofyziologické mechanizmy, predovšetkým li-
potoxické pôsobenie na cievnu stenu pri obezite a dyslipidémii. 

Pochopiteľne, u týchto pacientov je preto kardiovaskulárne riziko zvýše-
né asi 4-krát oproti porovnateľným osobám bez metabolického syndrómu 
(MS). Prítomnosť MS je nezávislým prediktorom kardiovskulárnych príhod 
a kardiovaskulárnej a celkovej mortality.

Obr. 1. �Hladiny adiponektínu a cyklické zmeny inzulínovej rezis-
tencie a zápalu u medveďa hnedého podľa ročných ob-
dobí a zimného spánku

Kardiometabolické účinky obezity

U pacientov s metabolickým syndrómom cirkuluje v krvi zvýšené množ-
stvo voľných mastných kyselín, čo je spojené nielen s inzulínovou rezis-
tenciou, ale aj s endotelovou dysfunkciou, ktorá je sprevádzaná zníženou 

produkciou oxidu dusíka a zápalom v cievnej stene a v konečnom dôsled-
ku tak vedie k urýchleniu aterosklerózy, ku vzniku a udržiavaniu hyper-
tenzie a  dyslipidémie. Systémový zápal a produkcia adipokínov adipocyt-
mi sa považujú za dôležité mechanizmy pôsobenia obezity na cievnu stenu. 
Spomedzi početných adipokínov (leptín, rezistín, apelín, angiotenzín II, al-
dosterone-releasing faktor) sa v súčasnosti najväčšia pozornosť venuje adi-
ponektínu, ktorý sa prejavuje opačne ako ostatné adipokíny. Kým ostatné 
adipokíny krvný tlak zvyšujú, adiponektín naopak, znižuje. 

U pacientov s metabolickým syndrómom je hladina adipokínov zvýšená, 
s výnimkou adiponektínu. Hladina adiponektínu je tým nižšia, čím vyšší je 
obsah viscerálneho tuku a čím je vyšší stupeň inzulínovej rezistencie. Cha-
rakteristický analogický priebeh týchto súvislostí možno pozorovať napr. 
u medveďa hnedého. Na jeseň, v čase pred zimným spánkom, zvyšuje svoju 
hmotnosť a obsah tuku, adipocity sa zväčšujú, klesá hladina adiponektínu 
a zároveň sa zhoršuje inzulínová rezistencia a zápal v cievnej stene (obr. 1). 
V lete je to naopak a na jeseň sa cyklus opakuje. Proces zimného spánku je 
riadený hladinami melatonínu. 

Viac o adiponektíne

Nízka hladina adiponektínu pri viscerálnej obezite koreluje so stupňom 
endoteliálnej dysfunkcie, so zvýšenými hladinami CRP a IL-6. Adiponektín 
inhibuje produkciu stimulátorov zápalu, ako napr. TNF-alfa, a tak nepria-
mo aj produkciu CRP a IL-6. Okrem toho redukuje adhéziu monocytov na 
endotel, transformáciu makrofágov na penové bunky a vychytávanie oxido-
vaných LDL častíc makrofágmi. Antiaterogénne vlastnosti adiponektínu 
sa dajú zhrnúť nasledovne:

•	 Zvyšuje produkciu NO, zlepšuje od endotelu závislú vazodilatáciu.
•	 Znižuje expresiu adhéznych molekúl na endotel.
•	 Znižuje produkciu cytokínov makrofágmi.
•	 Znižuje expresiu scavanger receptorov na makrofágoch (znížené vy-

chytávanie oxidovaných častíc LDL).
•	 Znižuje transformáciu makrofágov na penové bunky.
•	 Znižuje proliferáciu a migráciu buniek hladkého svalstva cievnej steny 

(upravené podľa 3).
Adiponektín pôsobí na jadrové receptory bunky PPAR alfa a gama, 

a tak indukuje zvýšenie genetickej expresie enzýmov oxidácie mastných 
kyselín, inhibície hepatálnej produkcie glukózy glukoneogenézou a zlep-
šuje vstup glukózy do bunky a citlivosť na inzulín. Všetky tieto účin-
ky sú mimoriadne žiaduce u pacientov s metabolickým syndrómom, kde 
zvýšené uvoľnovanie voľných mastných kyselín z tukového tkaniva a ich 
hromadenie v hepare vedie k zvýšeniu tvorby VLDL častíc, apolipoprote-
ínu B a triacylglycerolov. Redukcia hmotnosti obyčajne obnoví normál-
ne hladiny adiponektínu, avšak dôležitý je aj pôvod redukovaného tuku. 
Zatiaľ čo redukcia subkutánneho tuku pomocou, napr. liposukcie, neve-
die k redukcii KV rizikových faktorov (vrátane citlivosti na inzulín, hla-
dín lipidov, CRP, IL-6, adiponektínu, TK), redukcia viscerálneho tuku 
je spojená so zvýšením citlivosti na inzulín, hladiny HDL-cholesterolu 
a poklesom hladiny triacylglycerolov a TK. Liečba blokátormi systému 
RAS a rilmenidínom významne zvyšuje hladiny adiponektínu a zlepšuje 
inzulínovú senzitivitu. 
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kardiovaskuLárne riZiká obeZity

U pacientov s obezitou je zvýšený srdcový výdaj (minútový objem), aby 
sa zabezpečili metabolické požiadavky veľkého tela. Zvyšuje sa objemo-
vé zaťaženie ľavej komory (ĽK). Pri súčasne zvýšenej periférnej rezisten-
cii môže stúpať aj tlakové zaťaženie ĽK. Následkom je vznik hypertrofie, 
ktorá ma často excentrický charakter (na rozdiel od koncentrickej hyper-
trofie pri esenciálnej hypertenzii). Prevalencia hypertrofie ĽK potvrdenej 
echokardiograficky, prevyšovala vo Framinghamskej štúdii 30 % u obéz-
nych osôb a 10 % u osôb s nadváhou (po adjustácii na vek a krvný tlak). 
Vo zväčšenej mase a vo zväčšenom objeme ĽK ľahšie vzniknú rôzne dys-
rytmie na podklade reentry mechanizmu, spočiatku hlavne extrasystoly. 
Pri dlhšom trvaní obezity sa zhoršuje poddajnosť ĽK a vzniká diastolická 
dysfunkcia ľavej komory. Vzostup enddiastolického tlaku ĽK koreluje so 
stupňom obezity.

Zväčšuje sa ľavá predsieň a zvyšuje riziko vzniku fibrilácie. Obezita je 
silnejším rizikovým faktorom pre vznik fibrilácie ako hypertenzia. Ťažká 
obezita je príčinou kardiomyopatie, ktorá je charakterizovaná chronickým 
objemovým preťažením, ľavokomorovou hypertrofiou a  dilatáciou. Na jej 
vzniku sa môžu podieľať aj s obezitou súvisiaca hypoventilácia a „sleep-ap-
nea syndrom“. 

Nakoniec sa vyvinie klinický obraz srdcového zlyhania. Samotnej obezite 
možno pripísať asi 10 – 15 % prípadov srdcového zlyhania. Na tomto vývoji 
sa podieľa nielen mechanické zaťaženie ľavej komory, ale aj lipotoxické po-
škodenie myokardu a následný vývoj jej kontraktilnej dysfunkcie.Lipotoxic-
ky pôsobí hlavne perivaskulárny tuk, ktorý je uložený pozdĺž drobných te-
pien (perivaskulárny tuk) a má tak k endotelu blízko (obr. 2). 

Obr. 2.  Tuk uložený pozdĺž tepien je zdrojom adipokínov 10.

Adipocyty tak majú priamy kontakt s adventíciou a ich substancie môžu 
veľmi rýchlo a vo vysokých koncentráciách preniknúť až do médie a vo veľ-
kých cievach prostredníctvom vasa vasorum až k endotelu a  do cievneho 
lúmenu. Je preto logické očakávať, že týmto mechanizmom môže vzniknúť 
poškodenie cievnej steny. Takto sa môžu vyvinúť včasné aterosklerotické 
zmeny dokonca už v mladom veku.

Hepar a myokard sú tzv. „first pass“ orgánmi, ktorými prechádza zvýše-
né množstvo mastných kyselín z viscerálnych tukových zásob umiestených 
intraabdominálne a epikardiálne. Kým význam vnútrobrušného tuku sa 
zdôrazňuje už dlhšie v súvislosti s metabolickým syndrómom, možný vzťah 
medzi veľkosťou perikardiálneho tuku a rozvojom koronárnej ateroskleró-
zy bol popísaný len nedávno. V tejto súvislosti nadobúda na význame pojem 
trunkálneho tuku, ktorého rozsah sa stanovuje metódou DEXA (dual ener-
gy X-ray absorptiometry). Množstvo trunkálneho tuku je nezávislým pre-
diktorom rozsahu koronárnej aterosklerózy. DEXA metóda je považovaná 
za „zlatý štandard“ pri vyhodnotení zloženia tela v zmysle zastúpenia celko-
vého i trunkálneho tuku a jeho regionálnej distribúcie. Široko sa používajú 
aj bioimpedančné analýzy zloženia tela. Tieto metódy sú nepoužiteľné u detí 
do 12 rokov veku, tehtotných žien a osôb s implantovaným pacemackerom, 
dôležité je urobiť vyšetrenie nalačno. Antropometrické merania sú pocho-
piteľne menej presné, hlavne BMI. Jestvujú pacienti s normálnym BMI a do-
konca i normálnym obvodom pása, ktorí majú vysoký obsah viscerálneho 

tuku a vysoké riziko vzniku KV komplikácií. Pre široké použitie možno do-
siahnuť určité zlepšenie výpovednej hodnoty obvodu pása jeho adjustáciou 
na telesnú výšku, vznikne tak index obvod pása/telesná výška. V platnos-
ti zostáva aj tzv. hypertriglyceridemický pás, t.j. obvod pása u mužov viac 
ako 90 cm a zároveň hladina triacylglycerolov > 2,0 mmol/l silne koreluje 
s tzv. aterogénnou triádou (zvýšená hladina apoB, inzulínu nalačno a ma-
lých denzných LDL častíc) a KV rizikom.

viaC o:

Obezita s normálnou hmotnosťou je nie je taká zriedkavá, ako by sa dalo oča-
kávať. V USA sa odhaduje, že je prítomná asi u 30 miliónov obyvateľov. Napriek 
normálnym hodnotám BMI obsah tuku v tele presahuje u mužov 23 % a u žien 
33 % a spôsobuje kardiometabolickú dysreguláciu a vysokú prevalenciu metabo-
lického syndrómu. Pochopiteľne, veľká väčšina postihnutých si zvýšené KV rizi-
ko neuvedomuje. Málo edukovaní sú v tomto smere aj zdravotnícki pracovníci. 
Dokonca aj WHO a rôzne odborné spoločnosti, zaoberujúce sa obezitou, doteraz 
nepostavili definíciu obezity na stanovení normálnych hodnôt obsahu tuku v tele.

V poslednom období boli publikované výsledky longitudinálnej Uppsala 
Study, v ktorej sa porovnávali KV riziká i mortalita u mužov stredného ve-
ku počas 30 rokov pozorovania v závislosti od prítomnosti nadhmotnosti 
(NH), obezity (O) a metabolického syndrómu (MS). Podľa očakávania naj-
väčšie riziká sa zistili u mužov s O a MS, ale „riziková“ bola aj normálna 
hmotnosť s MS a, naopak, O bez MS (!), len je potrebná dostatočne dlhá do-
ba, aby sa negatívne dôsledky mohli prejaviť, tab. 1. 

Tab 1.  Riziko úmrtia, úmrtia na KV chorobu a vzniku KV chorôb 
v závislosti od normálnej hmotnosti (N), nadhmotnosti 
(NH), metabolického snydrómu (MS) a obezity (O)

N s MS Nh bez 
MS

Nh s MS O bez MS O s MS

Úmrtnosť + + ++ ++ +++

KV úmrtnosť ++ + +++ + ++++

KV choroby ++ ++ ++ ++ +++
Rozmedzia zvýšeného rizika: + 1,2 – 1,49, ++ 1,5 – 1,99, +++ 2,0 – 3,0, ++++ > 3,0

 kv beneFity redukCie nadhmotnosti 
a Zvýšenia úrovne Fitness

Vo všeobecnosti u pacientov, u ktorých sa vyvinie metabolický syndróm, 
najprv vzniká brušná obezita bez sprievodných rizikových faktorov a až ne-
skoršie sa zhoršujú ich hladiny. Preto aj redukcia hmotnosti je spojená s ich 
poklesom a odporúča sa ako prvolíniová voľba vo všetkých odporúčanich 
k manažmentu metabolického syndrómu. Redukcia hmotnosti aspoň o 5 – 
10 % z pôvodnej hmotnosti pri nadhmotnosti a obezite má preukázateľne 
priaznivý vplyv na KV systém. Vo všeobecnosti sa dá očakávať zlepšenie 
hladín rizikových faktorov: redukcia LDL-cholesterolu o 15 %, triacylglyce-
rolov o 20 – 30 %, vzostup HDL-cholesterolu o 8 – 10 %, pokles HbA1c pri 
diabete o 1 %. Teda, ideálne pôsobenie na pacienta s metabolickým syndró-
mom, z ktorého sú v  popredí zvýšené hladiny triacylglycerolov a znížená 
hladina HDL-cholesterolu spolu so zhoršením glukózovej tolerancie. Priaz-
nivý efekt na dislipidémiu i TK pri MS mä zvýšený príjem omega-3 mast-
ných kyselín. Ich príjem však musí dosiahnuť dávku 3 – 4 g/24 hodín. 

Pokiaľ ide o vlastné KV benefity, v minulosti sa pozornosť venovala pokle-
su TK a ostro sa sledovali aj decentné zmeny TK po redukcii nadhmotnos-
ti v rozsahu niekoľkých milimetrov Hg. Podľa výsledkov meta-analýz, pri 
priemernej strate hmotnosti o 5 kg klesá systolický TK v priemere o 4,4 mm 
a diastolický TK o 3,6 mm. Treba však zdôrazniť, že pri väčšom poklese 
hmotnosti býva aj pokles TK podstatne výraznejší a umožní redukovať far-
makoterapiu. V posledných rokoch sa pozornosť upriamila na zmeny v KV 
štruktúrach. Po redukcii hmotnosti o 7 – 9 % sa významne zlepšuje systolic-
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ká aj diastolická funkcia ľavej komory, zmenšuje sa jej hrúbka a celková ma-
sa. Zmenšuje sa aj hrúbka intima-media a regreduje karotická ateroskleróza.

Komplexné redukčné programy zahŕňajú diétu, dózovanú fyzickú aktivitu a be-
haviorálne techniky. Ukazuje sa, že celkový účinok diéty sa môže líšiť podľa toho, 
či sa použije nízko uhľovodanová alebo nízko tuková diéta, hoci energetický ob-
sah oboch diét je rovnaký. A hoci aj pokles hmotnosti môže byť rovnaký, zme-
ny jednotlivých parametrov môžu byť rozdielne. Podľa očakávania diéta s níz-
kym obsahom tukov je spojená s výraznejším poklesom LDL-cholesterolu, kým 
diéta s nízkym obsahom uhľovodanov (< 20 g/deň) je spojená viac s poklesom 
hladín glukózy, HbA1c, inzulínu, a hlavne s poklesom systolického aj diastolic-
kého TK. V Omni Heart Study (obr. 3) viedla diéta založená na bielkovinách, z kto-
rých polovica bola rastlinného pôvodu, k výraznejšiemu poklesu systolického TK 
u všetkých osôb i u pacientov s hypertenziou, ako diéta založená na uhľovodanoch.

Z experimentálnych prác je známe, že zvýšený príjem glukózy zvyšuje ak-
tivitu sympatika, a tým aj krvný tlak. Z praktického hľadiska je dôležitý fakt, 
že nízko uhľovodanová diéta je lepšie prijímaná pacientmi ako nízko-tuková 
diéta a redukcia hmotnosti na tejto diéte trvá dlhšie ako na nízko tukovej. 

V programoch redukcie hmotnosti zahŕňajúcich pravidelnú fyzickú akti-
vitu je dôležitým prvkom zníženia KV rizika celková fyzická úroveň pacien-
ta, tzv. úroveň fitness. Je minimálne taká významná, ako samotné zníženie 
hmotnosti. U mužov, ktorí sa pravidelným cvičením počas 5 rokov preskupili 
so skupiny „unfit“ zo skupiny „fit“, klesla celková mortalita o 44 %. Pridanie 
denného fyzického cvičenia a loptových hier do programu obéznych detí vo 
veku od 6 do 11 rokov prinieslo už po 3 mesiacoch zlepšenie parametrov arte-
riálnej tuhosti, hrúbky intima-media a 24 hodinového priemerného TK. Pri-
tom BMI sa nezmenil, pretože pokles celkového tuku v priemere o 1,2 kg bol 
v hmotnosti „nahradený“ netukovými štruktúrami. Zmeny v zložení obézne-
ho organizmu závisia od intenzity cvičenia. Tréning s vyššou intenzitou cvi-
čenia je spojený s väčšou redukciou viscerálneho tuku, ako je tomu pri trénin-
gu s nižšou intenzitou, hoci výdaj energie pri jednotlivých cvičeniach môže 
byť rovnaký, napr. 2000 kcal/týždeň. Subanalýzy longitudinálnej, 20 rokov 
trvajúcej štúdie CARDIA ukázali, že vývoju hypertenzie sa dá zabrániť pra-
videlným cvičením a zvýšením úrovne fitness. Nefarmakologické interven-
cie, zamerané na redukciu nadhmotnosti obmedzením energetického príjmu 
a zvýšenie fyzickej aktivity a úrovne fitness, majú aj komplexnejšie účinky:

• znížia krvný tlak,
• priaznivo ovplyvnia s obezitou spojené kardio-metabolické rizikové faktory,
• priaznivo ovplyvnia s obezitou spojené štrukturálne zmeny KV systému,
• priaznivo ovplyvnia neurohumorálnu rovnováhu a endoteliálnu dys-

funkciu.

Obr. 3.  Účinky 3 rôznych diét testovaných v OmniHeart Study na systo-
lický TK: CARB (uhľovodany)], PROT [bohatá na proteíny, z nich 
polovica rastlinného pôvodu], a UNSAT [bohatá na nenasýtený 
tuk) u všetkých osôb (A) a u pacientov s hypertenziou (B)

Zvýšená CitLivosŤ na soľ

V posledných rokoch boli publikované práce, ktoré preukázali zaujíma-
vú skutočnosť – osoby s metabolickým syndrómom sú zvlášť citlivé na soľ, 
t. j. reagujú na ňu ešte väčším vzostupom tlaku ako osoby bez metabolické-
ho syndrómu. Citlivosť na soľ sa vyšetruje porovnaním hodnôt stredného 
artériového tlaku (MAP) po týždni stravy s vysokým obsahom sodíka a po 
týždni stravy s nízkym obsahom sodíka. O zvýšenú citlivosť na soľ ide vtedy, 
keď rozdiel v MAP prevýši 8 mmHg. Títo pacienti majú sklon k zadržiavaniu 
tekutín v cievnom riečisku, tzv. objemovej hypertenzii (sodík je hygrosko-

pický, viaže vodu). Zvlášť sa to týka pacientov s tzv. rezistentnou hyperten-
ziou, ktorí ani pri užívaní 3 a viac liekov vrátane diuretika nedosahujú cie-
ľové hodnoty krvného tlaku. A práve u nich sa po zásadnej redukcii príjmu 
sodíka dosiahne pokles systolického tlaku až o 20 mmHg a diastolického 
o 10 mmHg. Z uvedeného vyplýva zásadná dôležitosť obmedzenia príjmu 
sodíka u pacientov s metabolickým syndrómom a hypertenziou.

VIAC O PATOFyZIOLOGICKÝCH MECHANIZMOCH:
Vývoj hypertenzie senzitívnej na soľ pri metabolickom syndróme sa vysvetľuje 

hlavne patofyziologickými mechanizmami prebiehajúcimi v obličkách. Aj keď 
sa pri metabolickom syndróme vyvíja všeobecná inzulínová rezistencia, v oblič-
kách tomu tak nie je a inzulín v nich zvyšuje reabsorpciu a retenciu sodíka v te-
le. Ďalej sa ukazuje, že zvýšený príjem soli pri obezite, na rozdiel od normálnej 
hmotnosti, vyvoláva (okrem samotnej hypertenzie) závažnejšie orgánové po-
škodenie, pretože iba u obéznych pacientov indukuje albuminúriu. Ďalej, ako 
ukázali experimenty na hypertenzných zvieratách, zvýšený príjem soli spôso-
buje diastolickú dysfunkciu iba u obéznych jedincov, nie u štíhlych. 

Pri vysokom príjme soli je preukázané aj priame poškodenie arteriálnej steny, 
ktoré sa prejaví jej zníženou poddajnosťou a zvýšením rýchlosti pulzovej vlny. 

FarmakoLogiCká Liečba

Pacienti s MS majú vysoké riziko vzniku diabetu 2. typu a liečba hypertenzie 
u týchto pacientov má redukovať inzulínovú rezistenciu a následné zmeny v lipido-
vom profile a hladine glukózy a kyseliny močovej. Z tohto pohľadu sa uprednost-
ňujú inhibítory angiotenzín konvertujúceho enzýmu (ACEI) a blokátory recepto-
ra pre angiotenzín II (ARB), centrálne sympatolytiká typu rilmenidínu, blokátory 
alfa-receptorov, prípadne Ca-blokátory. Diuretiká a beta-blokátory môžu riziko 
vzniku diabetu zvyšovať a môžu aj zhoršovať hladiny metabolických parametrov. 
Tento prístup sa však paušálne neuplatňuje, prípustné sú napríklad nízke dávky di-
uretík, najmä v kombinácii, a aj novšie, tzv. vazodilatačné beta-blokátory. 

Jednoznačne sa však neodporúča kombinácia diuretika s beta-blokátorom. 
Avšak aj táto zásada sa niekedy poruší, napr. u pacientov po infarkte myokardu 
so srdcovým zlyhávaním. Výber antihypertenzívnej terapie sa často komplikuje aj 
podľa toho, či ide o vysoko alebo nízko renínovú hypertenziu. Kým v prvých štá-
diách hypertenzie možno toto úskalie prekonať kombináciou skupín liekov, kto-
ré pôsobia protichodne (napr. ACEI sú indikované pri vysokej renínovej aktivite 
a diuretiká pri nízkej), pri rezistentnej hypertenzii sa odporúča vyšetriť hladinu 
renínu a podľa nej liečbu upraviť (obr. 4). 

Vzhľadom na zvýšené riziko KV orgánových zmien sú u pacientov s MS cieľové 
hodnoty TK o niečo nižšie ako u pacientov bez MS. Podľa platných odporúčaní sa 
u pacientov s MS začína s liečbou, ak TK napriek nefarmakologickej intervencii 
prevyšuje 140/90mmHg a cieľom je dosiahnuť hodnoty 130 – 135/85 mmHg. Do-
siahnuť cieľ je ťažšie ako u pacientov bez MS, obyčajne je indikovaná kombinačná 
liečba a rezistentná hypertenzia býva pomerne častá. 

Obr. 4.  Cambridgské odporúčania pre výber liečby rezistentnej 
hypertenzie podľa plazmatickej hladiny renínu

Literatúra u autora.
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LEvETIRAcETAM 
– MODERNé ANTIEPILEPTIkuM 
– MODERNá gALENIkA

Levetiracetam sa všeobecne používa na liečbu parciálnych záchvatov s/bez sekundárnej generalizácie 
u osôb starších ako 16 rokov s novo diagnostikovanou epilepsiou.

Rovnako sa môže podávať ako prídavná liečba pri parciálnych zá-
chvatoch s/bez sekundárnej generalizácie dospelých a detí s hmot-

nosťou nad 25 kg, pri myoklonických záchvatoch pri juvenilnej myoklo-
nickej epilepsii dospelých a adolescentov starších ako 12 rokov, prípadne 
ako liečba primárne generalizovaných tonicko-klonických záchvatov 
u dospelých a adolescentov starších ako 12 rokov s idiopatickou gene-
ralizovanou epilepsiou. Okrem bežného perorálneho podania je takisto 
možné jeho podanie intravenózne, čo je alternatívou pre chorých s do-
časným obmedzením perorálneho podávania. Okrem týchto indikácií 
sa však jeho účinnosť testuje aj v ďalších oblastiach, ako sú najrôznejšie 
bolestivé stavy 1-4 alebo napr. bipolárna afektívna porucha 5. 

O levetiracetame všeobecne platí, že ide o pomerne novú molekulu 
s atypickým, a nie úplne poznaným mechanizmom účinku. Je známe, že 
sa viaže na synaptický vezikulárny proteín označovaný ako S2A, avšak 
až nedávno sa začalo hovoriť o tom, že táto väzba v negatívnom zmysle 
inhibuje uvoľnenie neurotransmiterov do synaptickej štrbiny 6. Stále sa 
však hovorí aj o možnej potenciácii inhibične pôsobiaceho GABA-erg-
ného systému, alebo naopak, inhibícii excitačne pôsobiaceho glutamá-
tergného prenosu. Nie je vylúčená ani pre antiepileptiká veľmi častá mo-
dulácia iontových kanálov, najmä pre sodík, draslík a vápnik.

Antiepileptiká majú všeobecne veľmi často úzke terapeutické rozpätie, 
prípadne nízky terapeutický index, z čoho vyplýva potreba pravidelné-
ho sledovania ich plazmatických koncentrácií. Táto skutočnosť je však ta-
kisto veľmi dôležitá z hľadiska kompliancie pacienta. Nedostatočná spo-
lupráca chorého sa totiž premieta do nižšej očakávanej odpovede; podľa 
niektorých prác je príčinou až takmer tretiny zaznamenaných kŕčov epi-
leptikov, pričom až jedna tretina z nich udáva nepravidelnosť v užívaní 
liečiva. Compliance je teda z pohľadu dosiahnutia terapeutického cieľa, 
t.j. významného zníženia intenzity a počtu záchvatov, úplne kľúčová. Z 
pohľadu dlhodobo vyváženej účinnosti vo vzťahu ku konkrétnej liekovej 

forme je taktiež významné dosiahnutie čo možno najvyrovnanejšej hla-
diny lieku v plazme. Svoje uplatnenie tu preto môžu nájsť lieky s postup-
ným uvoľňovaním účinnej látky. Významnú úlohu má tiež opatrnosť pri 
nahrádzaní jedného antiepileptika iným antiepileptikom, a to aj vtedy, ak 
oba prípravky obsahujú tú istú účinnú látku, t.j. pri generickej substitú-
cii. O tejto problematike sa zmieňuje napr. talianska liga proti epilepsii 
LICE (The Italian League against Epilepsy) 8. Z jej odporúčania vyplýva, že 
pri začínaní liečby možno užiť ako originálny, tak aj generický prípravok. 
Súčasne platí, že pri nedostatočnej kontrole záchvatov originálnym prí-
pravkom, možno preradiť chorého na generikum. Avšak v prípade kom-
penzovaných pacientov je akákoľvek zámena prípravku, hoci aj s obsa-
hom rovnako účinnej látky, nežiaduca. Ak si to však vyžaduje vzniknutá 
situácia, treba postupovať maximálne opatrne pri starostlivom sledova-
ní plazmatickej hladiny lieku a prípadných nežiaducich účinkov. Zvýšenú 
opatrnosť potom treba venovať zámene prípravkov s rozdielnou liekovou 
formou, prípadne rôzne rýchlym uvoľňovaním liečivej látky.

Levetiracetam je najnovšie dostupný vo forme obaľovaných granúl 
vo vrecúšku, a to vo všetkých bežne užívaných dávkach, t.j. 250, 500, 
a 1 000 mg (v niektorých krajinách i 375, 750, 1 250 a 1 500 mg). Každá 
z  týchto „minitabletiek“ s priemerom 2 mm obsahuje 5 mg účinnej 
látky. Hlavnou výhodou je ľahké prehĺtanie, čo môže byť problematic-
ké jednak u detí, ako aj u dospelých s ťažkosťami prehĺtania najrôznej-
šieho pôvodu, najmä v prípade užívania vyšších dávok levetiracetamu.

Antikonvulzívny účinok levetiracetamu sa pozoroval v mnohých pre-
klinických a klinických štúdiách (najmä štúdia SKATE – The Safety of 
Keppra as Adjunctive Therapy in Epilepsy). Z pohľadu jeho účinku v mo-
noterapii je kľúčová štúdia švédskych autorov, ktorí poukazujú na je-
ho priaznivý účinok i bezpečnosť 9. Tieto závery podporuje aj najnovšia 
multicentrická, dvojito zaslepená a noninferioritná štúdia, v  rámci 
ktorej sa pri novo diagnostikovaných epileptikoch porovnávala účin-
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nosť levetiracetamu (500 mg 2-krát denne; n = 288) s karbamazepínom 
s riadeným uvoľňovaním (200 mg 2-krát denne; n = 291) u dospelých 
epileptikov s najmenej 2 parciálnymi alebo generalizovanými tonicko-
klonickými záchvatmi v minulom roku. V prípade objavenia sa záchva-
tu počas 26 týždňov od stabilizácie sa veľkosť dávky postupne zvyšo-
vala až na 1 500 mg 2-krát denne pri levetiracetame a 600 mg 2-krát 
denne pri karbamazepíne. Chorí, u ktorých sa dosiahol primárny end-
point (6-mesačná neprítomnosť záchvatov), následne pokračovali v štú-
dii počas ďalších 6 mesiacov. Per-protocol analýzou sa zistilo, že 73,0 % 
(56,6 %) chorých na levetiracetame a 72,8 % (58,5 %) chorých na karba-
mazepíne CR pri ukončení štúdie bolo bez záchvatu dlhšie ako 6 mesiacov 
(1 rok). Ukončenie liečby z dôvodu nežiaducich účinkov bolo u 14,4 % 
chorých na levetiracetame a u 19,2 % na karbamazepíne CR 10.

Recentne o jeho účinku hovorí meta-analýza 10 randomizovaných kli-
nických štúdií, pričom v 8 sa použil ako doplnková liečba pri refrak-
térnych kŕčoch, v jednej ako monoterapia pri novo diagnostikovanej 
epilepsii a v jednej ako monoterapia v profylaxii. Analýzou dostupných 
údajov sa preukázalo, že jeho užívanie ako doplnkovej liečby je účinnej-
ší ako placebo s dosiahnutím najmenej 50 % zníženia počtu záchvatov 
(RR: 2,15; 95 % CI: 1,65 − 2,82; p < 0,01). Pravdepodobnosť ukončenia 
liečby z dôvodu závažných nežiaducich účinkov sa pritom signifikantne 
neodlišovala od placeba (RR: 1,37; 95 % CI: 0,88−2,13; p = 0,17). Ana-
lýzou podskupín chorých, ktorá zohľadňovala veľkosť podanej dávky, 
sa tento účinok pozoroval pri všetkých bežne odporúčaných dávkach 11. 
Nízky výskyt nežiaducich účinkov pozorovaný v tejto práci tak koreš-
ponduje s ďalšou, rovnako veľmi čerstvou meta-analýzou, v rámci kto-
rej sa porovnávali nové antiepileptiká pri refraktérnych záchvatoch. Tu 
sa analyzovalo 62 placebom kontrolovaných (n = 12 902) a 8 head-to-
head (n = 1 370) štúdií. Pri uvažovaní o absolútnych hodnotách NNT 
(Number Needed to Treat), bol levetiracetam spolu s topiramatom do 
istej miery účinnejší ako gabapentin a tiagabin. Najvyššia pravdepodob-
nosť ukončenia liečby sa pozorovala pri oxkarbazepíne (OR: 1,60; 95 % 
CI: 1,12--2,29) a topiramate (OR 1,68; 95 % CI: 1,07−2,63), naopak, naj-
nižšia pri gabapentíne (OR 0,65; 95 % CI: 0,42−1,00) a levetiracetame 
(OR 0,62; 95 % CI: 0,43−0,89) 12.

Vzhľadom na svoju chemickú štruktúru blízku známemu nootropi-
ku piracetamu, sa podávanie levetiracetamu dáva do súvislosti s priaz-
nivým ovplyvnením kognitivity. Na túto skutočnosť poukazuje množ-
stvo prác 13-15. Z recentných prác sa napríklad upozorňuje na nižší výskyt 
kŕčov a lepšie kognitívne funkcie chorých po intrakraniálnom krváca-
ní v porovnaní s fenytoínom 16 alebo na priaznivý vplyv na kognitivitu 
u detí vo veku 4 − 16 rokov s parciálnymi kŕčmi, kde sa v rámci otvore-
nej a multicentrickej štúdie podával ako doplnková liečba 17. Zaiste ne-
menej významný je pozorovaný priaznivý vplyv levetiracetamu u senio-
rov s fokálnymi záchvatmi, a to pri užívaní dávok 1 000 − 3 000 mg/deň 
ako prídavná liečba 18.

Literatúra
1.  Holbech JV, Otto M, Bach FW, Jensen TS, Sindrup SH. The anticonvulsant levetiracetam 

for the treatment of pain in polyneuropathy: a randomized, placebo-controlled, cross-

over trial. Eur J Pain 2011; 15: 608-614.

2.  Beran RG, Spira PJ. Levetiracetam in chronic daily headache: a double-blind, randomi-

sed placebo-controlled study. (The Australian KEPPRA Headache Trial [AUS-KHT]). Ce-

phalalgia 2011; 31: 530-536.

3.  Sliva J, Dolezal T, Prochazkova M, Votava M, Krsiak M. Preemptive levetiracetam decre-

ases postoperative pain in rats. Neuro.Endocrinol.Lett. 2008; 29: 953-957.

4.  Vilholm OJ, Cold S, Rasmussen L, Sindrup SH. Effect of levetiracetam on the postmas-

tectomy pain syndrome. Eur J Neurol. 2008; 15: 851-857.

5.  Saricicek A, Maloney K, Muralidharan A et al. Levetiracetam in the management of 

bipolar depression: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Clin Psy-

chiatry 2011; 72: 744-750.

6.  Nowack A, Malarkey EB, Yao J, Bleckert A, Hill J, Bajjalieh SM. Levetiracetam reverses 

synaptic deficits produced by overexpression of SV2A. PLoS.One. 2011; 6: e29560.

7.  Stanaway L, Lambie DG, Johnson RH. Non-compliance with anticonvulsant therapy as 

a cause of seizures. N.Z.Med.J 1985; 98: 150-152.

8.  Perucca E, Albani F, Capovilla G, Bernardina BD, Michelucci R, Zaccara G. Recommen-

dations of the Italian League against Epilepsy working group on generic products of 

antiepileptic drugs. Epilepsia 2006; 47 Suppl 5: 16-20.

9.  Ben-Menachem E. Preliminary efficacy of levetiracetam in monotherapy. Epileptic.Di-

sord. 2003; 5 Suppl 1: S51-S55.

10.  Brodie MJ, Perucca E, Ryvlin P, Ben-Menachem E, Meencke HJ. Comparison of levetira-

cetam and controlled-release carbamazepine in newly diagnosed epilepsy. Neurology 

2007; 68: 402-408.

11.  Lo BW, Kyu HH, Jichici D, Upton AM, Akl EA, Meade MO. Meta-analysis of randomized 

trials on first line and adjunctive levetiracetam. Can.J Neurol.Sci. 2011; 38: 475-486.

12.  Costa J, Fareleira F, Ascencao R, Borges M, Sampaio C, Vaz-Carneiro A. Clinical compa-

rability of the new antiepileptic drugs in refractory partial epilepsy: a systematic review 

and meta-analysis. Epilepsia 2011; 52: 1280-1291.

13.  Malykh AG, Sadaie MR. Piracetam and piracetam-like drugs: from basic science to no-

vel clinical applications to CNS disorders. Drugs 2010; 70: 287-312.

14.  Wu T, Chen CC, Chen TC et al. Clinical efficacy and cognitive and neuropsychological 

effects of levetiracetam in epilepsy: an open-label multicenter study. Epilepsy Behav. 

2009; 16: 468-474.

15.  Huang CW, Pai MC, Tsai JJ. Comparative cognitive effects of levetiracetam and topira-

mate in intractable epilepsy. Psychiatry Clin Neurosci. 2008; 62: 548-553.

16.  Taylor S, Heinrichs RJ, Janzen JM, Ehtisham A. Levetiracetam is associated with impro-

ved cognitive outcome for patients with intracranial hemorrhage. Neurocrit.Care 2011; 

15: 80-84.

17.  Schiemann-Delgado J, Yang H, Loge CL et al. A long-term open-label extension study as-

sessing cognition and behavior, tolerability, safety, and efficacy of adjunctive levetiracetam 

in children aged 4 to 16 years with partial-onset seizures. J Child Neurol. 2012; 27: 80-89.

18.  Werhahn KJ, Klimpe S, Balkaya S, Trinka E, Kramer G. The safety and efficacy of add-on 

levetiracetam in elderly patients with focal epilepsy: a one-year observational study. 

Seizure. 2011; 20: 305-311.

Z KLINICKEJ PRAXE

Redakčný komentár k článku z minulého čísla 4/2011, str. 16
4.1 Terapeutické indikácie z SPC
Victoza je indikovaná na liečbu dospelých pacientov s diabetes mellitus 2. typu na dosiahnutie glykemickej kontroly v kombinácii s: 
– metformínom alebo sulfonylureou u pacientov s nedostatočnou glykemickou kontrolou, napriek maximálnej tolerovanej dávke pri monoterapii s metformínom 
alebo sulfonylureou, 
– metformínom a sulfonylureou alebo metformínom a tiazolidíndiónom u pacientov s nedostatočnou glykemickou kontrolou, napriek duálnej terapii.
Indikačné obmedzenia od 1. 4. 2011 
A10BX07 Liraglutid parent. 6 mg/ml 
Hradená liečba sa môže indikovať do kombinovanej terapie u obéznych pacientov (BMI >30 kg/m2) s diabetes mellitus 2.typu, u ktorých predošlá liečba maxi-
málnou tolerovanou dávkou metforminom v monoterapii, ktorá trvala minimálne šesť mesiacov neviedla k poklesu HbA1c pod 7,0 % (podľa štandardu DCCT).
Ak po šiestich mesiacoch nedôjde k poklesu HbA1c o 0,5 % z východiskovej hodnoty, ďalšia liečba nie je hradenou liečbou.
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Rotavírusové hnačky  
a možnosť vakcinácie

Rotavírusy sú celosvetovo hlavnou príčinou ťažkých hnačkových ochorení sprevádzaných dehydratáciou so sezón-
nymi maximami v závislosti od zamepisnej šírky a prítomnej klímy. Podľa údajov Svetovej zdravotníckej organi-
zácie (SZO) sú príčinou 20 – 70 % hospitalizácií z dôvodov hnačky a asi 20 % všetkých úmrtí na hnačku u detí vo 
veku do 5. roka.

Epidemiológia

Udáva sa, že každý rok ochorie rotavírusovou infekciou asi 111 milió-
nov detí s ľahkým priebehom, avšak pri cca 25 miliónoch sa vyhľadá 

odborná lekárska pomoc. Každoročne v súvislosti s týmto ochorením zo-
miera asi pol milióna detí mladších ako päť rokov (z viac ako 80 % ide o deti 
v najchudobnejších krajinách Afriky a Ázie 1. 

Najväčšie postihnutie práve vekovej populácie detí od 3. do 24. mesiaca sa 
vysvetľuje poklesom titra protilátok pochádzajúcich od matky (u novoro-
dencov býva priebeh obvykle ľahší, často asymptomatický) a súčasne ešte 
nedostatočným časovým priestorom na vytvorenie si vlastných protilátok 
(do 5. roka veku sa s rotavírusmi stretne najmenej 1-krát každé dieťa). 

Nepochybne rizikové z tohto pohľadu sú aj predčasne narodené deti, seni-
ori a prakticky všetky imunokompromitované osoby.

Rotavírus bol prvýkrát opísaný už v 70. rokoch minulého storočia 
a zaraďuje sa do skupiny Reoviridae. Jeho genóm obsahuje 11 segmentov 
dvojvláknovej RNA, pričom každý z nich kóduje jeden vírusový proteín; 
na povrchu je vírusová častica krytá trojvrstvovým obalom. V súčasnos-
ti sa rozlišuje sedem skupín rotavírusov (A-G).

Rotavírusová hnačka a jej liečba

Zdrojom nákazy sú infikované predmety, rovnako ako i voda a potravi-
ny. Úplne sa nevylučuje ani prenos respiračnou cestou. V prípade infekcie 
vírus napadá bunky tenkého čreva, v ktorých sa replikuje, v dôsledku čo-
ho sa obmedzí schopnosť čreva resorbovať vodu a minerály. Z klinického 
hľadiska len pripomeňme, že inkubačná doba predstavuje asi 2 dni. 

V typickom prípade sa následne objaví vracanie a vodnaté zelenkavé 
stolice pretrvávajúce obvykle nie dlhšej ako týždeň. Býva sprevádzaný 
teplotou alebo bolesťou v bruchu a nadúvaním. Pomerne vzácne sa vy-
skytuje len teplota s vracaním bez hnačky.

Základom liečby rotavírusových hnačiek zostáva aj dnes dôsledná re-
hydratácia spolu s doplnením chýbajúcich minerálov, realimentácia 
a  symptomatická liečba (adsorbenciá, probiotiká, inhibítory enkefali-
náz – racecadotril, na Slovensku nedostupný, imunoglobulíny a pod.). 
Vzhľadom na skutočnosť, že po prekonanej infekcii sa stávame čiastoč-
ne imúnni (obvykle oveľa ľahší priebeh v prípade opakovanej infekcie), 
otvára sa možnosť vakcinácie.

Rotavírusové vakcíny

Na Slovensku sa registrujú dve vakcíny proti rotavírusovým hnačkovým in-
fekciám. Ide o vakcínu so živým atenuovaným vírusom RV1 (Rotarix, Gla-
xoSmithKline) a pentavalentnú vakcínu RV5 (RotaTeq, Merck). Obe vakcí-
ny boli predmetom recentného kritického zhodnotenia expertnou skupinou 
pri SZO, SAGE, a to na základe doteraz publikovaných údajov o ich účinnos-
ti a bezpečnosti. SAGE odporúča implementáciu vakcinácie proti rotavíru-
sovým infekciám do národných vakcinačných programov, a to najmä v tých 

krajinách, v ktorých mortalita na hnačkové ochorenie prevyšuje 10 % u detí vo 
veku do 5. roka. Obidve vakcíny sú perorálne, možno s vakcináciou začať od 
6. týždňa veku dieťaťa (najlepšie medzi 6. a 15. týždňom; posledná dávka by 
sa mala podať najneskoršie v 32. týždni). Kým vakcínu RotaTeq treba podávať 
v troch dávkach, pri Rotarixe postačujú dve dávky.

Učinnosť vakcín sa potvrdila v niekoľkých rozsiahlych klinických štú-
diách, pričom pri oboch sa opisuje v rozpätí 85 – 100 %. Výsledky dvoch 
z najdôležitejších boli publikované už v roku 2006 v časopise New England 
Journal of Medicine. Vakcína Rotarix (n = 63 225) poskytla ochranu pro-
ti ťažkej rotavírusovej gastroenteritíde a v porovnaní s placebom viedla k 
zníženiu počtu hospitalizácií (p < 0,001). Jej účinnosť proti ťažkým for-
mám rotavírusovej gastroenteritídy bola 100 %. Hospitalizácia v dôsled-
ku hnačky s akoukoľvek etiológiou poklesla o  42  % (95  % CI: 29 – 53; 
p < 0,001) 2. Podobne i vakcína RotaTeq (n = 68 038) znižovala počet hos-
pitalizácií a vyhľadania lekárskej pohotovosti a účinnosť proti závažným 
gastroenteritídam dosiahla 98 % (95 % CI: 88,3 – 100 %) 3. 

V súvislosti s podávaním rotavírusových vakcín sa objavujú správy 
nielen o ich účinnosti, ale aj bezpečnosti. Diskutovala sa v tomto smere 
napr. otázka možnej intususcepcie, na ktorú sa upozornilo v súvislosti 
s pôvodnou a prvou komerčne využívanou vakcínou RotaShield. Podľa 
záverov SAGE je toto riziko v prípade oboch vakcín, ak sa aplikujú lege 
artis, prakticky porovnateľné s bežnou populáciou.

Najaktuálnejšie objektívne zhodnotenie vakcín v profylaxii rotavíruso-
vých infekcií sa uskutočnilo v rámci Cochrane Library. Vstupné kritériá na 
zaradenie do tejto meta-analýzy splnilo 34 štúdií, ktoré zahŕňajú celkový 
počet 175 103 osôb (Rotarix: 26 štúdií – 99 841 osôb; RotaTeq: 8 štúdií – 
76 103 osôb). V porovnaní s placebom obe vakcíny boli účinnejšie v zmysle 
nižšieho výskytu rotavírusových hnačiek, vrátane aj nižšej intenzity. Zistil 
sa aj znížený výskyt závažných hnačiek akejkoľvek etiológie, hospitalizácie 
a potreba lekárskej starostlivosti. Na záver autori konštatujú priaznivý po-
mer prínosu a rizika 4. Existujúce vakcíny proti rotavírusovým infekciám 
majú podloženú účinnosť i bezpečnosť rozsiahlymi klinickými štúdiami. 
Keďže sa dnešné zdravotníctvo často konfrontuje s otázkou financovania, 
veľmi významný je aj pohľad ekonomický. V Českej republike, bohužiaľ 
aspoň doteraz, nemáme k dispozícii zodpovedajúcu farmakoekonomickú 
analýzu, avšak napr. v Holandsku sa pri cene vakcinácie vakcínou Rota-
rix v rozpätí 90 – 100 eur zistila cena jedného získaného QALY pohybovala 
v rozpätí 21 900 až 35 076 eur. Pretože farmakoekonomické údaje z jednot-
livých krajín nemožno jednoducho preniesť, zaiste zaujímavým záverom je 
práve konštatovanie autorov tejto analýzy o význame vakcinácie, a to nielen 
zo zdravotného, ale aj ekonomického hľadiska.
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PREvENcIA A LIEčBA NáhLYch cIEvNYch 
MOzgOvých PRíhOD SPÔSOBENých 
PREDSIEŇOvOu FIBRILácIOu

súhrn

Náhla ischemická cievna mozgová príhoda (NCMP) je najzávažnejšou kom-
plikáciou predsieňovej fibrilácie. V jej prevencii má dominantnú úlohu 

adekvátna antitrombotická liečba perorálnymi antagonistami vitamínu K (warfa-
rín), ktorá je schopná riziko výskytu NCMP zásadným spôsobom znížiť. Indikácia 
profylaktickej antikoagulačnej liečby sa opiera o zhodnotenie rizika embolických 
a hemoragických komplikácií u konkrétneho pacienta, stanovených na podklade 
odporúčaných stratifikačných rizikových škál (CHADS2, CHA2DS2-VASc a HAS-
BLED). Antikoagulačná liečba warfarínom je jednoznačne indikovaná u pacien-
tov s CHADS2 skóre ≥ 2 body, u ostatných podľa rizika stanoveného podrobnejšou 
stratifikáciou CHA2DS2-VASc. Pri dodržovaní odporúčanej stratifikácie rizika je 
antikoagulačná liečba warfarínom indikovaná u > 90 % pacientov s predsieňovou 
fibriláciou. Vhodnou alternatívou liečby warfarínom je dabigatran, nový perorál-
ny priamy inhibítor trombínu, v súčasnosti schválený v USA aj Európe na preven-
ciu embolických NCMP. Ďalšie nové perorálne antitrombotiká – inhibítory faktora 
Xa (rivarobaxan a apixaban) čakajú na schválenie tejto indikácie. 

V liečbe NCMP spôsobených predsieňovou fibriláciou má prioritu urgentná intra-
venózna trombolýza (IVT) v 3 hodinovom terapeutickom okne. Liečba intracerebrál-
neho krvácania pri antikoagulačnej liečbe zahŕňa spomalenie progresie krvácania 
veľmi rýchlym zrušením antikoagulačného účinku (koncentrát protrombínového 
komplexu, rekombinantný faktor VIIa, i.v. vitamín K, čerstvá mrazená plazma), včas-
nou redukciou zvýšeného krvného tlaku a zváženie evakuácie hematómu. U všetkých 
pacientov s ischemickou NCMP a intracerebrálnym krvácaním treba agresívne liečiť 
neurologické a somatické komplikácie.

úvod

Predsieňová fibrilácia je najčastejšiou srdcovou arytmiou, ktorá sa vyskytuje 
u 1 – 2 % bežnej populácie 1. Je významným rizikovým faktorom náhlej cievnej 
mozgovej príhody (NCMP) a ďalších tromboembolických komplikácií. Spôsobu-
je približne 15 – 20 % ischemických iktov 2. NCMP môže vzniknúť ako prvá ma-
nifestácia predsieňovej fibrilácie, u 1 – 4 % pacientov aj počas adekvátnej profy-
laktickej antitrombotickej liečby. Okrem charakteristických veľkých mozgových 
infarktov a tranzientnych ischemických atakov (TIA) spôsobuje predsieňová fib-
rilácia aj klinický asymptomatické, tzv. nemé mozgové infarkty 3. Nediagnosti-
kovaná predsieňová fibrilácia je jednou z príčin kryptogénnych mozgových in-
farktov. Prevalencia ischemických iktov aso ciovaných s predsieňovou fibriláciou 
sa výrazne zvyšuje s vekom pacientov a je ovplyvnená súčasným výskytom iných 
rizikových faktorov. Mozgové infarkty spôsobené predsieňovou fibriláciou ma-
jú v porovnaní s ostatnými ischemickými iktami ťažší neurologický deficit, vyš-
šiu morbiditu a dvojnásobne vyššiu mortalitu 2,4. Najdôležitejším prostriedkom na 
zníženie závažných následkov NCMP spôsobených predsieňovou fibriláciou je 
adekvátna antitrombotická profylaxia a ich urgentná diagnostika a liečba. 

prevenCia nCpm

Pacienti s predsieňovou fibriláciou majú 4,5 % riziko vzniku ischemickej NCMP 
ročne. U pacientov s pridruženými rizikovými faktormi (vek > 75 rokov, recentný 
mozgový infarkt, systémový tromboembolizmus, hypertenzia, srdcové zlyhanie, di-
abetes) sa zvyšuje riziko iktu prinajmenšom na 8 – 12 % ročne 2. Účinnou stratégiou 
prevencie NCMP u pacientov s predsieňovou fibriláciou je perorálna antikoagulač-
ná a antiagregačná liečba indikovaná individuálne na základe posúdenia veľkosti ri-

zika kardioembolizmu a hemoragických komplikácií. Spoločná analýza výsledkov 
5 randomizovaných klinických štúdií u pacientov s predsieňovou fibriláciou ukázala, 
že profylaktická antikoagulačná liečba antagonistom vitamínu K (AVK) warfarínom 
znížila v porovnaní s placebom relatívne riziko iktov v priemere o 68 % a znížila roč-
ný výskyt iktov zo 4,5 % na 1,4 % 5. Táto redukcia rizika znamená, že antikoagulačná 
liečba warfarínom môže zabrániť vzniku 31 iktov u každých 1 000 liečených pacien-
tov ročne. Liečba warfarínom je relatívne bezpečná, ročný výskyt veľkých krvácaní 
u 1,3 % pacientov ročne je porovnateľný s výskytom u 1 % pacientov liečených place-
bom alebo kyselinou acetylsalicylovou (ASA) 6. Efektívnosť antiagregancií v primárnej 
prevencii ischemických iktov u pacientov s predsieňovou fibriláciou nie je dokumen-
tovaná klinickými štúdiami. 

V sekundárnej prevencii NCMP u pacientov s predsieňovou fibriláciou sú jedno-
značne účinnejšie antikoagulanciá (AVK, perspektívne dabigatran). Pri porovnaní 
účinkov AVK a ASA u pacientov v 29 štúdiách bol warfarín účinnejší v znížení ri-
zika NCMP o 39 % 7. V štúdii BAFTA u pacientov s predsieňovou fibriláciou vo vyš-
šom veku bola liečba warfarínom v prevencii NCMP o 52 % účinnejšia ako liečba ASA 
pri rovnakom výskyte veľkých krvácaní 8. Pre účinnú prevenciu NCMP warfarínom 
u pacientov s predsieňovou fibriláciou je optimálne INR 2,0 – 3,0. Nižšie intenzity an-
tikoagulácie (INR < 1,8) nezabraňujú vzniku ischemických iktov, vyššie intenzity an-
tikoagulácie (INR > 3,9) zvyšujú riziko veľkého mozgového krvácania. V prípadoch, 
kde je warfarín kontraindikovaný alebo jeho podávanie je spojené s vysokým rizikom 
krvácania, sa odporúča miesto neho ASA (75 – 300 mg), ktorá v porovnaní s placebom 
znižuje riziko CMP o 22 %, resp. duálna antidoštičková liečba (ASA + klopidogrel), 
ktorá je o 28 % účinnejšia ako monoterapia ASA 9. Pri vzniku NCMP v dôsledku anti-
koagulácie pod hranicou terapeutickej účinnosti sa odporúča pokračovať v liečbe war-
farínom (v prípade veľkých mozgových infarktov po 2 týždňovom prerušení liečby) 
a udržiavať INR v terapeutickom rozmedzí 2,0 – 3,0 10. Pri ischemických iktoch, ktoré 
vznikli pri účinnej antikoagulácii (INR 2,0 – 3,0), sa neodporúča pridať ASA, ale zvýšiť 
intenzitu antikoagulácie (INR 3,0 – 3,5), pretože riziko veľkého krvácania sa zvyšuje až 
od hodnoty INR > 3,5 11. Kombinácia antikoagulačnej liečby s antiagregačnou riziko 
NCMP neznižuje, ale signifikantne zvýšuje výskyt krvácaní 10,11.

 riZiková stratiFikáCia preventívnej 
antikoaguLačnej Liečby
Pri rozhodovaní sa o zahájení antikoagulačnej liečby musí lekár prihliadať 

na pomer jej rizika a prospešnosti pre konkrétneho pacienta. Na odhad rizika 
NCMP bolo navrhnutých viac ako 12 stratifikačných schém 12,13. V klinickej 
praxi sa pre jednoduchosť najčastejšie využíva riziková škála CHADS2, kto-
rú ukazuje tabuľka 1 14. Jej názov je skratkou anglických názvov nezávislých 
hlavných faktorov rizika (Cardiac failure, Hypertension, Age > 75, Diabetes 
mellitus, Stroke or TIA ). Každý z rizikových faktorov je ohodnotený 1 bo-
dom, mozgová príhoda alebo TIA dvoma bodmi. Skóre 0 znamená nízke ri-
ziko, skóre 1 – 2 stredné riziko a skóre > 2 vysoké riziko. Pacientom bez rizi-
kových faktorov nie je antikoagulačná liečba indikovaná. U chorých s jedným 
rizikovým faktorom sa riziko NCMP pohybuje v rozmedzí 2,0 – 3,8 % ročne. 
Títo pacienti môžu profitovať z liečby warfarínom, pokiaľ nemajú vyššie rizi-
ko krvácavých komplikácií. Alternatívou je antiagregačná liečba ASA. Pacien-
ti so skóre CHADS2 > 2 by mali byť vždy dlhodobo liečení VKA. 

Vzťah medzi rizikom NCMP a skóre CHADS2 ukazuje tabuľka 2 14. Z tabuľky 
vyplýva, že riziko NCMP stúpa s nárastom skóre a NCMP sa môžu vyskytnúť aj 
u chorých bez rizikových faktorov. Nedostatkom CHADS2 škály je, že až 50 % hod-
notených pacientov má skóre 1 a zostáva len na lekárovi, či sa rozhodne pre antiagre-
gačnú liečbu ASA alebo antikoagulačnú liečbu warfarínom. Podľa Pistersa je zave-



denie antikoagulačnej liečby v skupine pacientov s CHADS2 skóre 1 rozhodujúcim 
krokom na dosiahnutie zníženia výskytu NCMP spôsobených predsieňovou fibri-
láciou 15.

Tabuľka 1. Prevalencia jednotlivých rizikových faktorov a závažnosť rizi-
ka vzniku NCMP podľa stratifikácie CHADS2 14

Rizikový faktor Skóre 
(počet bodov)

Prevalencia (%)

C Obehové srdcové 
zlyhanie

1 32

H Hypertenzia 1 65

A Vek > 75 rokov 1 28

D Diabetes mellitus 1 18

S2
Anamnéza 

mozgového 
infarktu alebo TIA

2 10

Vysoké riziko > 3 22

Stredné riziko 1 – 2 33 – 50

Nízke riziko 0 – 1 17 – 51

Legenda: C–congestive heart failure, H–hypertension, A–age, D– diabetes mellitus, S2–
secondary profylaction/history of stroke or transient ischemic attack, TIA–tranzitórny is-
chemický atak.

Tabuľka 2. Riziko vzniku NCMP u pacientov s predsieňovou fibriláciou podľa 
stratifikácie CHADS2 14

chADS2
skóre Pacienti (n=1733)

Prispôsobené riziko 
NcMP %/rok

(95 % konfidenčný 
interval)

0 120 1,9 (1,20 – 3,0)

1 463 2,8 (2,0 – 3,8)

2 523 4,0 (3,1 – 5,1)

3 337 5,9 (4,6 – 7,3)

4 220 8,5 (6,3 – 11,1)

5 65 12,5 (8,2 – 17,5)

6 5 18,2 (10,5 – 27,4)

Autori detailnejšej rizikovej škály CHA2DS2-VASc (Tabuľka 3 a 4) vytvorenej 
s cieľom presnejšieho odhadu rizika NCMP odporúčajú hodnotiť chorých s 2 bod-
mi podľa tohto skórovacieho systému ako vysoko rizikových s jednoznačnou in-
dikáciou antikoagulačnej liečby VKA 16. Preto aj u chorých so skóre 1 odporúčajú 
preferenčne antikoagulačnú liečbu. U pacientov bez rizikových faktorov by nebo-
lo potrebné podávať nijakú preventívnu liečbu. 

Nové odporúčania ESC pre antitrombotickú liečbu u všetkych typov (paroxyz-
málna, perzistujúca a permanentná) predsieňovej fibrilácie sú založené na strati-
fikácii pacientov podľa prítomnosti, resp. absencie rizikových faktorov 6. Ako pr-
vý krok odporúčajú vykonanie rizikovej stratifikácie podľa CHADS2. Ak je skóre 
≥ 2 body, je vždy indikovaná liečba VKA. Pokiaľ je skóre < 2 body, treba pristúpiť 
k ďalšej stratifikácii podľa CHA2DS2-VASc (obrázok 1). Vek ≥ 75 rokov je hod-
notený 2 bodmi a je indikáciou k antikoagulačnej liečbe. Intenzita antikoagulač-
nej liečby hodnotená INR (International Normalized Ratio) by sa mala pohybovať 
v rozmedzí 2,0 – 3,0, a to aj u osôb nad 75 rokov, u ktorých sa donedávna odporú-
čané rozmedzie 1,5 – 2,5 ukázalo ako neúčinné 6,10. 

Prínos preventívnej antikoagulačnej liečby v redukcii výskytu ichemických ik-
tov balancuje so zvýšením rizika vzniku intrakraniálnej hemorágie. Na posúde-
nie individuálneho rizika závažného krvácania používame jednoduchú rizikovú 
stratifikáciou HAS-BLED, ktorú ukazuje tabuľka 5 (17,18). Skóre > 3 bodov ozna-
čuje vysoké riziko krvácavých komplikácií, nie je kontraindikáciou liečby VKA. 
Vyžaduje opatrnosť a pravidelné sledovanie rizika, ktoré sa môže meniť počas dl-
hodobej antikoagulačnej alebo antiagregačnej liečby. 

Tabuľka 3. Riziková stratifikácia CHADS2-VASc 14

Rizikový faktor  Skóre

C Obehové srdcové 
zlyhanie (NYHA II-IV)

1

H Hypertenzia 1

A Vek > 75 rokov 2

D Diabetes mellitus 1

S2 Anamnéza mozgového 
infarktu alebo TIA

2

V Cievné ochorenie 1

A Vek 65 – 74 rokov 1

Sc Ženské pohlavie 1

Maximálne skóre 9

Legenda: C–congestive heart failure, H–hypertension, A–age, D– diabetes mellitus, S2–
secondary profylaction/history of stroke or transient ischemic attack V– vascular disease 
(prior myocardial infarction, peripheral artery disease, or aortic plaque, Sc–sex category 
(female gender), TIA–tranzitórny ischemický atak.

Tabuľka 4. Riziko NCMP u pacientov s predsieňovou fibriláciou podľa 
stratifikácie CHADS2-VASc 18

chADS2-vASc 
skóre

Pacienti 
(n=7329)

upravené riziko NcMP
(%/rok)

0 1 0 %

1 422 1,3 %

2 1230 2,2 %

3 1730 3,2 %

4 1718 4,0 %

5 1159 6,7 %

6 679 9,8 %

7 294 9,6 %

8 82 6,7 %

9 14 15,2 %

Tabuľka 5. Riziko krvácania podľa stratifikácie HAS-BLED 17

klinická charakteristika  hAS-BLED skóre 

H Hypertenzia 1

A Porucha renálnych 
a hepatálnych funkcií 

1 alebo 2

S Náhla cievna mozgová 
príhoda

1

B Krvácanie v anamnéze 1

L Nestabilná hodnota INR 1

E Vyšší vek (>65r) 1

D Abusus liekov a alkoholu 1 alebo 2

Maximálny počet bodov 9

Legenda: H–hypertension, A–abnormal renal and liver function (1 point each), S– stro-
ke, B–bleeding, L– labile INRs, E– elderly, D– drugs or alkohol (1 point each), INR–inter-
national normalized ratio. 

Dlhodobá antikoagulačná liečba warfarínom má svoje úskalia. V klinic-
kej praxi len 70 % pacientov má INR v odporúčanom terapeutickom pásme, 
vysoké percento rizikových pacientov dostáva subterapeutické dávky warfa-
rínu a je nedostatočne chránené pred vznikom ischemického iktu 19. Príči-
nou sú obavy lekárov z dôvodu zvýšeného rizika krvácania, náročnosť ma-
nažmentu adekvátnej antikoagulácie – nutnosť častých kontrol hladiny INR 
a úpravy liečby, výskyt interakcií warfarínu s užívanými liekmi a/alebo po-
travinami. Riziko nadmernej antikoagulácie vyžaduje detailnu edukáciu, 
inštruktaž a adekvátny „self-monitoring“ pacientov. Nedostačná intenzita 
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antikoagulácie pri liečbe warfarínom je jedným z dôvodom pre hľadanie pe-
rorálneho antitrombotického lieku s jednoduchším manažmentom. 

nové peroráLne antitrombotiká

Do preventívnej antitrombotickej liečby prichádzajú, resp. v klinických štúdiách 
(ROCKET AF, ARISTOTLE, AVERROES) sa overujú nové perorálne antitrombo-
tiká 20, 21. Ide o priame inhibítory trombínu, tzv. „-gatrany“ (dabigatran exilát) a in-
hibítory faktora Xa, tzv. „–xabany“ (rivaroxaban, apixaban, edoxaban), ktoré majú 
mnohé výhody z hľadiska praktického použitia: dávkovanie je fixné, nie je potrebné 
titrovanie dávky a rutinné monitorovania intenzity liečby, nie sú závažné interak-
cie s inými liekmi a potravinami. Spoločnou nevýhodou je, že nemajú antidótum.

Tabuľka 6. Kritériá pre intravenóznu trombolytickú liečbu rekombinantným tkani-
vovým aktivátorom plazminogénu (rtPA) u pacientov s predsieňovou fibriláciou

vstupné kritéria pre IvT

• Stanovená klinická diagnóza embolického ischemického iktu.
• Možnosť podať IVT do 3 hodín od vzniku príznakov. 

vylučovacie kritériá pre IvT

Anamnéza

• Ischemický iktus alebo trauma hlavy v posledných 3 mesiacoch.
• Intrakraniálne krvácanie.
• Závažná operácia v posledných 14 dňoch.
•  Krvácanie do GIT-u alebo urogenitálne krvácanie v posledných 21 dňoch. 
• Infarkt myokardu v posledných 3 mesiacoch.
•  Artérialna punkcia a nekomprimovateľná venózna punkcia v posledných 

7 dňoch.
•  Dabigatran ≤ 48 h pred vznikom príznakov iktu (relatívna kontraindikácia).
• Vek > 80 rokov (relatívna kontraindikácia).

klinické vylučovacie kritériá

• Spontánna úprava klinických príznakov iktu.
•  Izolovaný ľahký neurologický deficit (NIHSS < 5). Neplatí pre afáziu. 
•  Epileptický záchvat pri vzniku iktu. Neplatí, ak neurologický deficit je spôsobený 

iktom.
• Symptómy svedčiace pre subarachnoidálne krvácanie.
•  Trvalé zvýšenie krvného tlaku (sTK ≥ 185 mmHg, dTK ≥ 110 mmHg). 
• Krvácanie alebo akútne poranenie (frakúra) pri vyšetrení. 
•  Ťažký neurologický stav so skóre klinickej škály NIH Stroke Scale > 25 bodov.

Laboratórne kritériá

•  INR > 1,7 (International normalized ratio) pri liečbe warfarínom*Dabigatran 
≤ 48 h od vzniku príznakov iktu (relatívna kontraidikácia). 

•  Orálna antikoagulačná liečba (warfarín, dabigatran) bez ohľadu na INR pre 
liečbu v predĺženom terapeutickom okne (od 3 do 4,5 h).

• Predĺžený parciálny tromboplastínový čas (aPTT) pri liečbe heparínom*.
• Krvné doštičky < 100,000/mm3*. 
• Glykémia < 2,8 mmol/L.

Neurozobrazovacie kritériá (natívne cT vyšetrenie mozgu)

• Známky intrakraniálneho / intracerebrálneho krvácania.
• Známky multilobárneho infarktu s hypodenzitou > 33 % mozgovej hemisféry.

dabigatran

Základom pre schválenie profylaktickej antikoagulačnej liečby dabigatranom 
v USA a Európe boli výsledky RE-Ly štúdie zahrňujúcej viac než 18 000 pacientov 
s predsieňovou fibriláciou bez chlopňovej chyby21, 22. Dabigatran v dávke 2x 150 mg 
v porovnaní s warfarínom znižoval riziko NCMP a systémovej embolizácie o 34 %, 
a to bez zvýšenia rizika krvácania. Dávka 2x 110 mg bola rovnako účinná v znížení 
rizika tromboembolických komplikácií ako liečba warfarínom, ale bola spojená so 
znížením výskytu veľkých krvácaní o 20 % 21. 

Dabigatran je perspektívnou alternatívou AVK pre pacientov, ktorí z rôznych dôvo-
dov nemôžu užívať indikovaný warfarín a doteraz mali možnosť len duálnej antiagre-
gácie. Pre väčšinu chorých sa odporúča v dávke 2x 150 mg denne. Nižšiu dávku 110 mg 
dvakrát denne majú dostávať starší pacienti ( ≥ 80 rokov), u ktorých je vyššie riziko kr-
vácania a pacienti súbežne užívajúci verapamil. Nižšia dávka dabigatranu by sa mala 
zvážiť aj u pacientov s gastritídou, ezofagitídou alebo gastroezofageálnym refluxom.

neFarmakoLogiCká prevenCia nCmp

Výskyt embolických NCMP u pacientov s predsieňovou fibriláciou možno zní-
žiť kardiochirugickou „maze“ operáciou alebo endovaskulárnou katetrizačnou 
abláciou arytmie 10. V prebiehajúcich štúdiách sa overuje prospešnosť nových in-
tervenčných endovaskulárnych techník, pri ktorých sa zavádzaju do uška ľavej 
predsiene rôzne typy okluderov (Watchamn, Amplatzer) za účelom uzavretia 
uška, v ktorom sa pri predsieňovej fibrilácii tvorí až 90 % trombov 23. 

Tabuľka 7. Komplexná intenzívna liečba akútnych ischemických iktov 
spôsobeným predsieňovou fibriláciou a intracerebrálnych krvácaní po 
IVT a antitrombotickej liečbe

1. Monitorovanie vitálnych, a najmä kardiálnych funkcií

2.  Časté hodnotenie aktuálneho neurologického stavu a kvantifikovanie podľa 
škály NIHSS

3.  Udržiavanie priechodnosti dýchacích ciest (odsávanie v prípade potreby intubácia) 
Monitorovanie oxygenácie, pri Sat O2 < 92 % suplementácia O2

4. Monitorovanie TK a špecifický prístup k liečbe vysokého a nízkeho krvného tlaku
•  Akútny mozgový infarkt liečený trombolýzou:

–  cieľový TK u pacientov s predcházajúcou hypertenziou je 180/100 – 105 mmHg, 
u pacientov bez predchádzajúcej hypertenzie 160 – 180/90 – 100 mmHg. 
Musí byť dosiahnutý postupne, pričom počas prvých 24 hodín je zníženie TK 
maximálne o 10 – 15 %. Pred trombolýzou musí byť s TK < 180 mmHg! 

•  Akútny mozgový infarkt neliečený trombolýzou:
–  antihypertenznú liečbu indikovať len pri opakovanom zistení zvýšenia sTK >220  

mmHg u inak nekomplikovaného pacienta (bez známok kardiálneho zlyhávania, 
akútneho infarktu myokardu, disekcie aorty a akútneho renálneho zlyhávania), 
–  pri hypotenzii doplnenie cirkulujúceho objemu, pri nedostatočnej účinnosti 

vazopresory (dopamín 2 – 20ųg/kg/min.)
•  Intrakraniálne/intracerebrálne krvácanie po IVT alebo antikoagulačnej liečbe 

AVK: cieľové hodnoty TK ≤ 160/90mm Hg alebo saTK ≤ 110mmHg 

5.  Monitorovanie glykémie a liečba hyperglykémie/hypoglykémie:
– hyperglykémia > 10mmol/l je indikáciou na podanie inzulínu
–  korekcia hypoglykémie < 2,8 mmol/l bolusom i.v. dextrózy alebo infúziou 

10 – 20 % glukózy

6. Monitorovanie a liečba zvýšenej telesnej teoploty (37,5 °C) paracetamolom

7. Čo najvčasnejšie začatie pasívnej a aktívnej rehabilitácie a reedukácia fatických porúch

8. Zaistenie optimálnej výživy a bilancie tekutín, zavedenie permantného katétra

9. Normalizácia porúch elektrolytov, osmolality a hematokritu

10. Prevencia trombózy hlbokých žíl a pľúcnej embólie

11. Polohovanie ako prevecia dekubitov, kontraktúr a bolestivých kĺbových zmien

13. Prevencia močovej infekcie

14. Prevencia dekubitov

15.  Liečba stavov zmätenosti sedáciou alebo antipsychotickou liečbou. Ide najmä 
o komplikácie hypovolémie, febrilného stavu alebo infekcie

 diagnostika a Liečba nCmp spôsobe-
nej predsieŇovou FibriLáCiou

Diagnostický prístup k NCMP u pacientov s predsieňovou fibriláciou a ich 
urgentná liečba sa podriaďuje požiadavkám pre včasnú rekanalizačnú lieč-
bu intravenóznou trombolýzou (IVT). Súčasne s diagnostikou sa overuje čas 
vzniku prvých príznakov, identifikujú sa chorobné stavy a faktory vylučujúce 
podanie trombolýzy (tabuľka 6). Kľúčovým diagnostickým vyšetrením je ur-
gentné natívne CT mozgu bez kontrastu, ktoré definitívne potvrdí lokalizáciu 
a veľkosť akútneho mozgového infarktu, resp. intrakraniálnej hemorágie. Al-
ternatívou CT je difúzne MRI (DW1) a T2* zobrazenie 24, 25. 

Štandardným liečebným postupom pre pacientov s akútnym mozgovým in-
farktom spôsobeným predsieňovou fibriláciou a INR < 1,7 je intravenózna 
trombolýza (IVT) v časovom intervale do 3 hodín od vzniku príznakov iktu po 
predchádzajúcom vylúčení intrakraniálnej hemorágie 24. U selektovaných pa-
cientov je podľa najnovších odporúčaní možnosť podávania IVT v predĺženom 
terapeutickom okne do 4,5 hodín od vzniku príznakov 25. Odporúčaná i.v. dáv-
ka rekombinantného tkanivového aktivátora plazmingénu (rt-Pa) je 0,9 mg/kg 
(maximálna dávka 90 mg). Prvých 10 % celkovej dávky sa podáva ako bolus v 
priebehu 1 min. Súčasťou liečby akútneho mozgového infarktu je multidiscipli-
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nárna komplexná intenzívna starostlivosť, ktorá zahŕňa adekvátnu kontrolu hy-
pertenzie, preventívne a terapeutické opatrenia na prevenciu a liečbu somatic-
kých a neurologických komplikácií bezprostredne ohrozujúcich život chorého a 
súčasne zhoršujúce cievne poškodenie mozgu (tabuľka 7a 8). Úspešnosť IVT a 
rekanalizácie oklúzie mozgových tepien u pacientov s predsieňovou fibriláciou 
je porovnateľná s inými typmi ischemických iktov 26. IVT signifikantne znižuje 
dlhodobú morbiditu bez zvýšenia mortality aj napriek zvýšenému riziku symp-
tomatických mozgových krvácaní, ktoré vznikajú v prvých 36 hodinách 26.

 antitrombotiCká Liečba v akútnom 
štádiu moZgového inFarktu

Prínos včasnej antitrombotickej liečby v prvých dvoch týždňoch od vzniku ische-
mického iktu spôsobeného predsieňovou fibriláciou vyvažuje zvýšenie rizika in-
trakraniálneho krvácania. Pred jej nasadením sa vyžaduje dostatočné korigovanie 
hypertenzie a vylúčenie mozgového krvácania CT/MRI vyšetrením, ktoré zároveň 
zistí veľkosť mozgového infarktu 6,10. U pacientov s malými a stredne veľkými moz-
govými infarktmi v stabilizovanom stave vzhľadom na nízke riziko veľkého krváca-
nia možno začať s liečbou warfarínom ihneď po prijatí do nemocnice. U pacientov 
s veľkými mozgovými infarktmi a pacientov s nedostatočne kontrolovanou hyper-
tenziou sa odporúča začať s antikoagulačnou liečbou po 2 týždňoch od vzniku ik-
tu. Pacienti, u ktorých nemožno začať včasnú liečbu warfarínom, môžu profitovať 
z premosťujúcej antiagregačnej liečby podávanej pred dosiahnutím terapeutickej 
antikoagulácie. Asi 10 % pacientov s NCMP spôsobenou predsieňovou fibriláciou 
má pridruženú stenózu a. carotis interna nad 50 %, častejšie na ipsilaterálnej strane, 
ako sú symtómy iktu. Hemodynamicky závažné (> 70 %) ipsilaterálne stenózy sú po 
stabilizácii klinického stavu indikáciou pre karotickú endarterektómiu alebo sten-
ting a následnú dlhodobú antikoagulačnú liečbu 10.

Tabuľka 8. Liečebné opatrenia pri edéme mozgu a pri intrakraniálnej hypertenzii

Elevácia hlavy a trupu o 30° (zlepšenie intrakraniálnej venóznej drenáže)

Eliminácia faktorov zvyšujúcich intrakraniálny tlak

• uvoľnenie kompresie v. jugularis
• korekcia hypoxémie
• korekcia hyperkapnie 
• tlmenie bolesti a psychomotorického nepokoja

Reštrikcia príjmu tekutín (1,5 – 2 l/ denne)

• nepodávanie infúzií glukózy a hypoosmolárnych roztokov

Osmoterapia

•  20 % manitol v iniciálnej dávke 0,5 – 1,0 g/kg počas 20 minút, následne každých 
6 hodín v dávke 0,25 – 0,5 g/kg (maximálna denná dávka 2g/kg, cieľová 
osmolalita séra 310 – 320 mosmol/l)

• hypertonický roztok NaCl (bolusovo 40 – 60 ml 3 % NaCl)
• furosemid 20 – 40 mg i.v.

Riadená hyperventilácia (znížiť pcO2 o 1,33 kPa)

• ide o krátkodobé opatrenie (4 – 6 hodín)

Neurochirurgické opatrenia

• dekompresívna kraniotómia
• malígne infarkty v povodí ACM (vek <60 rokov, do 48 hodín od vzniku)
• expanzívne sa prejavujúce infarkty mozočka 
• urgentná evakuácia intracerebrálneho hematómu po IVT alebo AVK

 moZgové krváCania počas preventív-
nej antikoaguLačnej Liečby
Profylaktickú liečbu warfarínom môže komplikovať vznik mozkového krváca-

nia, najmä u starších osôb. Intenzita antikoagulácie v čase vzniku krvácania ko-
reluje s počiatočným objemom a progresívnym narastaním hematómu, reziduál-
nym deficitom a celkovou úmrtnosťou 27. Viac ako 1/2 z nich zomiera do 30 dní, 
pričom pacienti s INRs > 3,0 pri prijatí majú až 75 % úmrtnosť. Urgentná liečba 
(prerušenie podávania AVK, podanie vitamínu K i.v., koncentrátov protrombí-
nového komplexu, resp. rekombinantného faktora VIIa alebo čerstvej mrazenej 

plazmy) musí v najkratšom možnom čase zrušiť antikoagulačný účinok warfarí-
nu a udržiavať normalizované INR (pod 1,4) minimálne 72 hodín. Počas akútnej 
fázy liečby je dôležité udržiavať sTK < 180 mmHg. U selektovaných pacientov po 
normalizácii INR liečby prichádza do úvahy chirurgická evakuácia hematómov.

Obr. 1.  Odporúčaná profylaxia NCMP u pacientov s predsieňovou fibri-
láciou 6

Záver: 

Predsieňová fibrilácia je častá srdcová arytmia spojená s rizikom vzniku NCMP, kto-
ré sú hlavnou príčinou zvýšenej morbidity a úmrtnosti pacientov. Včasná profylaktic-
ká antikoagulačná liečba AVK znižuje výskyt NCMP, pričom najväčší úžitok z nej ma-
jú pacienti s najvyšším rizikom tromboembolizmu. Menej účinnou alternatívou AVK 
je antiagregačná liečba ASA, ktorej efektívnosť sprostredkujú účinky na aterotrombó-
zu magistrálnych a malých tepien mozgu. Pri zachytení predsieňovej fibrilácie, vždy 
zvažujeme u chorého potrebu antikoagulačnej liečby na základe zhodnotenia strati-
fikácie rizika podľa CHADS2 škály. Napriek jednoznačnej terapeutickej účinnosti je 
antikoagulačná liečba v klinickej praxi podhodnotená, najmä u starších osôb, ktorí sú 
vzhľadom k vysokému riziku tromboembolizmu v praxi najviac ohrození vznikom 
NCMP. Nedôrazné presadzovanie antikoagulačnej liečby často vyplýva z presvedče-
nia lekárov, že výsledky klinických štúdií (kritériá výberu do štúdií vylučujú pacientov 
s vysokým rizikom) nadhodnocujú jej prínos a podceňujú jej riziká. 
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Kognitívny deficit chápeme ako zhoršenie jednej alebo viacerých 
funkcií / duševných procesov, akými sú napr. pamäť, učenie, mys-

lenie, reč, pozornosť, ale aj exekutívne funkcie. Terapeuticky sa pri akút-
nom deficite využívajú nootropiká (piracetam, vinpocetín a i.) a potom 
pri demencii kognitíva pôsobiace ako inhibítory cholínesteráz (done-
pezil, rivastigmín alebo galantamín) alebo ako antagonisty NMDA re-
ceptorov (memantín).

Pri analyzovaní možných preventívnych opatrení sa často konfrontu-
jeme so skutočnosťou, že je nedostatok metodicky dobre vykonaných 
klinických štúdií, ktoré by zodpovedali dnešným kritériám medicíny 
založenej na dôkazoch.

Okrem udržiavania sa v dobrej mentálnej kondícii pravidelným zaťa-
žovaním mozgu, najčastejšie hovoríme o význame nenasýtených mast-
ných kyselín (PUFA), a to predovšetkým omega-3 – kyseliny dokosahe-
xaénovej (DHA) eikosapentaénovej (EPA) a alfa-lipoovej (ALA), ale aj 
omega-6-kyseliny linolénovej (LA) a arachidónovej (AA). Význam ome-
ga-3 kyselín sa najčastejšie spomína v rámci kardiovaskulárnych indiká-
cií, keď sa zdôrazňujú ich antitrombotické a hypolipidemické vlastnosti. 
Nielen na modeli zvieraťa, ale aj v klinických štúdiách sa dlhodobá sup-
lementácia omega-3 mastnými kyselinami počas niekoľkých mesiacov 
ukázala ako antiaterogénna. Začleňuje sa do už vytvorených ateroskle-
rotických plakov a tieto plaky sa následne (na rozdiel od plakov, ktoré 
vznikli u osôb bez suplementácie PUFA) pokrývajú väzivovou vrstvou, 
čím sa prakticky stabilizujú a sú odolnejšie proti možnej ruptúre. Tieto 
kyseliny okrem toho disponujú aj výrazným protizápalovým účinkom, 
ktorý spočíva v inhibícii konverzie eikosanoidov na prozápalové mediá-
tory (omega-6 eikosanoidy), ktoré sú okrem iného dôležité aj pri agregá-
cii trombocytov (tromboxán TxA2). Táto vlasnosť spočíva v kompetícii 
EPA s kyselinou arachidónovou o cyklooxygenázu – omega-3 eikosano-
idy, ktoré vznikli, môžu dokonca účinky omega-6 eikosanoidov antago-
nizovať. Okrem toho omega-3 mastné kyseliny obmedzujú aj expresiu 
adhezívnych molekúl na bunkách endotelu.

Pravidelným podávaním omega-3 nenasýtených mastných kyse-
lín taktiež klesá hladina triacylglycerolov následkom zníženia hladiny 
častíc s veľmi nízkou denzitou (VLDL). Súčasne sa spomína aj zvýšená 
beta-oxidácia mastných kyselín v pečeňových peroxizómoch, čo vedie 
k poklesu hladiny triacylglycerolov znížením množstva voľných mast-
ných kyselín potrebných na ich syntézu. Uvádza sa tiež ich antioxidač-
ný účinok. Iba nedávno sa ukázal aj priaznivý vplyv PUFA v súvislosti 
s ovplyvnením dosiahnutých intelektuálnych schopností u detí, ktorých 
matky užívali PUFA počas tehotenstva od začiatku 20. týždňa gravidity. 
Všetky tieto vlastnosti omega-3 mastných kyselín majú tak veľmi dobrý 
potenciál účinne pôsobiť preventívne v kontexte kognitívneho deficitu, 
a to jednak ovplyvnením reológie v mozgových cievach, jednak ovplyv-
nením tvorby eikosanoidov, ako aj zloženia bunkových membrán (len 
pre zaujímavosť uvádzame, že pri fyziologických podmienkach DHA 

predstavuje 8 % suchej hmotnosti mozgu).
Ďalšou veľmi často spomínanou látkou, prípadne súborom látok, 

je extrakt ginkga dvojlaločného (Ginkgo biloba), o účinku ktorého sa 
veľa diskutuje v súvislosti s ovplyvnením kognitívnych funkcií, ale aj 
s ovplyvnením vertiga alebo klaudikačných bolestí pri ischemickej cho-
robe dolných končatín. Mechanizmus jeho účinku spočíva najmä v an-
tioxidačnom pôsobení, relaxačnom pôsobení na cievnu stenu a inhi-
bičnom pôsobení na faktor, ktorý aktivuje doštičky. Kvercetín, ktorý 
ginkgo obsahuje, okrem toho podporuje uvoľňovanie sérotonínu na 
nervovej synapse a zabraňuje znižovaniu počtu cholínergných recepto-
rov. Terapeutické použitie ginkga sa dnes spomína taktiež pri odporú-
čaných postupoch liečby Alzheimerovej choroby, a to najmä pri zlyhaní 
účinku dnes bežne užívaných kognitív alebo pri ich kontraindikáciách1.

Fosfolipid fosfatidylserín je základnou stavebnou štruktúrou bunko-
vých membrán (predstavuje 3– 6 % hmotnosti mozgu). Okrem iného 
zvyšuje aj rozpustnosť a zlepšuje biologickú dostupnosť lipofilných lá-
tok, akými sú už spomenuté polynenasýtené mastné kyseliny alebo fla-
vonoidy a ginkgolidy prítomné v ginkgovom extrakte. Jeho aplikácia 
spoločne s ginkgom zlepšuje pamäťové funkcie a výraznou mierou zvy-
šuje rýchlosť riešenia úloh, pričom pri fosfatidylcholíne (lecitín – pre-
kurzor acetylcholínu) sa tieto účinky menej prejavujú2.

Zaiste nemožno nespomenúť aj účinky mnohých vitamínov, najmä 
však vitamínu B9 (kyselina listová), B12 (kobalamín) a vitamínu E. Ako 
kobalamín, tak aj kyselina listová sú známe svojou schopnosťou znižo-
vať plazmatickú koncentráciu homocysteínu, ktorého zvýšená hodnota 
sa dnes označuje za významný kardiovaskulárny rizikový faktor, hoci 
jej zníženie nie je sprevádzané poklesom rizika srdcových príhod. Obi-
dva vitamíny sú dôležitými kofaktormi v mnohých enzymatických reak-
ciách. Hoci v recentných analýzach sa stále diskutuje o veľkosti vplyvu 
kobalamínu na kognitívne funkcie, treba spomenúť, že existuje niekoľ-
ko metodicky dobrých štúdií, ktoré svedčia o jeho priaznivom účinku 
u seniorov3. Veľmi podobné skúsenosti sú aj s antioxidačným pôsobe-
ním vitamínu E4.
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Súčasné možnosti preventívneho 
ovplyvnenia poklesu kognitívnych 
funkcií
Vzhľadom na neustále vzrastajúci počet osôb s kognitívnym deficitom sa stále väčšie úsilie venuje snahe zabrániť to-
muto trendu, alebo ho dokonca zvrátiť. Táto skutočnosť je nepochybne podmienená predlžujúcou sa očakávanou prie-
mernou dĺžkou života, teda starnutím populácie. Snahou medicíny 21. storočia však nie je len predĺžiť vek, ale hlavne 
predĺžiť kvalitne prežitý život. Keďže súčasné možnosti liečby demencie sú veľmi obmedzené a prakticky umožňujú 
len spomaliť ďalšiu progresiu kognitívneho deficitu, je celkom logické hľadať riešenia v oblasti prevencie.

MUDr. Jiří Slíva, Ph.D.
Ústavy farmakologie 2. a 3. LF UK, Praha



49

gINkOPRIM MAX

ZLoŽenie
Jedna tabletka prípravku obsahuje 60 mg štandardizovaného extraktu 

Ginkgo biloba, 150 mg horčíka a 20 mg dimethylaminoethanolu (DMAE).

Charakteristika
Hlavné účinky ginkga sa pripisujú najmä dvom skupinám chemických 

látok – glykozidom a terpenoidom (ginkgolidy a bilobalidy). Glykozi-
dy (kaemferol, kvercetín, izorhamnetín a proantokyanidíny) zvyčajne 
predstavujú 22 – 27 % získaného extraktu a je im vlastný predovšetkým 
antioxidačný účinok a inhibičný vplyv na doštičky aktivujúci faktor 
(PAF) vyvolávajúci ich agregáciu. Najmä kvercetín zvyšuje uvoľňovanie 
sérotonínu na nervovej synapse, zabraňuje znižovaniu počtu cholíner-
gných i alfa-adrenergných receptorov a obmedzuje tvorbu oxidu dusna-
tého (neuroprotektívny účinok). V porovnaní s tým terpenoidy dosahu-
jú len koncentráciu do 5 – 7 %, a sú zodpovedné za zlepšenie cirkulácie 
v mozgu a v ostatných častiach tela. Spomína sa aj ich vplyv na PAF a in-
hibícia cGMP-fosfodiesterázy, čo vedie k nárastu cGMP, a teda k rela-
xácii cievnej steny. Horčík pôsobí ako kofaktor celého radu enzýmov, 
okrem iného aj tých, ktoré sa uplatňujú v metabolizme neurónov 1.

Dimethylaminoethanol je látka, ktorá sa skúma už od 50. rokov minu-
lého storočia. Po chemickej stránke je veľmi podobná cholínu (fakticky 
je jeho prekurzorom), a preto sa predpokladá aj vzťah medzi jeho užíva-
ním a intenzifikovanou syntézou acetylcholínu. Tento mechanizmus sa 
úspešne overil na zvieratách 2,3 a taktiež pri schizofrénii, periodických 
bolestiach hlavy, únavovom syndróme alebo bronchiálnej astme 4.

kLiniCké štúdie
Nootropické, prípadne kognitívne účinky extraktov ginkga, sa hodnotili 

v mnohých klinických štúdiách a metaanalýzach. K tým najvýznamnejším 
nepochybne patrí metaanalýza vykonaná pod záštitou Cochrane Library. Tu 
sa hodnotilo 36 randomizovaných klinických štúdií s heterogénnou meto-
dikou a rôznorodými endpointami. 

Tým sa vysvetľuje aj rôznorodosť čiastkových výsledkov dokazujúcich 
nesignifikantný až vysoko signifikantný priaznivý vplyv ginkga na kogni-
tívne funkcie 5. Najnovšia dostupná metaanalýza publikovaná v BMC Ge-
riatrics však hovorí jednoznačne v prospech užívania ginkga u chorých 
s demenciou. Zahŕňala spolu deväť štúdií so štandardizovaným extraktom 
EGb761 s dĺžkou trvania 12 až 52 týždňov (n = 2 372). Štandardizované prie-
merné rozdiely v kognitívnom skóre boli výhradne v prospech účinnej lát-
ky (p = 0,04). 

V prípade pacientov s Alzheimerovou demenciou sa pozoroval najvýraz-
nejší rozdiel v porovnaní s placebom, pričom sa tiež zaznamenal pokrok 
v parametri hodnotených bežných denných aktivít (p = 0,008). Výskyt ne-
žiaducich účinkov sa pritom medzi obidvoma skupinami chorých význam-
nejšie nelíšil 6.

Pomerne nedávno sa potvrdili priaznivé účinky dimethylaminoetha-
nolu pri stratách pamäti vyvolaných skopolamínom, a to v kombinácii 
s pyroglutamátom, čo je cyklický derivát kyseliny glutamovej s procho-
línergnými vlastnosťami a promnestickými účinkami vo všetkých živo-
číšnych druhoch. Tieto účinky sa teraz preukázali v prípade dlhodobých 

výpadkov pamäti u zdravých dobrovoľníkov, od čoho sa odvíja pred-
poklad možného prínosu u osôb so stratou kognitívnych funkcií 7. Len 
okrajovo spomeňme aj jeho antiflogistické účinky a spevňujúce účinky 
na pokožku, pre ktoré nachádza svoje uplatnenie aj v kozmetickej der-
matológii 8.

indikáCie
Prípravok sa odporúča na podporu kognitívnych funkcií a na podporu 

periférnej mikrocirkulácie.

neŽiaduCe účinky, kontraindikáCie
Nežiaduce účinky nemajú obvykle závažný charakter. Zvýšené mož-

né riziko krvácania, o ktorom sa často diskutuje, sa tento účinok v naj-
novšej metaanalýze primárne hodnotiacej tento účinok, nepreukázal 9. 

Prípravok nie je vhodný pre osoby mladšie ako 18 rokov, tehotné a doj-
čiace ženy. Všeobecne platí, že sa nesmie podať osobám so známou pre-
citlivenosťou na účinnú alebo ktorúkoľvek ďalšiu z prítomných látok.

dávkovanie a spôsob podania
Odporúča sa užívať 1 tabletku denne, najlepšie po jedle.

baLenie
Dostať možno balenie s obsahom 30 alebo 60 tabliet.

výrobCa 
Walmark.
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Z KLINICKEJ PRAXE

Doc. MUDr. Katarína Rašlová, CSc.
Metabolické centrum MUDr. Kataríny Rašlovej, s. r. o., Bratislava

NOvé TRENDY v LIEčBE DIABETES 
MELLITuS 2. TYPu – ANALógY gLP 1 
(gLucAgON LIkE PEPTID 1)

Diabetes mellitus 2. typu (DM 2) je chronické ochorenie, charakterizované inzulínovou rezistenciou a dys-
funkciou beta buniek pankreasu. Tieto dve poruchy majú progresívny charakter – v priebehu času sa 
prejavia nedostatočnou sekréciou inzulínu a hyperglykémiou. Hyperglykémia poškodzuje mnohé bunky 
a tkanivá, avšak najvýraznejšie sa jej negatívny vplyv prejavuje na cievach. Vznikajú chronické kompli-
kácie, ako dôsledok mikro- a makroangiopatie.

Diéta je vždy základným predpokladom úspešnej liečby DM2. Kli-
nické štúdie ukázali, že adekvátna kontrola glykémie (vyjadrená 

ako HbA1C ≤ 6,5 - 7 %) významne znižuje riziko mikro – aj makrovas-
kulárnych komplikácií. Klinické štúdie však taktiež ukázali, že tieto cie-
ľové hodnoty HbA1C je potrebné dosiahnuť bezpečne – teda bez výskytu 
hypoglykémie. Zistilo sa, že je nutné, aby liečba hyperglykémie nemala 
nepriaznivý vplyv na hodnoty krvného tlaku, hmotnosť a lipidy. Pokrok 
v poznaní úlohy hormónov inkretínov v patofyziológii DM 2 úzko sú-
visí s vývinom nových antidiabetík, ktoré zabraňujú narastaniu hmot-
nosti, zlepšujú funkciu beta buniek a priaznivo alebo neutrálne pôsobia 
na hlavné rizikové faktory aterosklerózy (hypertenzia a dyslipoprotei-
némia).

Inkretínové hormóny glucagon like peptid 1-GLP-1 a glukózo-depen-
dentný inzulínotropný peptid (GIP) majú významnú úlohu v metabo-

lizme glukózy tým, že zvyšujú sekréciu inzulínu v beta bunkách v zá-
vislosti od hladiny glukózy. Oba hormóny sa vylučujú okamžite po jedle 
a následne ich hladina veľmi rýchle klesá v dôsledku inaktivácie enzý-
mom DPP-4 (dipeptidyl peptidáza 4). Toto poznanie viedlo k vývinu 
dvoch terapeutických možností: agonistov GLP-1 receptora, ktoré sú re-
zistentné voči DPP-4 a inhibítorov DPP-4, ktoré zabraňujú inaktivácii 
oboch hormónov tým, že blokujú aktivitu DPP-4.

Exenatid patrí do skupiny agonistov GLP1 receptora. Je to syntetický 
peptid, ktorý je v 53 % homologický s ľudským hormónom GLP-1. Keď-
že jeho molekula je rezistentná voči inaktivácií enzýmom DPP-4, exe-
natid má podstatne dlhší polčas ako prirodzený hormón, čo umožňuje 
jeho využitie pri liečbe hyperglykémie. Pri podávaní subkutánnou in-
jekciou dvakrát denne účinne stimuluje sekréciu inzulínu v závislosti od 
hladiny hyperglykémie. Súčasne tiež znižuje sekréciu kontraregulačné-
ho hormónu – glukagónu. Priaznivý efekt na znižovanie hmotnosti sa 
vysvetľuje jednak tým, že exenatid spomaľuje vyprázdňovanie žalúdka, 
ale predpokladá sa aj účinok prostredníctvom vplyvu na centrum sý-
tosti v mozgu. 

Do klinickej praxe bol nedávno uvedený exenatid s predĺženým uvoľ-
ňovaním – Bydureon. Bydureon – exenatid jedenkrát týždenne je iden-
tickou molekulou ako exenatid, ktorý sa podáva 10-μg dvakrát denne. 
Bydureon má však odlišné farmakokinetické vlastnosti, ktoré umožňujú 
jeho podávanie 1-krát týždenne so zabezpečením vyrovnanej kontroly 
glykémie nalačno aj postprandiálne.

Exenatid jedenkrát týždenne sa aplikuje subkutánne v dávke 2  mg. 
V  tejto dávke je molekula exenatidu obklopená časticami polymikro-
sfér (D,L-lactid-co-glycolid) (PLG), ktoré sa postupne degradujú a uvoľ-
ňujú exenatid. 

Všetky klinické štúdie, ktoré porovnávali farmakodynamické vlast-
nosti exenatidu dvakrát denne a jedenkrát týždenne, ukázali, že By-
dureon mal signifikantne väčší hypoglykemizujúci účinok ako staršia 
formula exenatidu. Tento efekt sa prejavil už v prvom týždni liečby na 
väčšom poklese hladiny glykémie nalačno aj postprandiálnej. Efekt na 
glykémiu sa samozrejme odrážal aj v hladine HbA1C. Štúdie, ktoré po-
rovnávali tieto dve formy exenatidu ukázali, že pri liečbe exenatid je-
denkrát týždenne až 65 % pacientov dosiahlo HbA1C ≤ 7 % oproti 35 % 
u pacientov liečených exenatidom dvakrát denne. 

Bydureon podobne ako exenatid dvakrát denne štatisticky významne 
znížil hodnoty systolického a diastolického krvného tlaku. Mierne, ale 
signifikantne znížil hladinu LDL-cholesterolu a triglyceridov.

Pacienti, ktorí dostávali exenatid jedenkrát týždenne, vyjadrili väčšiu 
spokojnosť s liečbou ako tí, ktorí dostávali exenatid dvakrát denne. 
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Predstavujeme Vám BYDUREON:
Nepretržitá glykemická kontrola pri jedinej injekcii týždenne

Literatúra
1.  BYDUREON Summary of Product Characteristics.
2.  Buse JB, Nauck M, Forst T, et al. Effi  cacy and safety of exenatide once weekly versus liraglutide 

in subjects with type 2 diabetes (DURATION-6): a randomized, open-label study. In: 
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•  Priemerné zníženie HbA1c o 1,3 až 1,9 % 1,2

•  Možnosť pretrvávajúceho úbytku hmotnosti *1

•  Nízke riziko hypoglykémií +1

*  BYDUREON nie je indikovaný na liečbu obezity a zmena hmotnosti bola 
sekundárnym cieľom v klinických štúdiách.

+  Keď sa BYDUREON pridá ku liečbe sulfonylmočovinou, mala by sa zvážiť 
redukcia dávky sulfonylmočoviny, aby sa znížilo riziko hypoglykémie.1 

Skrátený súhrn charakteristických vlastností lieku*: 
BYDUREON 2 mg prášok a disperzné prostredie na injekčnú suspenziu s predĺženým uvoľňovaním – jedna injekčná liekovka obsahuje 2 mg exenatidu. Indikácie: liečba diabetes mellitus 2. typu v kombinácii s metformínom, 
derivátmi sulfonylmočoviny, tiazolidíndiónmi, metformínom a sulfonylmočovinou, metformínom a tiazolidíndiónom u dospelých pacientov, ktorí nedosiahli primeranú glykemickú kontrolu podávaním maximálnych tolerovaných 
dávok týchto perorálnych terapií. Dávkovanie a spôsob podávania: Odporúčaná dávka je 2 mg exenatidu podaná raz týždenne. Liek sa má podávať raz týždenne v rovnaký deň, ktorý sa môže v prípade potreby zmeniť, pokiaľ sa 
ďalšia dávka podá aspoň o jeden deň (24 hodín) neskôr. Liek sa môže podať kedykoľvek v priebehu dňa nezávisle na jedle. Každá dávka lieku sa podáva ako podkožná injekcia do brucha, stehna alebo ramena ihneď po nariedení 
suspenzie. Vynechanú dávku je potrebné podať ihneď ako je to možné. Ak sa BYDUREON pridáva k sulfonylmočovine, má sa zvážiť redukcia dávky sulfonylmočoviny, aby sa znížilo riziko hypoglykémie. Bezpečnosť a účinnosť 
exenatidu u pacientov mladších ako 18 rokov nebola doteraz stanovená. Kontraindikácie: Precitlivenosť na liečivo alebo na ktorúkoľvek z pomocných látok. Osobitné upozornenie: BYDUREON sa nemá používať u pacientov 
s diabetes mellitus 1. typu alebo na liečbu diabetickej ketoacidózy. Nesmie sa podávať intravenózne alebo intramuskulárne. Neodporúča sa podávať pacientom v konečnom štádiu renálneho ochorenia alebo so závažnou renálnou 
nedostatočnosťou (klírens kratinínu < 30 ml/min) a u pacientov so závažným gastrointestinálnym ochorením. V prípade podozrenia na pankreatitídu sa majú BYDUREON a iné potenciálne podozrivé lieky vysadiť. U pacientov 
liečených exenatidom sa zaznamenal rýchly úbytok hmotnosti (v priemere 1,5 kg/týždeň), ktorý môže mať škodlivé dôsledky. Po prerušení liečby môže pretrvať účinok BYDUREONU, pretože plazmatická hladina exenatidu klesá 
počas 10 týždňov. Interakcie: Nie sú potrebné úpravy dávkovania liekov citlivých na spomalené vyprázdňovanie žalúdka. Môže byť potrebné upraviť dávku sulfonylmočoviny, pretože pri liečbe sulfonylmočovinou sa zvyšuje 
riziko hypoglykémie. Súčasné podávanie exenatidu s inhibítormi HMG CoA reduktázy nebolo spojené so stabilnými zmenami v lipidovom profile; nie je potrebná žiadna vopred stanovená úprava dávky, ale lipidový profil sa má 
pravidelne monitorovať. Na začiatku liečby BYDUREONOM u pacientov liečených warfarínom a/alebo derivátmi kumarolu sa má monitorovať INR. Úprava dávky perorálnych kontraceptív nie je potrebná. Nežiaduce účinky: 
Najčastejšie nežiaduce reakcie (≥ 5 % pacientov liečených BYDUREONOM) boli hlavne gastrointestinálneho charakteru (nevoľnosť, vracanie, hnačka a zápcha). Najčastejšia zaznamenaná nežiaduca reakcia bola nevoľnosť, ktorá 
sa objavovala na začiatku liečby a časom slabla. Okrem toho sa objavili reakcie v mieste vpichu injekcie (pruritus, nodulus, erytém), hypoglykémia (so sulfonylmočovinou) a bolesť hlavy. Najčastejšie nežiaduce reakcie súvisiace  
s BYDUREONOM boli slabé až mierne. Po uvedení exenatidu podávaného dvakrát denne na trh bola zriedkavo hlásená akútna pankreatitída a akútne zlyhanie obličiek. Gravidita a laktácia: BYDUREON nesmie byť podávaný 
počas gravidity a odporúča sa podávanie inzulínu, nemá sa užívať počas dojčenia. Balenie, výdaj a uchovávanie: Prášok je balený v 3 ml sklenenej injekčnej liekovke typu I uzavretej chlórbutylovou gumovou zátkou a hliníkovou 
plombou s plastovým vyklápacím viečkom. Disperzné prostredie je balené v 1,5 ml sklenenej naplnenej injekčnej striekačke typu I uzavretej viečkom z brómbutylovej gumy a gumovým piestom. Každá súprava na jednu dávku 
obsahuje jednu liekovku s 2 mg exenatidu, jednu naplnenú injekčnú striekačku s 0,65 ml disperzného prostredia, jeden liekovkový konektor a dve injekčné ihly (jednu rezervnú). Balenie obsahujúce 4 jednodávkové súpravy 
alebo viacnásobné balenie obsahujúce 3 × 4 jednodávkové súpravy. Nie všetky veľkosti balenia musia byť uvedené na trh. Výdaj lieku viazaný na lekársky predpis a je čiastočne hradený z prostriedkov verejného zdravotného 
poistenia. Uchovávajte v chladničke (2 ºC až 8 ºC). Neuchovávajte v mrazničke. Súprava sa pred použitím môže uchovávať 4 týždne pri teplote do 30 °C. Uchovávajte v pôvodnom obale na ochranu pred svetlom. BYDUREON, ktorý 
bol zmrazený, sa nesmie používať. Registračné číslo a dátum poslednej revízie textu: Bydureon 2 mg prášok a disperzné prostredie pre prípravu injekčnej suspenzie s predĺženým uvoľňovaním EU/1/11/696/001-002, 06/2011. 
Držiteľ rozhodnutí o registrácii: Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA Houten, Holandsko.  Pred predpísaním sa prosím oboznámte s úplným znením súhrnu charakteristických vlastností lieku. Úplne znenie súhrnu 
charakteristických vlastností lieku dostanete na adrese: Eli Lilly Slovakia, s.r.o., Panenská 6, 811 03 Bratislava, tel.: +421 2 2066 3111, fax: + 421 2 2066 3129.
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Z KLINICKEJ PRAXE

MUDr. Michal Minár, doc. MUDr. Peter Valkovič, PhD.1
II. Neurologická klinika LF UK a UN Bratislava

AkTuáLNE TRENDY v LIEčBE 
PARkINSONOvEJ chOROBY

Parkinsonova choroba (PCH) je časté neurodegeneratívne ochorenie s neznámou etiológiou, ktoré posti-
huje približne 1 % populácie staršej ako 60 rokov.

úvod

Medzi kardinálne príznaky patrí tremor, rigidita, hypokinéza a postu-
rálna instabilita. Na základe poznatku, že za väčšinu symptómov zod-
povedá predčasný zánik (neurodegenerácia) nigrostriatálnych neurónov 
v substantia nigra (pars compacta) s následným nedostatkom dopamí-
nu, od konca 60-tych rokov minulého storočia sa začal v terapii využí-
vať jeho prekurzor – levodopa (L-dopa). Vzhľadom na nežiaduce účinky 
L-dopy, najmä zo strany GIT, a jej relatívne krátky plazmatický polčas, 
bolo potrebné pátrať po iných látkach, ktoré by dokázali stimulovať do-
pamínové receptory. 

Od polovice 70-tych rokov sa začali v liečbe uplatňovať agonisty dopa-
mínových receptorov. Posledné dve desaťročia priniesli nové farmako-
logické, ako aj chirurgické liečebné prístupy, pomocou ktorých možno 
dosiahnuť to, že očakávaná dĺžka života pri jeho pomerne dobrej kvalite, 
nie je skrátená oproti bežnej populácii.

Momentálne neexistuje liečivo, ktoré by kauzálne dokázalo ovplyvniť 
proces neurodegenerácie, v súčasnosti je základným princípom liečba 
symptomatická, ktorá sa prevažne zakladá buď na suplementácii chý-
bajúceho dopamínu levodopou, alebo na stimulácii postsynaptických 
dopamínových receptorov nigrostriatálnej synapsy agonistami dopa-
mínových receprotov (AD). Alternatívou je použitie inhibítorov mono-
aminooxidázy B (MAO-B), respektíve antagonistov NMDA receptorov 
(amantadín). Anticholínergiká sú v súčasnosti prakticky obsolentné. 

Farmakoterapia – kedy a čím ZačaŤ?

V prvom rade je nutné liečbu prísne individualizovať pre konkrétneho 
pacienta, dajú sa však uplatniť niektoré všeobecné pravidlá. V minulos-
ti sa odporúčalo začať s liečbou až vtedy, keď symptómy signifikantne 
ovplyvňovali kvalitu života postihnutých. 

Dnes sa však preferuje ihneď začať so symptomatickou dopamínerg-
nou terapiou, čím sa v podstate „odbremenia“ už aj tak vyhrotené kom-
penzačné mechanizmy v okruhoch bazálnych ganglií a spomalí sa (alebo 
oddiali) ireverzibilné vyčerpanie týchto procesov. Odborné spoločnosti 
odporúčajú v počiatočných štádiách začať s inhibítorom MAO-B – rasa-
gilínom (od selegilínu sa pre väčšie nežiaduce účinku upúšťa). Pri užíva-
ní raz denne mierne zlepšuje motoriku aj kvalitu života pacientov. 

Ak to stav pacienta vyžaduje, netreba váhať ani pri nasadení dopamí-
nergík hneď od začiatku. U mladších pacientov sa preferujú AD, ktorých 
preparáty s riadeným uvoľňovaním majú lepšiu farmakokinetiku (nie 

sú ovplyvňované príjmom potravy), farmakodynamiku (pôsobia pria-
mo na striatálnych receptoroch) a sú porovnateľne účinné ako levodopa, 
možno ich však podávať jedenkrát denne. V prospech AD prispieva aj 
koncepcia kontinuálnej dopamínergnej stimulácie, podľa ktorej stabil-
nejšia a fyziologickejšia dopamínergnej aktivita vedie k oddialeniu roz-
voja motorických komplikácií (fluktuácie motoriky a hyperkinézy). AD 
možno dnes podávať perorálne (pramipexol, ropinirol), transdermálne 
(rotigotín), alebo v subkutánnej infúzii (apomorfín). 

U starších pacientov (biologický vek viac ako 70 rokov) môžu AD 
zhoršiť kognitívne a psychické funkcie, preto je u nich liekom prvej voľ-
by levodopa spolu s inhibítormi dekarboxylázy aromatických aminoky-
selín (karbidopa alebo benserazid). 

V kombinácii s inhibítorom katechol-O-metyltransferázy (entakapon/
tolkapon) je ešte účinnejšia. Pri nasadzovaní akéhokoľvek dopamíner-
gného preparátu odporúčame na prevenciu nepríjemných nežiaducich 
účinkov – nauzea, nechutenstvo, ortostatická hypotenzia a pod. – pridať 
prechodne komedikáciu domperidonom, ktorý inhibuje periférne dopa-
mínové receptory a neprechádza hematoencefalickou bariérou 2.

Pokročilé štádium charakterizuje progresia motorického postihnutia, 
najmä objavenie sa posturálnej instability, porúch chôdze a rekurent-
ných pádov, ako aj výskyt komplikácií vyplývajúcich z dlhodobej do-
pamínergnej terapie (motorické fluktuácie, hyperkinézy). V tomto štá-
diu treba zvyšovať frekvenciu podávania preparátov levodopy, pridať 
COMT inhibítor, prípadne aj inhibítor MAO-B. 

Dobrý efekt má komedikácia AD s postupným uvoľňovaním, čím 
sa dosiahne vyrovnanejšia dopamínergná stimulácia. Amantadín má 
mierny antidyskinetický efekt, u starších pacientov však môže zhoršovať 
kognitívne funkcie a vyvolávať psychotické prejavy, hlavne halucinácie. 

V súčasnosti je aj na Slovensku možnosť kontinuálneho podávania le-
vodopy. Táto metóda je indikovaná u pacientov s výraznými fluktuá-
ciami stavu, u ktorých sa vyčerpali bežné formy terapie kombináciou 
perorálnych antiparkinsoník, a nie sú vhodní na neurochirurgické rie-
šenie. Koncentrovaný gél s obsahom až 2 g L-dopy (a 0,5 g karbidopy) 
je cez perkutánnu endoskopickú gastrostómiu (PEG) aplikovaný pomo-
cou prenosnej pumpy priamo do jejuna, čo je miesto najlepšej absorpcie 
L-dopy. 

Celková denná dávka pozostáva z 3 nastaviteľných dávok, ktoré sa 
vypočítajú na základe predošlého denného príjmu levodopy – najväč-
šej rannej bolusovej dávky, po ktorej dôjde k dosiahnutiu terapeutickej 
hladiny, ďalej z kontinuálnej dávky, ktorá túto hladinu udržuje v prie-
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Rozhodujúci krok v liečbe parkinsonizmu
levodopa je základný liek v liečbe Parkinsonovej choroby

easy go

• ľahko deliteľné tlakom na tabletku
oproti podložke;

• tabletky sú rozpustné vo vode;
• sú ideálne na presné vytitrovanie

dávky;
• vyznačujú sa dokázanou vynikajúcou

biologickou dostupnosťou.

isicom® 100 mg
– vhodný na rýchle začatie liečby

• obsahuje levodopu 100 mg 
+ karbidopu 25 mg v pomere 4:1

isicom® 250 mg
– vhodný pre vyššie dávky 

a dlhodobé používanie
• obsahuje levodopu 250 mg 

+ karbidopu 25 mg v pomere 10:1 

Skrátený súhrn charakteristických vlastností lieku:
Názov lieku: isicom 100 mg, isicom 250 mg. Kvalitatívne a kvantitatívne zloženie:
1 tableta isicom 100 mg obsahuje 100 mg levodopum (levodopa) a 26,99 mg carbidopum mono-
hydricum (zodpovedá 25 mg karbidopy). 1 tableta isicom 250 mg obsahuje 250 mg levodopum (lev-
odopa) a 26,99 carbidopum monohydricum (zodpovedá 25 mg karbidopy). Lieková forma: Tablety.
Terapeutické indikácie: Parkinsonský syndróm, Parkinsonova choroba, Upozornenie: Liek nie je indiko-
vaný pri medikamentózne indukovaných parkinsonských syndrómoch. Dávkovanie a spôsob podáva-
nia: Výška dávky a počet jednotlivých dávok je v každom prípade individuálna. Pre dospelých platí nasledujúce
dávkovacie odporúčanie: Dávkovanie isicom 250 mg: V prípade doteraz neliečených pacientov, liečbu treba
začať podaním 125-250 mg levo dopy/12,5-25 mg karbidopy denne (maximálne 1/4 tablety v jednotlivej dávke).
S dávkou je možné stúpať o 125 mg levodopy/12,5 mg karbidopy denne, alebo obdeň (pokiaľ je možné, nie viac
než 1/2 tabletou v jednotlivej dávke). Dávkovanie isicom 100 mg: U neliečených pacientov liečbu treba začať po-
daním 50-150 mg levodopy/12,5-37,5 mg karbidopy (t.j. 1/4 tablety denne). Dávku je možné zvyšovať o 50-100 mg
levo dopy/12,5-25mg karbidopy každý 3. až 7. deň, na 1/2 až 1 tabletu denne. Denná dávka sa delí na 3-7 jed-
notlivých dávok. Obvyklá stredná dávka je 4-5 tabliet, spravidla sa neodporúča prekračovať dávku 7 tabliet za deň.
Je možné zvážiť i vyrovnanie možného dopamínového deficitu napr. pridaním agonistov dopamínu. Kon-
traindikácie: medikamentózne indukované parkinsonské syndrómy, precitlivenosť na niektorú zo zložiek prípravku
(pozri zloženie), ťažké psychózy, ťarchavosť a dojčenie. Vzhľadom na to, že nie sú dostatočné klinické skúsenosti
s podávaním lieku osobám mladším ako 18 rokov, nemôže sa liek podávať mladistvým do 18 rokov. Výrazná hyper-
funkcia štítnej žľazy, poruchy srdcového rytmu so zvýšenou frekvenciou (tachykardia), hormóny produkujúci tumor
nadobličiek (feochromocytóm), závažné kardiálne, hepatálne, renálne a bronchiálne poruchy, ťažký organický psy-
chosyndróm, poruchy krvotvorného systému, kožné nádory (hlavne melanóm a kožné zmeny s podozrením na
melanóm), neliečený glaukóm úzkeho uhla). Nežiaduce účinky: Často sa môžu vyskytnúť: zažívacie ťažkosti ako
nevoľnosť, vracanie, hnačky, zápcha a nechutenstvo s úbytkom hmotnosti, hlavne na začiatku liečby. Ďalej psychické
ťažkosti ako nepokoj, úzkosť spojená s poruchami spánku, zmeny dynamogenie, zvýšenie agresivity až poruchy vní-
mania a myslenia (bludné myšlienky), depresívne rozlady (náhle, krátkodobé zmeny nálady) alebo hypomanická
nálada, hlavne pri dlhodobejšej liečbe alebo v pokročilejších štádiách ochorenia. S predlžujúcou sa dobou liečby
narastá možnosť výskytu motorických porúch (hyperkinéz s choreatickým a dystonickým charakterom) a myoklónie
tvárového svalstva. Súbežne s tým sa môžu prejaviť aj náhle výpadkové fenomény (off-phenomen), obvykle spojené
s klesajúcou koncentráciou levodopy v plazme a neskôr i nesystematické kolísanie pohybových schopností (on-off-
phenomen). Príležitostne sa môžu vyskytnúť: pocit omámenosti, rozmazané videnie, únavnosť a kovová chuť, prípadne
poruchy obehové (hypotonická ortostatická dysregulácia), poruchy srdcového rytmu, búšenie srdca a návaly tepla.
Zriedka bývajú pozorované: krvácanie do zažívacieho traktu, duodenálne vredy, hypertenzia, zápaly žíl, bolesti na
hrudníku, sťažené dýchanie, parestézie, kŕče, leukopénia, trombocytopénia, agranulocytóza a hemolytické i nehe-
molytické anémie. Udávané sú tiež i zmeny laboratórnych parametrov, napr. alkalickej fosfatázy, AST,ALT, LDH,
bilirubínu, zmenené hodnoty kyseliny močovej a močoviny. Bolo opísané zníženie hemoglobínu a hematokritu,
zvýšenie glukózy v sére, zmeny počtu leukocytov, rovnako výskyt krvi a baktérií v moči. Vzácne sa môže ob-
javiť tras rúk (flapping tremor). Celkom ojedinele sa vyskytli kožné zmeny typu sklerodermie. Levodopa je spo-
jená so somnolenciou a veľmi zriedkavo s nadmernou spavosťou počas dňa a epizódami náhleho

upadnutia do spánku. Ďalšie nežiaduce účinky, hlásené pri podávaní levodopy, ktoré sa môžu vyskyt-
núť aj pri podávaní lieku isicom, pozri SPC lieku. Držiteľ registračného rozhodnutia: DE-

SITIN ARZNEIMITTEL GmbH, Weg beim Jäger 214, 22335 Hamburg, Nemecko.
Registračné číslo: isicom 250 mg: 27/155/91-C/S, isicom 100 mg: 27/0757/95-

S. Dátum revízie textu: 06/2008. Dátum prípravy: 07/2011, pre viac
informácií pozri Súhrn charakteristických vlastností lieku. Výdaj lieku

je via zaný na lekársky predpis.

Informácie:
DESITIN Pharma, s.r.o.

Trojičné nám.13, 821 06 Bratislava
desitin@desitin.sk, www.desitin.sk

tel.: 00421 911640674



54

behu dňa, a napokon z extra dávky, ktorou si vie pacient jednorazovo 
zvýšiť prísun účinnej látky v prípade subjektívneho zhoršenia pohybli-
vosti. Táto metóda vedie k výraznému zlepšeniu motoriky, vymiznutiu 
fluktuácií a dyskinéz, a k redukcii perorálnych antiparkinsoník. Nakoľ-
ko však ide o pomerne drahú liečbu, ideálne je pred definitívnym zave-
dením PEG skúšobné podávanie gélu dočasnou nazojejunálnou sondou 
aspoň počas 48 hodín 3. 

Tabuľka 1 Prehľad antiparkinsonských preparátov registrovaných 
v SR (k r. 2012)
Farmakologická skupina generický názov

prekurzory dopamínu levodopa + karbidopa

levodopa + benserazid

levodopa intestinálny

gél+karbidopa

agonisty dopamínových receptorov pramipexol

ropinirol

rotigotín

apomorfín

Inhibítory MAO-B 
(monoaminooxydázi B) 

selegilín

rasagilín

antagonisty NMDA receptorov amantadín

inhibítory COMT 
(katechol-O-metyltransferázy)

entakapon

tolkapon

anticholínergiká biperiden

procyklidín

ChirurgiCká Liečba

Dnes sa preferujú stimulačné metódy pred ablačnými. Hlboká moz-
gová stimulácia (deep brain stimulation) je neuromodulačná technika, 
ktorej podstatou je stimulácia príslušnej mozgovej štruktúry pomocou 
zavedenej elektródy nízkovoltážnym elektrickým signálom s frekven-
ciou nad 100 Hz. 

Exaktné zasiahnutie predvoleného cieľa je možné na základe vyšetre-
nia zobrazovacími metódami (CT + MR) a zameraním pomocou súrad-
nicového systému. Pacient je počas tejto operácie pri vedomí, pretože 
je potrebná jeho aktívna spolupráca pri testovaní ideálneho ponechania 
elektród. Elektróda je spojená káblom s neurostimulátorom (batériou), 
ktorý je implantovaný pod kožu do infraklavikulárnej oblasti (Obr. 1). 

Najosvedčenejším cieľom pri PCh je subtalamické jadro (ncl. subthla-
micus). Táto štruktúra hrá kľúčovú úlohu v motorických okruhoch ba-
zálnych ganglií a jeho nadmerná aktivita je pre PCH typická. 

Pre túto liečbu sú indikovaní pacienti, u ktorých sa farmakoterapiou 
dosiahol strop možného zlepšenia stavu, majú výrazné dyskinézy, ale sú 
zároveň v dobrej fyzickej a kognitívnej kondícii. Hlbokou mozgovou sti-
muláciou oboch subtalamických jadier možno výrazne zredukovať tras, 
rigiditu aj bradykinézu, výrazne redukovať antiparkinsonskú mediká-
ciu, preto vymiznú aj poliekové dyskinézy. 

Celková kvalita života sa u pacienta vráti na úroveň spred 5 – 10 rokov. 
Iniciálna vyššia investícia (cena na materiálu) sa vráti po 2 – 4 rokoch 
formou zredukovaných nákladov na farmakoterapiu 1. 

Obr. 1.  Systém hlbokej mozgovej stimulácie 
subtalamických jadier

rehabiLitáCia

Neoddeliteľnou súčasťou liečby PCH je aj cielená rehabilitácia a fy-
zioterapia, so zameraním hlavne na zlepšenie chôdze a prevenciu pádov 
v pokročilom štádiu.

Záver

Podľa Európskej charty práv pacienta s Parkinsonovou chorobou má 
každý pacient s uvedeným ochorením právo na liečbu špecialistom na 
toto ochorenie, ktorý na základe klinických znakov a príznakov stanoví 
stupeň ochorenia a spôsob liečby. 

Možno konštatovať, že vďaka modernej liečbe sa výhľady ľudí s Par-
kinsonovou chorobou zlepšujú, najmä ich kvalita života. Na rozdiel od 
minulosti sa dožívajú rovnakého priemerného veku ako ostatní jedinci.

Literatúra
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Diferenciálna diagnostika 
a farmakoterapia kašľa

Kašeľ je jedným z najčastejších príznakov, ktoré privádzajú pacienta k lekárovi. Je to symptóm ambivalentnej po-
vahy: na jednej strane môže predstavovať dôležitý obranný mechanizmus, ktorý umožňuje odstránenie nadbytoč-
ného sekrétu a cudzorodého materiálu z dýchacích ciest, na druhej strane, môže byť nežiaducim prejavom, ktorý 
vedie k ďalším komplikáciám, ako sú pocity vyčerpania, nespavosť, chrapot, muskuloskeletálne bolesti, nadmerné 
potenie, a dokonca k inkontinencii moču. Zvýšený tlak, vyvíjaný počas namáhavého kašľa, môže spôsobiť poško-
denie i okolia respiračného systému. Posúdenie všetkých aspektov kašľa u konkrétneho pacienta je nevyhnutné na 
stanovenie diagnózy i rozhodnutia o adekvátnej terapii.

Klasifikácia kašľa

Základné kritériá pre posudzovanie kašľa sú známe: jeho trvanie a prí-
tomnosť expektorácie. Rozlišujeme kašeľ akútny, trvajúci menej ako tri 
týždne, a chronický, ktorý trvá dlhšie. Podľa prítomnosti expektorácie 
rozlišujeme kašeľ suchý a produktívny. Najčastejšou príčinou akútne-
ho kašľa je prechladnutie. Chronický kašeľ môže byť niekedy spôsobený 
niekoľkými paralelne prebiehajúcimi príčinami. Môže byť však i jedi-
ným z príznakov ochorenia – napríklad pri bronchiálnej astme a gas-
troezofageálnom refluxe (GER). Uvádzame niektoré významné príči-
ny kašľa (bokom ponechávame diferenciálnu diagnostiku vykašliavanie 
krvi).

Príčiny akútneho kašľa

Okrem vírusových infekcií pri prechladnutí sprevádza kašeľ tiež 
chrípku a sinusitídu, ktorá sa okrem toho vyznačuje nádchou s hnisa-
vou sekréciou, bolesťami hlavy, tlakom až bolesťou tváre a vysokou tep-
lotou. Suchý, štekavý kašeľ je typický pre akútnu laryngitídu, pre kto-
rú je okrem toho charakteristický inspiračný stridor, chrapot až afónia. 
Produktívny kašeľ sprevádzajú i infekcie dolných dýchacích ciest, ako 
je akútna bronchitída a tracheobronchitída s typickým obštrukčným 
počuteľným nálezom a horúčkou, ďalej akútna bronchiolitída – typic-
ké ochorenie dojčiat a batoliat vyvolané RS vírusami, s tachypnoe, dys-
pnoe a nevýrazným počuteľným nálezom. A napokon je to vlhký kašeľ 
– príznačný pre pneumóniu: bronchopneumónia sa vyznačuje febril-
ným stavom, typickým fyzikálnym nálezom a pruhovými infiltrátmi na 
RTG pľúc, lobárna pneumónia sa líši prítomnosťou lobárneho infiltrátu 
na skiagrame a atypická pneumónia diskrepanciou fyzikálneho a RTG 
nálezu.

Príčiny chronického kašľa

Najčastejšou príčinou chronického kašľa u nefajčiarov s normálnym 
(alebo nevýrazným) nálezom na RTG pľúc je tzv. postnasal drip syn-
drom (PNDS), asthma bronchiale a GER. Kašeľ pritom býva suchý, ale 
nemusí takým byť vždy.

Všeobecne najčastejšou príčinou, pre ktorú pacient vyhľadáva lekára, 
je postnasal drip syndrom (môže sa však kombinovať s ďalšími príčina-

mi). Kašeľ je neproduktívny. Príznaky PNDS sú nešpecifické a diagnó-
zu nemožno určiť len na základe anamnézy a fyzikálneho vyšetrenia. 
Ak kašeľ po adekvátnej terapii ustúpi, znamená to potvrdenie diagnó-
zy. Liečba PNDS spočíva v podávaní antihistaminík prvej generácie 
s dekongestívami. Najnovšie, nesedatívne antihistaminiká sa zatiaľ pri 
PNDS neosvedčili. Častou príčinou chronického kašľa je priedušková 
astma. Kašeľ nebýva sprevádzaný expektoráciou. Na určenie diagnózy 
slúži vyšetrenie bronchiálnej hyperaktivity. Zmiznutie kašľa po začatí 
antiastmatickej terapie je potvrdením diagnózy, napriek tomu treba po-
čítať s tým, že vzácne môže inhalačná aplikácia antiastmatík (napríklad 
kortikosteroidov alebo bronchodilatancií) u niektorých pacientov spô-
sobiť zhoršenie kašľa.

Pri gastroezofageálnom refluxe vzniká chronický, suchý kašeľ pre-
važne prostredníctvom vagového reflexného mechanizmu. Pre diagnos-
tiku GER je rozhodujúce 24-hodinové monitorovanie ezofageálneho 
pH. Pri interpretácii výsledkov treba sledovať súvislosť medzi refluxom 
a epizódami kašľa. Ak toto monitorovanie nemožno vykonať, pomôže 
pri podozrení na GER pokusné nasadenie antirefluxnej liečby. Ale ani 
pri jej zlyhaní nemožno GER vylúčiť, liečba nemusela byť dostatočne 
intenzívna. Na úplné vyliečenie GER je potrebné dôkladnejšie vyšetre-
nie. Farmakoterapiu je pri GER potrebné doplniť diétou a zmenou živo-
tosprávy. Kašeľ spôsobený GER obvykle po týchto opatreniach vo viac 
ako 70 % prípadov ustúpi. Pri neúspechu farmakoterapie treba uvažovať 
o antirefluxnej plastike.

Pri chronickej bronchitíde je kašeľ hlavným príznakom, paradoxné 
však je, že pacienti s touto chorobou tvoria len asi 5 % tých, ktorí lekárov 
kvôli kašľu vyhľadajú. Kašeľ býva produktívny. Terapia sa zameriava na 
zvládnutie infekcie a podporu expektorácie. Ak je pacient fajčiar, je dôle-
žité, aby prestal fajčiť (to platí osobitne pri chronickej obštrukčnej pľúc-
nej chorobe, pri ktorej je chronická bronchitída spojená s pľúcnym em-
fyzémom), ďalej je potrebné odstrániť iritujúce látky z okolia pacienta. 

Bronchiektázie sú vácnejšou príčinou chronického kašľa. Diagnóza 
sa stanoví na základe anamnézy, skiagramu hrudníka, počítačovej to-
mografie s vysokým rozlíšením (HRCT) a vymiznutia kašľa po začatí 
liečby, v ktorej sú dôležité antibiotiká a podpora expektorácie. U detí sa 
môžu bronchiektázie vyskytovať pri cystickej fibróze (pozri ďalej). Dia-
gnózou per exclusionem je postinfekčný kašeľ – u pacientov, ktorí pre-
konali respiračnú infekciu a majú normálny nález na RTG pľúc. Tento 
typ kašľa postupne spontánne odoznieva.
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Niekoľko mesiacov trvajúci kašeľ môže sprevádzať i bronchogénny 
karcinóm. Podozrenie musíme mať u fajčiarov a osôb, ktoré sú v kon-
takte s karcinogénmi. Pre diagnózu je rozhodujúci RTG nález, cytológia 
spúta a bronchoskopia.

Príčinou dlhodobého kašľa môže byť aj liečba ACE inhibítormi. Ka-
šeľ sa môže objaviť hodiny až týždne po začatí liečby. Je neproduktívny, 
dráždivý a mizne obvykle do štyroch týždňov po vysadení liečby. Ak sa 
táto príčina potvrdí, treba inhibítory ACE nahradiť iným typom terapie.

Psychogénny kašeľ je diagnózou per exclusionem. U detí býva šteka-
vý, u dospelých nemusí mať tento charakter. Po vylúčení iných príčin je 
potom riešením psychoterapia. Málo bežnou príčinou chronického kaš-
ľa je chronické intersticiálne ochorenie pľúc. Terapia sa zameriava na zá-
kladnú chorobu, ak ani potom kašeľ nezmizne, je potrebné pred začatím 
liečby antitusikami pátrať po súbežných chorobách, ktoré by kašeľ môhli 
spôsobovať. U detí je najčastejšou príčinou chronického kašľa bronchi-
álna astma, infekcia horných a dolných dýchacích ciest a GER. Menej 
častými príčinami sú aspirácie cudzieho telesa a vrodené malformácie 
dýchacích ciest. Základom diagnostiky je anamnéza, fyzikálne vyšetre-
nie a snímka pľúc, a ak tá neobjaví príčinu, potom je to potný test na vy-
lúčenie cystickej fibrózy 1.

Farmakoterapie kašľa

Liečbu kašľa môžeme rozdeliť na metódy potláčajúce kašeľ a metódy 
podporujúce produktivitu kašľa. Kašeľ sa snažíme potlačiť tam, kde ne-
má žiadnu užitočnú funkciu, akou je napríklad čistenie dýchacích ciest 
pri infekčných pneumóniách. Pri liečbe zameranej na potlačenie kašľa 
rozoznávame liečbu špecifickú a nešpecifickú. 

Špecifická terapia je kauzálna – predpokladá rýchlu identifikáciu prí-
činy kašľa a včasné začatie kauzálnej terapie. Pri zápalových ochoreniach 
dolných dýchacích ciest (bronchitída, bronchopneumónia) je dôležitá cie-
lená antibiotická liečba, ktorú je vhodné doplniť podávaním probiotík (za 
účelom kompenzácie straty fyziologickej črevnej flóry pri antibiotickej 
liečbe, osobitne pri podávaní širokospektrálnych antibiotík). 

Nešpecifická terapia pôsobí symptomaticky a umožňuje zmienenie 
ťažkostí pacienta, čo je veľmi užitočné, zvlášť pri silnom suchom kašli. 
Pre tento typ kašľa sú indukované antitusiká – lieky tlmiace kašeľ. Ro-
zoznávame antitusiká s centrálnym pôsobením a antitusiká, ktoré tlmia 
kašľový reflex svojím lokálne anestetickým účinkom (napr. butamirát). 
Z centrálnych antitusík sa predtým rutinne užíval napríklad kodeín, 
ktorý patrí k opioidom a hrozí pri ňom nebezpečie návyku. V súčasnosti 
sa uprednostňujú látky, pôsobiace cielene na dýchacie centrum v predĺ-
ženej mieche. Do tejto kategórie neopioidových antitusík s cieleným pô-
sobením patrí napr. dextrometorfán, ktorý je účinným antitusikom, ale 
vo farmakologických dávkach netlmí dýchacie centrum a vzhľadom na 
svoju bezpečnosť sa užíva i v pediatrii. Pri produktívnom a vlhkom kašli 
sa užíva liek zo skupiny expektorancií alebo mukolytík (tzv. protusi-
ká). Na rozdiel od antitusík netlmia, ale pomáhajú odstrániť z dýchacích 
ciest sekrét (napr. ambroxol), čo prispieva k čisteniu respiračného traktu 
od patogénneho agensu.
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NávRATkA
Správne odpovede zakrúžkujte! 
Správnych odpovedí môže byť aj viac.

Návratku odošlite najneskôr 
15. 4. 2012 v obálke na adresu:

MEDIKOM, Slovenská lekárska komora
Dobšinského 12, 811 05 Bratislava
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5. a b c d
6. a b c d
7. a b c d

8. a b c d
9. a b c d
10. a b c d
11. a b c d
12. a b c d
13. a b c d
14. a b c d

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

Garantovaný autodidaktický test hodnotený 2 kreditmi CME
MEDIKOM 1/2012

Lekárska pečiatka

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

1. Tizanidín je:
a. agonista imidazolínových receptorov využívaný 

v liečbe hypertenzie
b. antagonista imidazolínových receptorov využívaný 

v liečbe hypertenzie
c. centrálne myorelaxancium
d. nádejné hypnotikum.

2. Vyberte správne tvrdenie o tolperisóne:
a. má protizápalové účinky
b. zvyšuje aktivitu motorických neurónov 

vo ventrálnej mieche
c. je periférne myorelaxancium
d. tlmí napäťovo riadené kalciové kanály na aferentnej 

dráhe bolesti.

3. Zvoľte správne tvrdenie o rotavírusových 
vakcínach:

a. podávajú sa perorálne
b. podávajú sa intramuskulárne
c. ide o subjednotkové, prípadne štiepené vakcíny
d. sú vhodné pre deti predškolského veku.

4. Nitrendipín:
a. patrí k nedihydropyridínovým blokátorom 

kalciových kanálov
b. jeho účinnosť sa preukázala v štúdiách Syst-Eur
c. zabraňuje rozvoju demencie
d. patrí k dihydropyridínovým blokátorom kalciových 

kanálov.

5. Fondaparinux je:
a. priamy inhibítor trombínu
b. napriamy inhibítor faktora Xa
c. priamy inhibítor faktora Xa
d. nepriamy inhibítor faktorov II, VII, IX a X.

6. Vyberte správne tvrdenie o rivaroxabane:
a. je priamym inhibítorom faktora Xa
b. mechanizmus účinku má zhodný s warfarínom, 

má však menej NÚ
c. je priamym inhibítorom trombínu a Xa
d. pri jeho užívaní treba sledovať INR. 

7. Sitagliptín:
a. patrí k inkretínoenhancérom
b. nie je vhodný pre monoterapiu diabetu 2. typu
c. môže sa podávať s metformínom, derivátmi 

sulfonylurey alebo glitazónmi

d. riziko pankreatitídy má približne porovnateľné 
s ostatnými antidiabetikami

8. Vyberte správne tvrdenie o chorobu 
modifikujúcich liekoch (DMARDs):

a. zlúčeniny zlata dnes zažívajú svoju renesanciu 
a ich užívanie je na trvalom vzostupe

b. sulfasalazín zabraňuje tvorbe tromboxánu 
a prostaglandínov

c. antimalariká môžu vyvolať retinopatiu
d. methotrexát sa môže kombinovať s biologickou 

liečbou.

9. Vyberte správne tvrdenie o Z-generácii hypnotík
a. patrí sem napr. zolpidem a ziprasidón
b. patrí sem napr. zaleplon a zopiklon
c. ovplyvňujú receptory GABA-A
d. sú bez nežiaducich účinkov.

10. Zvoľte správne tvrdenie o benzodiazepínoch 
(BZD):

a. midazolam je krátkodobo pôsobiacim BZD
b. f lunitrazepam je novým a nádejným hypnotikom 

F-generácie
c. cinolazepam je dlhodobo pôsobiacim BZD
d. nitzrazepam je krátkodobo pôsobiacim BZD.

11. Výrazný potenciál ovplyvniť spánok majú:
a. agomelatín
b. ramelteón
c. melatonín
d. rufinamid.

12. Dechtové prípravky určené na liečbu atopickej 
dermatitídy môžu obsahovať:

a. viride nitens
b. lithanthracis pix 
c. ichthamol
d. liquor carbonis detergens.

13. Pri seboroickej dermatitíde sa uplatňujú:
a. pyritión zinku
b. metronidazol
c. ciklopiroxolamín
d. pimekrolimus.  

14. Vyberte správne tvrdenie o adiponektíne:
a. zvyšuje produkciu NO
b. znižuje transformáciu makrofágov na penové bunky
c. znižuje expresiu adhezívnych molekúl na endoteli
d. zvyšuje produkciu cytokínov makrofágu.

15. Pri metabolickom syndróme sa s výhodou 
využívajú najmä:

a. diuretiká
b. beta-blokátory 
c. inhibítory ACE
d. blokátory receptorov pre angiotenzín II.

16. Levetiracetam sa využíva ako:
a. nootropikum
b. antiepileptikum
c. viaže sa na synaptické S3A proteíny
d. má pleiotropný mechnizmus účinku.

17. Vyberte správne tvrdenie o dabigatrane:
a. je priamym inhibítorom faktora Xa
b. mechanizmus účinku má zhodný s warfarínom, 

má však menej NÚ
c. je priamym inhibítorom trombínu
d. pri jeho užívaní treba sledovať aPTT.

18. V prevencii kognitívneho deficitu sa môžu 
uplatniť napr.:

a. omega-3 mastné kyseliny
b. omega-6 mastné kyseliny
c. ginkgo dvojlaločné
d. fosfatidylserín.

19. K inhibítorom cholínesteráz, ktoré sa využívajú 
ako kognitíva, patrí:

a. galantamín
b. pyridostigmín
c. rivastigmín
d. memantín.

20. Exenatid:
a. podáva sa per os
b. je inhibítor DPP-4
c. je inkretinomimetikum
d. je určený na liečbu diabetu 1. typu.


