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onomicky dopad, ¢o dokazuje pome
pozoruje v obdobi medzi 45. a 60
ovii, dalej potom krén

lie¢be figuruje mnoho pristupov, pricom jednoznacne najcastej-

$ie je uzivanie peroralnych pripravkov s obsahom paracetamo-
lu, nesteroidovych antiflogistik (NSA) alebo centralnych myorelaxan-
cii (CM).

Paracetamol mozno uzivat v maximalnej dennej ddvke 4 g (DTS = 0,75
-1 g), av$ak jeho uzivanie, zial, nesprevadza potlacenie pripadného za-
palu. Jednako i napriek tomu sa tesi velkej oblube, okrem iného napr.
v kombindcii s guajfenezinom, ktory nielen, Ze pésobi myorelaxa¢ne, ale
stc¢asne facilituje jeho absorpciu zo zazivacieho traktu, a teda potencuje
jeho analgeticky ucinok.

Z NSA sa najéastej$ie uplatnuju pripravky s obsahom ibuprofénu
a diklofenaku, pripadne aj v kombinacii s vitaminmi z radu B (Milgam-
ma - diklofenak sodny + vitaminy B, B, a B,), ktoré potencujt anal-
geticky uc¢inok diklofenaku v porovnani s jeho pouzitim v monoterapii
(p =0,05). Mozno preto hovorit o synergickom uc¢inku, pri¢om sa sucas-
ne vyznamne skracuje ¢as liecby .

Podévanie CM sa dnes plne indikuje pri lie¢be akutnych bolesti chrb-
ta vyvolanych spazmom prie¢ne pruhovaného kostrového svalstva, ale
mozno ich ¢inok vyuzit aj pri chronickych stavoch, aviak len kratko-
dobo v pripade zhor$enia klinického stavu. DIhodobé pravidelné uziva-
nie naopak méze neprijemne ovplyvnit stav svalového korzetu a inten-
zita bolesti sa tak moZe paradoxne este zvysit.

Mechanizmus G¢inku CM je do istej miery spolo¢ny (relaxacia prie¢ne
pruhovaného kostrového svalstva), avsak v istej miere rozli¢ny (sposob,
akym sa relaxdcia dosiahne). Na receptorovej irovni ide predovsetkym
o ovplyvnenie (zosilnenie) GABAergnej transmisie (benzodiazepiny,
baclofén a i.) Ovplyvnené vSak mozu byt aj napr. alfa-2 adrenergné re-
ceptory, vdaka ktorych stimulacii ustdva uvolnovanie mediatora do sy-
naptickej $trbiny (tizanidin a i.), alebo receptory glycinové, ktoré na
nervovej synapsi pdsobia vyrazne inhibi¢ne (thiocolchicosid). V pripade
tolperisonu sa okrem toho kladie doraz na jeho tlmiaci G¢inok na napi-
tovo riadené sodikové kanaly, a to pri si¢asnom zvys$eni draslikovych
potencialov. Tolperison a jemu pribuzné latky (eperisén, lanperison,
inaperison a silperison) potlacaju v zavislosti od davky potencidly ven-
tralnych korenov miechy, a tlmia tak aktivitu motorickych neurénov.
Treba spomentt aj timiaci G¢inok na napédtovo riadené vapnikové kanaly
na aferentnej drahe pre bolest.

Medzi najpouzivanej$ie CM sa dlhodobo zaraduje tolperisén. Napr.
v rokoch 1999 - 2006 bol najcastejsie predpisovanym CM u praktickych
lekarov vindikaciach lumbaga s ischiasom, radikulopatiou a pri ochore-
niach medzistavcovych platniciek?.

V kombindcii s NSA je tolperison v tejto indikacii schopny vyrazne
pomoct pri bolesti a obnovit mobilitu chorého. V §tudii so 129 pacient-
mi trpiacimi svalovou hypertoniou, spazmom, bolestami, zapalovymi
prejavmi a obmedzenou pohyblivostou vyrazne pomohol v kombindacii
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s fyzikalnou liecbou a podédvanim NSA pri zmierneni bolesti a viedol
k zlep$eniu pohyblivosti 0 20 — 30 %> V kombinicii s niflumovou ky-
selinou v davke 500 - 1000 mg v liecbe klbového reumatizmu (n = 48)
posobil synergicky, pricom kombindcia bola vyrazne u¢innejsia ako sa-
motnd niflumovd kyselina*.

Najcastejsiu indikdciu vSak predstavuju bolestivé spazmy priec¢ne
pruhovaného kostrového svalstva, o com sved¢i aj mnozstvo klinic-
kych §tudii. V $tvortyzdennej otvorenej $tidii viedol tolperisén v dav-
ke 150 - 300 mg/den (pacienti s cervikdlnym, thorakalnym alebo lum-
balnym syndrémom, fibromyalgiou, artritidou, postiktovou spasticitou
alebo pacienti s roztrisenou skler6zou; n = 804) minimalne u 50 % pa-
cientov k absolitnemu tstupu symptémov a u 40 % doslo aspon k vy-
raznému subjektivnemu zlepSeniu °. Podobné vysledky sa dosiahli aj
v dal8ich dvojito zaslepenych $tadidch, v ktorych tolperisén okrem toho
vyrazne skracoval celkovt dobu rehabilitdcie ®”. U¢innost tolperisénu
u pacientov po cievnej mozgovej prihode sa potvrdila aj v dal$ej studii,
avSak autori maju pozitivny postoj aj k jeho vy$sim podavanym davkam,
konkrétne az 300 - 900 mg ®.

Na tcinnost tolperisonu sa poukazuje aj v suvislosti s dysmenorrheou,
pri ktorej sa opisuje ustup ranného svalového napitia, lumbaga, myalgie
aj svalovych kféov®.
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SKRATENA INFORMACIA O LIEKU:

NAZOV PRODUKTU: MYDOCALM' 150 mg tbl flm 30x150 mg a MYDOCALM " sol inj 5x1 ml. ZLOZENIE: 1 filmom obalena tableta obsahuje 150 mg tolperisoni hydrochloridum. 1 ampulka obsahuje 100 mg/1 ml
roztoku na injekcie. FARMAKOTERAPEUTICKA SKUPINA: Centralne myorelaxans. INDIKACIE: patologicky zvy$eny tonus kostrovych svalov vyvolaného organickymi neurologickymi poruchami; zvyseny svalovy tonus;
ki¢e a kontrakcie svalov spojené s pohybovymi ochoreniami a sti¢asne pri rehabilitacii po ortopedickej a traumatologickej operécii. Dalej lie¢ba obliterujicich cievnych choréb ako aj syndrém vyvolany postihnutim
cievnej inervécie. Speciélne pediatrické indikacie: Littleova choroba a iné encefalopatie sprevadzané dysténiou. KONTRAINDIKACIE: precitlivelost na G¢innu latku alebo pomocné latky; myasthenia gravis. LIEKOVE
A INE INTERAKCIE: Tolperizén neovplyviiuje korové funkcie a Groven aktivécie, preto sa moze podévat spolu s hypnotikami, sedativami a trankvilizérmi. O znizeni davky treba uvazovat, ked sa MYDOCALM podéva
spolu s inymi centralne posobiacimi myorelaxanciami. Na zéklade niekolkych klinickych stadii mozno dokazat, Ze tolperizon zosilfiuje tcinok niflumovej kyseliny. Tolperizon nevyvolava ani somatickd ani psychickd
zavislost. MYDOCALM nezosilfiuje ani nemeni Gcinky alkoholu na funkcie centralneho nervového systému. NEZIADUCE UCINKY: Najbeznejsie neziaduce Gcinky sa tykaji CNS a su to bolesti hlavy, zavraty, svalova
slabost a tinava. Niekedy mierna hypotenzia, nauzea a abdominalny diskomfort. Uvedené neziaduce Gcinky byvaju zvy¢ajne mierne a miznd po znizeni davky. PREDAVKOVANIE: Nie su k dispozicii Uidaje o typickych
priznakoch predavkovania, nakolko MYDOCALM m4 dost $iroky terapeuticky index. DAVKOVANIE A SPOSOB PODAVANIA MYDOCALM 150 MG TBL FLM: Odporu¢end denna davka pre dospelych a mladistvych od
14 rokov je 150 - 450 mg rozdelend do troch jednotlivych davok, zvy¢ajne réno, na obed a vecer. DAVKOVANIE A SPOSOB PODAVANIA MYDOCALM SOL INJ 5X1 ML: Podéva sa i.m. dvakrat denne vzdy po 100 mg
alebo pomaly i.v. raz denne 100 mg. Liek mozno uzivat aj dlhodobo. U starsich [udi nie je potrebna tprava davkovania, rovnako ani pri znizenej funkcii obliciek alebo pecene. Pred pouzitim si podrobne precitajte
SPC. Liek je viazany na lekarsky predpis. Uréené pre odbornu verejnost. Posledna revizia textu: februar 2009. Podrobnu informaciu o pripravku ziskate na adrese: Gedeon Richter Slovakia, s.r.o., Soltésovej 14, 811 08
Bratislava. Tel: 02/50 20 58 01, fax:02/50 20 58 13 richtergedeon@richterg.sk, www.richter.sk. Datum poslednej pripravy textu: December/2011. 2012/P129/14



NA PREVENCIU MOZGOVEJ PRIHODY A SYSTEMOVEJ
EMBOLIZACIE U PACIENTOV S NEVALVULARNOU FIBRILACIOU PREDSIENI
S JEDNYM ALEBO VIACERYMI RIZIKOVYMI FAKTORMI*@®
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*Rizikové faktory: Prekonana mozgova prihoda, tranzitorny
ischemicky atak alebo systémova embolizacia (SEE); Ejekcna
frakcia [avej komory < 40 %; Symptomaticke srdcove zlyhanie
> New York Heart Association (NYHA) trieda 2; Vek = 75 rokov;
Vek = 65 rokov spajajlici sa s jednym z nasledovného: diabetes
mellitus, ochorenie koronarnych artérii alebo hypertenzia

**CMP - Cievna mozgova prihoda u pacientov s fibrilaciou predsieni,
1 Prirastkova redukcia rizika o 35% vs warfarin

Predstavujeme PRADAXU® 150 mg 2 x denne®

9%
9%

znizenie rizika cievnej mozgovej prihody alebo
systémovej embolizdcie v porovnani s warfarinom?

znizenie rizika infrakranidlneho krvdcania
Vv porovnani s warfarinom?

U&innd u irokej populdcie pacientov®
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2. Connally SJ et al. N Engl J Med 2010; 363:1875-1876 (letter to editor). 3. Oldgren J et al. Dabigatran versus warfarin in a tria | fibrillation patients with low, moderate and high CHADS2 score:

a RELY subgroup analysis. JACC 2010; 55:A1.E2; presentation number 0903-04 (abstract). 4. Suhrn charakteristickych viastnosti lieku Pradaxa® februdr 2012.

Skrtena informcia o lieku

Nazov lieku: Pradaxa 75 mg, Pradaxa110 mg, Pradaxa 150 mg. ZloZenie lieku: 75 mg, 110 mg alebo 150 mg dabigatranetexiatu (ako mesilat). Liekova
forma: Turda kapsula. Indikdcie: Primama prevencia Ziowjch tromboembolickjch prihod u dospelych paciento, ktorf podstapil elektivnu totélnu chirur-
gickd nahradu bedrového klbu alebo totdlnu chirurgick nahradu kolena. Prevencia mozgovej prihody a systémovej embolizdcie u dospelyich pacientov
s nevalvuldrnou fibrildciou predsieni s jednym alebo viacerymi nasledovnymi rizikovymi faktormi: prekonand mozgové prihoda, tranzitdrny ischemicky
atak alebo systémova embolizacia (SEE), ejekind frakcia lavej komory < 40 %, symptomatické srdcové zlyhanie = New York Heart Association (NYHA)
trieda 2, vek = 75 rokov, vek = 65 rokov spéjajtici sa s jednym z nasledoného: diabetes mellitus, ochorenie korondmych artérif alebo hypertenzia.
Dévkovanie a spasob podavania; Prevencia Zilového tromboembolizmu (VTE) u pacientov po elektivnej chirurgickej nahrade kolena: 220 mg 1x denne
(2 kapsuly po 110 mg), perordine, 1-4 hodiny po skonent chirurgického zékroku 1 kapsula, potom 2 kapsuly Txdenne celkovo 10 dni. Prevencia
Flového tromboembolizmu (VTE) u pacientov po elektivnej chirurgickej nahrade bedrového klbu: 220 mg 1xdenne (2 kapsuly po 110 mg), perordlne,
1-4 hodiny po skonceni chirurgického zékroku 1 kapsula, potom 2 kapsuly 1xdenne celkovo 28-35 dni. Prevencia mozgovej prihody a systémovej
embolizécie u dospelych pacientov s nevalvuldmou fibrildciou predsient s jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi: 300 mg, 2+denne jedna 150 mg
kapsula, perordlne, dlhodobo. Pred zaciatkom liechy Pradaxou by sa mala stanovit funkcia obliciek pomocou vypostu CrCl. Kontraindikécie: Precitlive-
nost na liecivo alebo na ktorikolvek z pomocnych létok, pacienti s tazkym poskodenim funkcie obliciek (CrCl 30 mi/min), aktivne linicky signifikan-

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG, organizacna zlozka,
Prievozska 2/A, 821 09 Bratislava, Slovenska republika,
tel.: 02/ 58101211, fax: 02/58101277

Boehringer
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tné krvécanie, orgnove lézie s rizikom krvdcania, spontanna alebo farmakologické porucha hemostézy, poskodenie funkcie pecene alebo ochorenie
pecene s otakdvanym vplyvom na preZitie, sticasnd liecha so systémovo poddvanym ketokonazolom, cyklosporinom, itrakanazolom a takrolimusom.
Osohitné upozornenia: Poskodenie funkcie pecene: pouZitie Pradaxy sa neodportica. Riziko hemoragie: pri stavoch so zvySenym rizikom krvdcania po-
uzivat's opatmostou, odportica sa dosledné Klinicke sledovanie. Interakcia s induktormi P-gp: znizuje koncentraciu liegiva Chirurgicky vykon a zékroky:
odporta sa docasné prerusenie lieShy. Predoperaénd féza: dogasné vysadenie lieku. Spindina anestézia/epiduréina anestézia/lumbdina punkcia
podanie lieku 2 h. po odstrénent katétra, pacienti po chriurgickom zakroku: odportica sa dosledné sledovanie. Infarkt myokardu: mozné zvyiené riziko.
Liekové interakeie: Antikoagulancid a antiagregancid; klopidogrel: ASA; NSAID; LMWH; inhibitory P-gp: amiodardn, verapamil, chinidin, ketokonazol
aklaritromycin; induktory P-gp: rifampicin, lubovnik bodkovany, karbamazepin, fenytoin; inhibitory protedzy: ritonavir. Neziaduce tEinky: Casté: anémia,
pokles hemoglobinu, GIT krvacanie, bolest brucha, hnacka, dyspepsia, nauzea. Uchovévanie: uchovavat v povodnom obale na ochranu pred vihkostou.
DrZitel’ rozhodnutia o registrécii: Boehringer Ingelheim International GmbH, Nemecko. Détum revizie textu: februdr 2012.

Vidaj lieku Je viazanj na lekarsky predpis. Urcené pre odborni verejnost. PodrobnejSie informécie i uvedené v Sihme charakteristickjch viastnosti
lieku, ktory ziskate na dole uvedenej adrese: Boehringer Ingelheim RGV GmbH & Co KG, Prievozska 2/A, 821 09 Bratislava, Slovenska republika,
tel.: 02/58101211, fax. 02/58101277
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NITRENDIPIN — ANTIHYPERTENZIVUM
UCINNE V PREVENCII DEMENCII

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc.

Edukafarm, Praha

inutych krajindch dochddza k
ch 40. rokoch déjde

daka predlzovaniu priemerného veku sa zvySuje aj incidencia

chorob charakteristickych pre seniorskyvek, vratane Alzheimerovej
choroby a dalsich demencii. Celosvetové naklady spojené s demenciami
prevys$uju sthrn nakladov na lie¢bu kardiovaskularnych a nadorovych
ochoreni. V sucasnosti zije v Eurdpskej tnii viac ako pol miliéna Tudi
s demenciou a ich pocet sa pocas nasledujucich 30 rokov zdvojnasobi.

HYPERTENZIA AKO RIZIKOVY FAKTOR

DEMENCIi

Zasadnou zlozkou prevencie vzniku demencii je uréenie rizikovych faktorov,
ich vznik a snaha o obmedzenie tychto rizik. K velmi vyznamnym rizikovym
faktorom vzniku demencie vo vy$$om veku patri hypertenzia. Preto sa
vyskum zameral na hladanie antihypertenziv, ktoré by znizili riziko vzniku
demencie. Studie ukazali, Ze G¢innost roznych antihypertenziv z hladiska
vplyvu na vyskyt demencie, je rozdielna. Najvyraznejsia ticinnost v prevencii
vzniku demencii sa preukazala pri kalciovom blokatore nitrendipine.

POSOBENIE NITRENDIPiNU

Nitrendipin patri k tzv. dihydropyridinovym kalciovym blokatorom.
Zéakladnym mechanizmom antihypertenzivneho u¢inku nitrendipinu
je inhibicia vstupu iénov vapnika do buniek prostrednictvom blokady
prienikukalcia dokalciovych kandlovtypuLvbunkdachhladkejsvaloviny
ciev s naslednou systémovou vazodilataciou. Lie¢ba nitrendipinom sa
indikuje pri arteridlnej hypertenzii (najmé pri systolickej hypertenzii
a hypertenzii v starobe) a anginy pektoris. Ako ukazala studia Syst-Eur,
nitrendipin posobi aj ochranne na centrdlny nervovy systém - znizuje
riziko rozvoja demencif a cievnych mozgovych prihod (CMP).

STUDIA SYST-EUR: DOKAZ PREVENTI{VNE]

ULOHY NITRENDIPINU

KARDIOVASKULARNA PREVENCIA
Stadia Syst-Eur patri k najvyznamnej$im $tudiam 90. rokov. Pévodne

bola zamerana predovSetkym na hodnotenie Gc¢innosti nitrendipinu
v terapii izolovanej systolickej hypertenzie u seniorov. Do $tudie bolo

Viac informacii na www.edukafarm.sk

zaradenych 4 695 pacientov s priemernym vekom 70 rokov, ktorych
systolicky tlak (TK) bol vy$si ako 160 mmHg a diastolicky niz$i ako
95 mmHg. V prvej, dvojito zaslepenej faze $tidie (priemerné trvanie:
2 roky), boli pacienti randomizovani na skupinu nitrendipinu (pri
nedostatocnom znizeni TK sa pridal enalapril, pripadne hydro-
chlérothiazid) a skupinu placeba. Davkovanie liekov bolo také, aby sa
dosiahol systolicky TK 150 mmHg, s minimdlnym poklesom o 20 mmHg.

Vysledky studie ukdzali, Ze na konci $tudie poklesol v skupine
placeba (n = 2 297) median systolického TK o 13 mmHg a diastolického
o 2 mmHg a v aktivne lieCenej skupine (n = 2 398) sa znizil median
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
systolicky TK a 4,5 mmHg (95 % CI 3,9 - 5,1) pre diastolicky TK. Cielovy
tlak dosiahlo 21,4 % pacientov v skupine placeba a 43,5 % pacientov
v skupine aktivnej liecby. Rozdiel poklesu tlaku medzi skupinami bol
signifikantny (p < 0,001). Aktivna lie¢ba znizila celkovy ro¢ny vyskyt
CMP z 13,7 na79 na 1000 pacientov (znizenie 0 42 %, p = 0,003). Vyskyt
nefatalnej CMP poklesol vplyvom lie¢by o 44 % (p = 0,007). V skupine
aktivnej liecby poklesol vyskyt vetkych kardidlnych prihod vratane
néhleho umrtia o 26 % (p = 0,03). Vyskyt nefatdlnych srdcovych prihod
v tejto skupine poklesol o 33 % (p = 0,03) a fatdlnych i nefatdlnych
kardiovaskularnych prihod o 31 % (p < 0,001). Aktivna lie¢ba znizila
vyskyt vsetkych cerebrovaskuldarnych prihod o 34 % (p = 0,006).
V skupine aktivnej lie¢by bola kardiovaskuldrna mortalita nizsia
ako v skupine placeba (-27 %, p = 0,07). Stidia ukédzala, Ze u starsich
pacientov s izolovanou systolickou hypertenziou lie¢ba zaloZend na
nitrendipine znizuje vyskyt kardiovaskularnych komplikdcii. Liecenie
1 000 pacientov pocas 5 rokov tymto typom antihypertenzivnej lie¢by
zabréni vzniku 29 CMP alebo 53 zdvaznych kardiovaskuldrnych prihod.

Vzhladom na zistenie, Ze riziko CMP kleslo v aktivne lie¢enej skupine
signifikantne 042 %vporovnanisplacebomavyskytkardiovaskularnych
prihod sa znizil o0 31 %, tato dvojito zaslepend faza sa pred¢asne ukoncila
a nasledovala otvorend faza (trvajuca v priemere 4 roky Syst-Eur 2),
v ktorej vietci pacienti dostavali aktivnu lie¢bu. Vysledky ukazali, ze
v skupine lie¢enej od zac¢iatku nitrendipinom pretrvéavalo znizené riziko
iktov a vyskyt vietkych kardiovaskuldrnych prihod zostal vyznamne
znizeny az do konca sledovania. Vyskyt CMP a kardiovaskularnych
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prihod v skupine lie¢enej aktivne od zaciatku poklesol v porovnani
s pacientmi, u ktorych sa liecba zacala oneskorene - vyskyt CMP
028 % (p = 0,01) a kardiovaskularnych prihod o 15 % (p = 0,03). Teda
6-ro¢né sledovanie ukazalo, ze okamzité nasadenie liecby zaloZenej na
nitrendipine zabrani (v porovnani s 2 rokmi oneskoreného nasadenia
tejto liecby) pri 1 000 pacientoch vzniku 17 CMP a 25 zavaznych
kardiovaskuldrnych prihod. Tieto vysledky ukazali, Ze u star$ich
pacientov s izolovanou systolickou hypertenziou je vhodné zacat liecbu
nitrendipinom ¢o najskor. Tolerancia nitrendipinu aj pri dlhodobom
podavani bola velmi dobrd, porovnatelna s placebom.

PREVENCIA DEMENCIi

Jeden z projektov $tudie Syst-Eur bol zamerany na vyskyt demencie. Jej
vyskyt sa sledoval pomocou §tandardnych dotaznikov, tzv. Mini Mental
State Examination. Pacienti s podozrenim na demenciu podla tohto testu
bolivysetreni podrobnejsie (vratane CT mozgu). Pocas dvojito zaslepenej
fazy vzniklo 32 novych pripadov demencie (23 sa diagnostikovalo ako
Alzheimerova demencia, 2 ako vaskuldrna a 7 ako zmie$ana demencia).
Z tychto 32 pripadov vzniklo 21 v kontrolnej skupine a 11 v skupine
nitrendipinu - liecba tymto kalciovym blokdtorom pocas zaslepenej
fazy $tadie vyznamne znizila (v porovnani s kontrolou) vyskyt demencie
057 % (p = 0,048). Na konci otvorenej fazy pretrvaval signifikantne nizsi
vyskyt demencii v skupine nitrendipinu (o 55 %), pri¢om poklesol vyskyt
Alzheimerovej choroby i vaskuldarnej demencie. Analyza ukazala, Ze
lie¢ba nitrendipinom u 1 000 starsich pacientov s hypertenziou pocas
5 rokov moze zabranit vzniku 20 pripadov demencie.

AKYMI MECHANIZMAMI ZABRANUJE

NITRENDIPIN VZNIKU DEMENCIE

Vysledky studie Syst-Eur dokdzali, Ze nitrendipin znizuje vyskyt CMP,
vaskuldrnej demencie i Alzheimerovej choroby. Zda sa, Ze ovplyvnenie
zniZenia vyskytu Alzheimerovej choroby nezavisi len od samotného
zniZenia krvného tlaku, a dihydropyridinové kalciové blokatory vra-
tane nitrendipinu podsobia uzito¢ne i s dal$imi $pecifickymi me-
chanizmami. Na rozdiel od véac¢Siny ostatnych antihypertenziv pre-
chadzaju hematoencefalickou bariérou a viazu sa predovsetkym
v oblasti kortexu, thalamu a hippokampu, teda v miestach najcastejsie
postihnutych pri Alzheimerovej chorobe a prostrednictvom priamej
interakcie s receptormi NMDA (N-methyl-D-aspartat), ktoré st
spojené s kalciovymi kandalmi, zabranuju vstupu vépnika do nervovych
buniek. Kumuldcie véapnika v neurénoch, ktord s vekom stiipa a moze
byt spustacim mechanizmom degenerativnych procesov nervového
tkaniva. Dalsi uzito¢ny Géinok nitrendipinu méze byt sprostredkovany
reakciou mozgového cievneho systému. U pacientov po cievnej mozgovej
prihode sa skumal vplyv nitrendipinu na cerebrovaskularny prietok.
Priemerna hodnota systolického TK poklesla, ale pritom krvny prietok
v postischemickej i v zdravej hemisfére vzréstol. Aj tento G¢inok moze
byt podkladom pre priaznivé a¢inky nitrendipinu v prevencii demencii.

NITRENDIPiN JE UCINNY V PRIMARNE] PRE-

VENCII DEMENCII

Uloha antihypertenziv v prevencii demencif sa skiimala aj pri inych
antihypertenzivach, ale len v sekundarnej prevencii, ako napr. v $tudii
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PROGRESS, v ktorej sposobila lie¢ba perindoprilom, prip. indapamidom

u pacientov s priemernym vekom 64 rokov s CMP alebo tranzitérnou
ischemickou poruchou v anamnéze, pokles kompozitného ukazovatela
rizika demencie a rekurentnej CMP o 34 %, riziko kognitivneho poklesu
s rekurentnou CMP pokleslo 0 45 %. Ak ide o u¢innost antihypertenziv
v primarnej prevencii demencii, a¢innostsa preukazala podla kritérif
EBM (Evidence-Based Medicine) len pri nitrendipine, ako o tom
svedc¢ia vysledky $tadie Syst-Eur, v ktorej nitrendipin znizil vyskyt
demencie o viac ako 50 %. Nitrendipin na rozdiel od mnohych inych
antihypertenziv prechadza hematoencefalickou bariérou, zlepsuje ce-
rebrovaskuldrny prietok. Viaze sa v CNS a interakciou s receptormi
NMDA zabranuje kumuldcii vapnika v neurénoch, teda procesu, ktory
sa povazuje za spustaci mechanizmus degenerativnych procesov v CNS.

ZAVER

Nitrendipin je u¢inné a bezpeéné antihypertenzivum zo skupiny
dihydropyridinovych kalciovych blokatorov, ktorého a¢innost v zni-
zovani vyskytu kardiovaskularnych prihod a aj v prevencii vzniku
demencii sa preukdzala na zédklade mediciny zaloZenej na dokazoch.
Pretojelie¢banitrendipinom vyhodna u starsich pacientov so systolickou
hypertenziou; prave tito pacienti su vznikom kardiovaskularnych
prihod i demenciami zvlast ohrozeni.
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Lusopress® Kvalitativne zloZenie: 1 tableta obsahuje nitrendipinum 20 mg. Terapeutické indikécie: arterialna hypertenzia u dospelych pacientov. Davk ie a spésob podavania: 1 tableta 1 krat denne réno, alebo % tablety 2 krat
denne rano a vecer (celkove 20 mg nitrendipinu denne). Kontraindikécie: zndma precitlivenost na liek, kardiovaskuldrny 3ok, zdvaznd stendza aortélnej a subaortalnej chlopne, akatny srdcovy infarkt (prvé styri tyzdne), nestabilnd angina
pectoris, tehotenstvo a dojéenie. Osobitné upozornenia: u pacientov s dekompenzovanym srdcovym zlyhanim, s poruchami pecene, obliciek a s glaukémom je potrebna opatrnost a starostlivé monitorovanie. Vzhladom na to, ze je
popisané aj zvy3enie hladin alkalickych fosfataz, odportca sa pravidelna kontrola peceriovych funkcii, ak je to potrebné aj prerusenie liecby. Liekové interakcie: 3-blokatory a iné antihypertenziva, a-adrenergné blokatory, antiarytmika,
diuretika, myorelaxancid, cimetidin, ranitidin, digoxin, rifampicin, grepovy dzus. Teoreticky mozné interakcie: fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, ketonazol, itrakonazol, flukonazol, kyselina valproova, erytromycin, ritonavir, indinavir,
nelfinavir, sarquinavir. Dokazané neexistujtice interakcie: enalapril, midazolam. Pouzivanie v gravidite a po¢as laktécie: v gravidite a pocas laktacie je aplikacia nitrendipinu kontraindikovana. Ovplyvnenie schopnosti viest motorové
vozidla a obsluhovat stroje: pocas terapie sa mézu vyskytnut niektoré neziaduce tcinky (bolest hlavy, zévraty), ktoré mozu ovplyvnit schopnost viest motorové vozidla a obsluhovat stroje. Plati to hlavne na zaciatku liecby, pri modifikacii
liecby alebo po poziti alkoholu. Neziaduce t¢inky: Frekvencia vyskytu > 10%: bolesti hlavy. Frekvencia vyskytu > 1%< 10%: slabost, vazodilatacia, nauzea, periférne opuchy a zévraty, palpitacie. Frekvencia vyskytu > 0,1% < 1%: tachykar-
dia, bolest na hrudi, hypotenzia, bolesti zaltiidka, zdpcha, hnacka, dyspepsia, vracanie, bolest svalov, tras, nervozita, zavraty, dyspnoe, svrbenie, ras, poruchy videnia, zvysena frekvencia mocenia, abnormélne hodnoty testov funkcie pecene.
Frekvencia vyskytu > 0,001%: hyperplazia dasien, leukopénia, agranulocytéza, gynekomastia. Velkost balenia: 28 tabliet s deliacou ryhou. Spdsob vydaja lieku: na lekarsky predpis. Pred predpisanim lieku oboznamte sa, prosim, s tiplnou
informéciou o lieku v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku. Posledna revizia textu: august 2008. Drzitel rozhodnutia o registracii: Istituto Luso Farmaco d’ltalia S.p.A., Milano, Taliansko Datum vyroby materialu: 01/2012.
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KOMBINOVANA FLEBOTROMBOEMBOLOPROFYLAXIA
(PREVENCIA VENOVE] TROMBOEMBOLIE) V LEKARSKE]
KLINICKEJ PRAXI

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

Il. internd klinika LFUK — UNB, Prvé angiologické pracovisko (PAP), SA SLK, Bratislava

ky heparinu a ordlne kumarinové antikoagulancid sii v siicasnosti Standardnymi antitromboticky:
omboembdélie (VTE). Ukdzalo sa, Ze nefrakcionovany heparin, heparin s nizkou molekulovou h
ne znizZujii riziko vénovej tromboembodlie. Napriek uspokojivej ticinnosti majii tieto lieky aj mno
Sirujuicimi sa indikdciami pre primdrnu tromboprofylaxiu (PTP), a najmd pre neohranicen
axiu (STP). Preto v sii¢asnosti narastd potreba novych ii¢innejsich a pritom bezpecnych li
nostou perordlneho uZivania, pohodinym ddvkovanim a bez nutnosti monitorovani
tnost kombinovanej kinezio-mechano-farmako-flebotromboemboloprofylaxie

Trombdza je intravitdlne zrazanie krvi v cievach alebo v srdci. Angio-
tromboza, ktord vznikd v Ziléch, je Zilova tromboéza (vénova trombo-
za; flebotromboza), pri uvolneni trombu a jeho pohybe cievnym rie-
¢iskom (najcastejsie embolia do plicnych ciev) sa tato cievna choroba
oznacuje spravnejsie ako vénova tromboembolia (VTE) alebo vénova
tromboembolicka choroba (VTECH)** a stale patri k hlavnym pri¢i-
ndm vysokej vaskuldrnej morbidity a mortality - angiopandémia tre-
tieho milénia.!

ETIOPATOGENEZA VENOVE])

TROMBOEMBOLIE (VTE)

Z etiopatogenetického hladiska je vénova tromboembdlia komplexnym
multifaktoridlnym procesom, pri ktorom sa ztcastnuje obvykle viac
priamych i nepriamych predisponujucich (rizikovych) faktorov. Pria-
me (hlavné) predisponujice faktory trombdzy formuloval uz v r. 1856
Virchow a st zndme ako Virchowova tridda: poruchy hemokoagulacie
(trombofilné stavy); vaskularne poskodenie (vratane endotelovej dys-
funkcie); spomalenie krvného prudu, staza (hemoreologické vlastnosti).
K nepriamym (vedlaj$im) rizikovym protrombotickym faktorom pat-
ri: vyssi vek, nadhmotnost az obezita, gravidita, uzivanie hormonalnej
antikoncepcie, trauma (pripadne aj so sddrovou ¢i inou fixdciou), chi-
rurgické vykony, maligne nadorové choroby, srdcové zlyhavanie (kar-
didlna insuficiencia), metabolicky syndréom, edémové stavy, chronickd
vénové choroba dolnych koncatin a i.">** Dalgie vieobecné delenie rizi-
kovych faktorov tromboembodlie je delenie na vrodené a ziskané riziko-
vé faktory, ¢asto sa uplatnuju v roznych kombinaciach. Va¢sina sympto-
matickych tromboembolickych prihod (50 - 70 %) a fatalnych plucnych
embolii (70 - 80 %) sa vyskytuje u pacientov s vnitornymi chorobami.>?
Hospitalizacia pre akdtnu vndtornt chorobu je nezavisle spojena pri-
blizne s 8-ndasobnym zvy$enim relativneho rizika VTE a predstavuje
takmer $tvrtinu véetkych VTE prihod v celej populacii.’

U pacientov s vnutornymi chorobami sa objavili aj iné klasifikdcie rizi-
kovych faktorov VTE, napriklad podla Turpieho (2007): rizikové fakto-
ry $pecifické pre pacienta a rizikové faktory suvisiace s chorobami.® Ri-
zikové faktory pre profylaxiu VTE u pacientov s vnutornymi chorobami
rozdeluje Cohen a spol.® na tri skupiny (tab. 1). Klinicka pravdepodob-
nost VTE mozno ur¢it viacerymi spdsobmi, napr. podla skére Wellsa
a spol., novsie podla revidovaného ,,Zenevského skére“ (Geneva score)’
(tab. 2). Riziko vzniku VTE sa d4 vyznamne znizit vhodnou trombo-
profylaxiou.
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KOMPLEXNA KLINICKO-ETIOLOGICKO-

-ANATOMICKO-PATO FYZIOLOGICKA
DIAGNOZA VTE

Treba dorazne upozornit, Ze pre diagnézu vénovej tromboembdlie je
nenahraditelné zakladné anamnestické a fyzikalne vySetrenie, vratane
fyzikalnych angiologickych testov, kym ultrasonografické, pletyzmo-
grafické a dalsie pristrojové vySetrenia a D-diméry i dalsie laboratérne
vySetrenia su pomocné (!) vy$etrovacie metody.""* Rychla a presna dia-
gndza musi mat vzdy nielen klinicky, ale aj etiologicky, anatomicky a pa-
tofyziologicky komponent."”

KLASICKE VENOVE ANTITROMBOTICKE LIEKY

Vénovéa tromboprofylaxia (flebotromboemboloprofylaxia) $tandard-
nymi (klasickymi) antitrombotickymi liekmi, konkrétne nizkymi dav-
kami nefrakcionovaného heparinu (low dosed unfractionated heparin,
LDUH), heparinmi s nizkou molekulovou hmotnostou (low molecular
weight heparins, LMWH), ale aj fondaparinuxom a kumarinovymi de-
rivatmi (warfarinom) znizuje riziko asymptomatickej a symptomatickej
VTE prinajmensom o 50 % u $irokého spektra pacientov s vnitornymi
chorobami v porovnani s pacientmi bez tromboprofylaxie (tab. 3).

U vsetkych pacientov s vnitornymi chorobami sa musi rutinne posu-
dit riziko VTE! Na zdklade mnohych klinickych $tudii boli vypracova-
né viacerymi autoritami odportcania na prevenciu a liecbu VTE, z nich
najdolezitejsie su americké a europske odporucania.

Podla americkych odporuc¢ani konferencie American College of Chest
Physicians (ACCP) ** u tych pacientov, ktori boli hospitalizovani pre
zlyhavanie srdca alebo zavaznu respira¢nt chorobu, alebo st imobilni
a maju jeden alebo viac dalsich rizikovych faktorov (vratane aktivnej
zhubnej nadorovej choroby, predchddzajicej VTE, sepsy, akutnej cho-
roby nervového systému alebo zapalovej ¢revnej choroby), odporuca sa
profylaxia LDUH alebo LMWH (tab. 3).

Podla eurdpskych odporacani International Consensus Statement via-
cerych odbornych spolo¢nosti, vratane Medzindrodnej Angiologickej
Unie (International Union of Angiology - IUA)* sa mé uvazovat o trom-
boprofylaxii (LDUH 5000 IU 3-krat denne s.c. alebo LMWH 1-krat
denne s.c.) (tab. 3), zvlast u pacientov vo veku nad 40 rokov s akutnou
vnttornou chorobou a/alebo zniZenou pohyblivostou pri jednej z na-
sledovnych chorob: akutne zlyhanie srdca; respira¢nd choroba; aktivny
zhubny nador vyzadujuci lie¢bu; akutna infek¢nd choroba vratane taz-
kej infekcie a sepsy; reumaticka choroba; ischemickd mozgova prihoda
alebo akutny infarkt myokardu. Tromboprofylaxiu by mali mat aj pa-
cienti s akdtnou vnatornou chorobou so znizenou pohyblivostou a naj-
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Zlozenie: Warfarinum natricum clathratum 2,17 mg zodpoveda warfarinum natricum 2 mg v 1 tablete. Warfarinum natricum clathratum 5,40 mg zodpoveda warfarinum natricum 5 mgv 1 tablete. Indikaéna skupina: Antikoagulans,
antagonista vitaminu K. Indikéacie: Terapia a prevencia hibokej zilovej trombozy a plticnej embolizacie; sekundarna prevencia infarktu myokardu a prevencia trombo-embolickych komplikécii (porazka alebo systémova embolizacia)
po infarkte myokardu; prevencia trombo-embolickych komplikacii u pacientov s fibrilaciou predsieni, s ochorenim srdcovych chlopni alebo s nahradami srdcovych chlopni; liecba a prevencia tranzitornych ischemickych prihod
(TIA) a porazky. Kontraindikacie: Precitlivenost na warfarin alebo pomocné latky; gravidita; hemoragicka diatéza (von Willebrandova choroba, hemofilia, trombocytopénia, poruchy funkcie krvnych dosticiek); tazka porucha
funkcie pecene, cirhdza pecene; nelie¢ena alebo nekontrolovana hypertenzia; nedavno prekonané intrakranialne krvacanie, alebo predispozicia k nemu, ako st aneuryzmy mozgovych artérii; poruchy rovnovahy; operacia CNS
alebo odi; predispozicia ku krvacaniu do traviaceho (GIT) a uropoetického traktu, napriklad krvacanie do GIT v anamnéze, divertikuloza, alebo malignity; infekéna endokarditida alebo perikardialny vypotok; demencie, psychozy,
alkoholizmus a iné stavy s nizkou compliance, kedy sa neda zarucit bezpecnost antikoagulacnej terapie. Neziaduce u€inky: Krvacavé komplikacie, nauzea, vracanie, hnacka, kumarinova nekroza, syndrom purpurovych prstov,
reverzibilné zvySenie pecenovych enzymov, cholestaticka hepatitida, alergické reakcie (vac¢sinou kozna vyrazka). Interakcie: Ucinok warfarinu zosilfuju: kyselina acetylsalicylova, allopurinol, amiodarén, azapropazon, azitromycin,
bezafibrat, celekoxib, cefamandol, cefalexin, cefmenoxim, cefmetazol, cefuroxim, cimetidin, ciprofloxacin, cyklofosfamid, dextropropoxyfén, digoxin, disulfiram, erytromycin, etopozid, fenofibrat, fenylbutazon, feprazon, flukonazol,
fluorouracil, flutamid, fluvastin, gemfibrozil, grepafloxacin, chinin, chinidin, chloralhydrat, indometacin, interferon alfa a beta, ifosfamid, intrakonazol, karboxyuridin, ketokonazol, klaritromycin, klofibrat, kodein, kyselina nalidixova,
kyselina tienolova, lovastatin, metolazon, metotrexat, metronidazol, mikonazol (aj v gélovej forme), moxalatam, norfloxacin, ofloxacin, omeprazol, oxyfenylbutazon, paracetamol (prejavi sa po 1 az 2 tyzdnoch sucasného pouzivania),
piroxikam, proguanil, propafenom, propranol, roxitromycin, simvastatin, sulfafurazol, sufametizol, sulfametoxazol-trimetroprim, sufafenazol, sulfofenur, sulindac, steroidné hormény (anabolické a androgénne), tamoxifén, tegafur,
tetracyklin, tolentin, trastuzumab, troglitazon, tyroxin, vakcina proti chripke, vitamin A, vitamin E, zafirlukast, niektoré latky rastlinného povodu (napr. ginko, cesnak, papaja). Ucinok warfarinu zoslabuju: azatioprin, barbituraty,
cyklosporin, dikloxacilin, disopyramid, grizeofulvin, fenobarbital, chlérdiazepoxid, chlértalidon, izoniazid, karbamazepin, kloxacilin, merkaptopurin, mesalazin, mitotan, nafcilin, primidén, rifampicin, rofekoxib, valporat sodny,
spironolakton, trazodon, vitamin C, niektoré latky rastlinného pévodu (napr. Zensen, fubovnik bodkovany). Prijem potravy s obsahom vitaminu K musi byt pocas terapie warfarinom ¢o najkonstantnejsi. Gravidita a laktacia: Pocas
6.-12. tyzdna gravidity a za druhou polovicou tretieho trimestra je warfarin kontraindikovany. V inych stadiach tehotenstva sa musi zvazit riziko pre plod v porovnani s rizikom pre matku aj plod, ak sa terapia nepoda. Antikoagulacna
liecba pocas gravidity sa musi planovat individualne a pod dohladom skuseného $pecialistu. Do materského mlieka sa warfarin nevyluCuje a moze sa v priebehu laktacie uzivat. Upozornenie: Opatrost je potrebna u starsich
pacientov, pri hypertyredze, hypotyredze, nedostatocnosti pecenovych funkcii, hori¢kovitych ochoreniach, dekompenzovanej srdcovej nedostatocnosti, rendlnej insuficiencii a nefrotickom syndrome. Vo vsetkych takychto
situaciach sa musi Klinicky stav pacienta a hodnoty INR starostiivo sledovat. Davkovanie: Davkovanie je individualne podfa protrombinového Casu. Pacienti s priemernou hmotnostou (70 kg) a jedincom s hodnotou INR pred liecbou
pod 1,2 sa podava pocas troch dni po sebe davka 10 mg warfarinu denne. Dalej sa davkovanie spravidla znizuje na zaklade vysledku INR, ktory sa kontroluje na stvrty den. Optimalne hodnoty INR sa pohybuijl podla zavaznosti
stavu v rozsahu 2,0-3,5. Balenie: 50 a 100 tabliet po 2 mg alebo 5 mg. Datum poslednej revizie textu: Marec 2010.

S podrobnej$imi tdajmi sa zoznamte v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC). Liek je viazany na lekarsky predpis.
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menej jednym z nasledovnych rizikovych faktorov: anamnéza VTE;
zhubny nédor; vek nad 75 rokov.*

V ostatnych Odporucaniach Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti
(ESC) o diagndze a manazmente akutnej plicnej embolie’ z nepochopi-
telnych dovodov tplne chyba prevencia vénovej tromboembdlie (VTE).
Efektivna prevencia hibkovej vénovej trombézy (HVT) je totiz najucin-
nejsi sposob prevencie plicnej embolie (PE). Bez trombdzy nie je trom-
boembdlia!

Na klasicku tromboprofylaxiu mozno pouzit aj prvy biosynteticky se-
lektivny parenteralny nepriamy inhibitor faktora Xa, pentasacharid,
registrovany pre klinické pouzitie v r. 2001 - fondaparinux (Arixtra®)
v davke 2,5 mg 1x denne s.c.®? (tab. 3).

Kumarinové derivdty, najmé warfarin (tab. 3) su zatial jediné u¢inné
peroralne antikoagulancia so $irokou $kalou indikécii klasickej trombo-
profylaxie, ktoré sa v Severnej Amerike na rozdiel od Eurdpy intenziv-
ne pouzivaju aj v prevencii VTE po velkych ortopedickych operaciach.>?
K ich hlavnym limitaciam patri Gzke terapeutické rozpdtie a nepredvi-
datelny antikoagulacény efekt suvisiaci s vplyvom vyzivovych faktorov,
funkciami pecene, liekovymi interakciami a aj s geneticky podmieneny-
mi rozdielmi v citlivosti na warfarin. Tieto faktory mézu zvySovat riziko
krvécania, preto si lie¢ba kumarinmi vyzaduje precizne monitorovanie
a adjustaciu davok.

NOVE VENOVE ANTITROMBOTICKE LIEKY

Flebotromboemboloprofylaxia novs§imi vénovymi antitrombotikami
sa opiera o najnovsie poznatky v reguldcii angiohemostazy. Cielom vy-
voja novych antitrombotik je obist limindcie a rizikd klasickych antit-
rombotik.>* Vdaka technologickému pokroku je dnes mozné ovplyvnit
takmer kazdy stupen angiohemostdzy. Ako idedlny ciel pre zdsah no-
vych antitrombotik sa javi najma faktor Ila a faktor Xa.'>!* Nové vénové
antitrombotika by mali spliiat tieto poZiadavky: predvidatelny ucinok;
vyssiu bezpecnost, najmé pri dlhotrvajicom uzivani; niz$ie riziko kr-
vacania; perordlnu aplikdciu; jednoduché davkovanie bez potreby mo-
nitorovania, a v kone¢nom dosledku by mali znizit rezidudlny vyskyt
VTE‘10-24

Nepriamy parenteralny inhibitor faktora Xa - fondaparinux (Arix-
tra®) sa v najnovsich schémach zaraduje uz do skupiny klasickych an-
titrombotik (tab. 3). Fondaparinux inhibuje faktor Xa prostrednictvom
vazby na antitrombin. Vyvoj pokracuje biotinylovanou verziou idrapa-
rinux-SSR126517E.

Priame parenteralne inhibitory faktora Xa: DX-9065a, otamixaban
(XRP0673). Ocakavaju sa vysledky IL a III. fazy klinickych skasok.

Priame peroralne inhibitory faktora Xa ukazuju, Ze inhibicia faktora
Xa je kritickym miestom antitrombotickej stratégie. Rivaroxaban (Xa-
relto®) je prvym registrovanym liekom z tejto skupiny (10 mg tbl. raz
denne), zatial schvaleny na prevenciu VTE len pri nahradeni bedrového
a kolenného kibu.*"® Vo vyvoji st dalej apixaban, razaxaban, betrixa-
ban, LY-5177717, YM150 a DU-176b.

Predstavitelom nepriamych perordlnych inhibitorov trombinu je odi-
parcil, ktory inhibuje trombin prostrednictvom uvolnenia chondroitinu
a dermatan sulfatu, ktoré aktivuju antitrombin a heparin-kofaktor II.

Priame parenterdlne inhibitory trombinu: lepirudin je rekombinantny
hirudin, oficidlne registrovany pre prevenciu a lie¢cbu heparinom indu-
kovanej trombocytopénie (HIT); bivalirudin je synteticky analég hiru-
dinu; argatroban je v USA registrovany pre antitromboticku lie¢bu pri
HIT, v Japonsku aj pre artériové trombozy.

Priame peroralne inhibitory trombinu: ximelgatran bol prvym oral-
nym inhibitorom trombinu, hepatotoxicita viedla k jeho stiahnutiu z po-
uzivania; dabigatran etexildt (Pradaxa®) je reverzibilny oralny priamy
inhibitor trombinu druhej generdcie, ktory nevyzaduje monitorovanie.
Bol registrovany v krajinach EU za¢iatkom r. 2008 na prevenciu VTE pri
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artroplastikich bedrovych a kolennych kibov, v sti¢asnosti i na preven-
ciu VTE a na prevenciu akutnych tromboembolickych cerebrovaskular-
nych prihod pri nevalvularnej fibrilacii predsieni.!>**

V $irSom zmysle slova, i ked nepriamo, brzdia aktivaciu faktora Xa aj
latky inhibujtce predchadzajice stupne koagulac¢nej kaskady.

Tabul'ka 1. Rizikové faktory pre profylaxiu vénovej tromboembé-

lie u pacientov s vndtornymi chorobami podla Cohena spol. .

Na zéklade dékazov
(evidence based)

Na zédklade dohody
(consensus based)

Faktory na Gvahu

choroby obehového dizka profylaxie

systému

zépalové choroby
s imobilnostou

infekéné choroby nespecifické zapaly ¢reva | rendlna insuficiencia

imobilnost dlh3ia ako
3 dni

aktivne a liecené
nadorové choroby

chirurgické krvécanie

plicne choroby vek vy3si ako 70 rokov pokrocilé pridruzené

choroby
reumatické choroby chronicka vénova vysoké riziko smrti
choroba DK a kompl.
nervové choroby dehydratécia pridruZené podévanie
antitrombotickych liekov
obezita pridruZené choroby

s krvacanim

gravidita//puerpérium

hormonalna lie¢ba

nefroticky syndrém

trombofilia,
trombocytéza

KOMBINOVANA KINEZIO-MECHANO-FAR-

MAKO-FLEBOTROMBOEMBOLOPROFYLAXIA

Okrem farmakotromboprofylaxie treba v ramci komplexnej prevencie
a liecby VTE vzdy pouzivat aj kineziotromboprofylaxiu a mechano-
tromboprofylaxiu.”'”'®* Mozno hovorit o kinezio-mechano-farmako-
flebotromboemboloprofylaktickej triade.

Spravne vykondvanu kineziotromboprofylaxiu, zameranu na pravi-
delna aktivaciu fascio-svalovo-vénovej pumpy (,periférneho cievneho
srdca®), treba povazovat za najracionalnejsi, najlacnejsi i najbezpecnej-
§i antitromboticky postup. Ak nie je mozna aktivna kinezioprevencia,
nevyhnutna je véasna a u¢inna pasivna kinezioprevencia a polohova-
nie.l‘17,18

Mechanotromboprofylaxia kompresivnymi obvizmi, kompresivnymi
pancuchami a intermitentnou pneumatickou kompresiou je Zial podce-
fovana a zanedbdvand, nielen zo strany pacientov, ale aj zo strany le-
karov. Pritom vsetky sucasné objektivne poznatky jasne ukazuju, ze
kompresivna terapia musi byt esencidlnou sti¢astou internisticko-angi-
ologického manazmentu flebotromboembdlie a jej vynechanie sa pova-
Zuje za postup ,,non lege artis®, M1>1718:1

Trvanie flebotromboprofylaxie u pacientov s vndatornymi chorobami
je v sic¢asnosti jednou z najdiskutovanejsich aktudlnych medicinskych
otazok. Vysledky $tadie EXCLAIM ukdzali, Ze u pacientov s akatnymi
vnutornymi chorobami spojenymi s imobilizaciou protrahovana trom-
boprofylaxia LMWH podavand po 10. diioch hospitalizacie e$te dalsich
28 (+ 4) dni ambulantnou formou vedie k dal$iemu zniZeniu rizika VTE
(obdobne ako po chirurgickych vykonoch).'® Prerusenie tromboprofyla-
xie u pacientov s pokrocilym nadorovym ochorenim je mozné iba vtedy,
ak sa maligna choroba nepovazuje za aktivnu.

Napriek tomu, Ze potreba a priaznivé Gc¢inky vénovej tromboprofyla-
xie v rizikovych situdcidch su dobre zname, realny stav v klinickej praxi
je stale doteraz neuspokojivy.
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Kombinovand flebotromboemboloprofylaxia je udinnd, bezpe¢na
a ekonomicky vyhodna a treba urobit vetko pre to, aby sa v rizikovych
skupindch pacientov stala rutinnym postupom. Ué¢innost implikuje nie-
len samotnd Zivot ohrozujlicu vénova tromboemboliu, ale aj jej kom-
plikdcie a nasledky, vratane sekunddrnej posttrombotickej formy chro-
nickej vénovej choroby dolnych konéatin (,,postflebotrombotického
syndromu®) i chronickej tromboembolickej plucnej hypertenzie.

Tabulka 2. Klinickd pravdepodobnost vénovej tromboembdlie

— Geneva skére”’

PARAMETER BODY
Predisponujlce faktory

Vek nad 60 rokov +1
Predchddzajdca vénova trombéza (VT) alebo plticna embélia +3
(PE)

Operécia alebo fraktdra v poslednom mesiaci +2
Aktivna malignita +2
Subjektivne prejavy (symptémy)

Jednostrannd bolest doInej koncatiny +3
Hemoptyza +2
Objektivne klinické prejavy (znaky)

Pulzova frekvencia: 75 — 94 za minGtu +3
95 a viac za minutu +5
Palpa¢na bolestivost a jednostranny edém dolnej koncatiny +1

Hodnotenie Geneva skére:

Nizka pravdepodobnost VTE 0 -3 body

Stredna pravdepodobnost VTE 4 —-10 bodov

Vysoké pravdepodobnost VTE 11 a viac bodov

Tabul'ka 3 Prevencia VTE klasickymi antitrombotickymi liekmi v

internej medicine

Liek Nazov Druh Indikéacia Davkovanie
heparin Heparin UH akdtne vndtorné | 50001U 2 -3 x
choroby denne s.c.
enoxaparin Clexane LMWH akdtne vnatorné | 40 mg 1x
choroby denne s.c.
dalteparin Fragmin LMWH akdtne vnatorné | 5000 U 1x
choroby denne s.c.
nadroparin Fraxiparine LMWH vysokorizikovi 0,4 ml (3800
pacienti; 1U) /45 — 70kg
hospitalizovani 0,6 ml (5700
na JIS 1U) /71 =110
fondaparinux | Arixtra i.f. Xa akdtne vnatorné | 2,5 mg 1x
choroby denne s.c.
warfarin Lawarin kumarin ca prsnika— p.o. podla
Warfarin chemoterapia INR

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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SITAGLIPTIN A RIZIKO PANKREATITIDY:
POROVNANIE S INYMI ANTIDIABETIKAMI

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc.

Edukafarm, Praha

elom skupiny perordlnych antidiabetik, zaloZenych na
ernované crevnymi bunkami, ktoré regulujii homeo
nkretinom glukagon-like peptid 1 (GLP-1), ktory
vantitu sekrécie inzulinu a zniZuje sekréciu
eptiddzou IV (DPP-IV).

CHARAKTERISTIKA SITAGLIPTINU

atky, ktoré blokuju aktivne miesto tohto enzymu, sa oznacuju ako inhibitory

DPP-1V (gliptiny). Do tejto skupiny patri aj sitagliptin. U¢inok sitagliptinu
je zalozeny na predizeni biologického pol¢asu GLP-1 inhibiciou jeho degradacie.
Vysledkom je stimuldcia inzulinovej sekrécie a inhibicia sekrécie glukagénu s na-
slednym poklesom hladiny glukézy a zlepSenim kontroly glykémie u pacientov
s diabetom 2. typu. Sitagliptin sa indikuje na monoterapiu diabetes mellitus 2. ty-
pu, ako liek druhej volby tam, kde nemozno pouzit metformin. V dvojkombindcii
ho mozno podévat spolo¢ne s metforminom. U pacientov;, ktori nemézu pouzivat
metformin, mozno sitagliptin kombinovat so sulfonylureou alebo thiazolidindié-
nom, mozno ho uzivat aj v trojkombinacii so sulfonylureou a metforminom, alebo
s thiazolidindiénom a metforminom, pripadne s inzulinom. Sitagliptin je charak-
teristicky minimalnym rizikom vzniku hypoglykémie. Pri jeho uzivani nedo-
chadza ku zvy$ovaniu hmotnoti, skor vedie k miernej redukcii hmotnosti®. K ne-
Ziaducim u¢inkom sitagliptinu patria gastrointestindlne poruchy (napr. zapcha,
hnacka), bolest hlavy a periférny edém, infekcia hornych dychacich ciest, mozu sa
vyskytnut reakcie precitlivenosti.

V septembri 2009 zverejnila liekovéd agentura Spojenych statov FDA (US Fo-
od and Drug Administration) informaciu o zvySenom pocte hlasenych pankre-
atitid pacientov liecenych pripravkami s obsahom sitagliptinu (monokompo-
nentnd Januvia a kombindcia s metforminom Janumet). Od zavedenia tychto
pripravkov na trh v USA v oktébri 2006 do februdra 2009 bolo u lie¢enych pa-
cientov hlasenych 88 pripadov akutnej pankreatitidy. Na zédklade tychto infor-
macii sa v USA doplnilo do dokumentécie pripravkov s obsahom sitagliptinu
upozornenie na riziko pankreatitidy a odporucanie lekarom, aby po zacati lie¢-
by sledovali mozné priznaky pankreatitidy a lie¢ba sa osobitne starostlivo zva-
zovala u pacientov s anamnézou predchadzajicej pankreatitidy. V Eurdpskej
unii sa informdcia o riziku pankreatitidy pridala do sthrnu udajov o priprav-
ku v roku 2009.

VYSKYT PANKREATITiDY PRI LIECBE

PERORALNYMI ANTIDIABETIKAMI: STUDIE

Do akej miery je vztah medzi uzivanim sitagliptinu a rizikom akutnej pankre-
atidy pric¢inny, nie je jasné, lebo vieme, ze diabetes mellitus 2. typu je samotnym
faktorom zvysujucim riziko pankreatidy®. V tejto sivislosti st zaujimavé vysledky
studie publikovanej v roku 2009 v ¢asopise Current Medical Research and Opi-
nion®. V $tadii sa sledoval vyskyt akuitnej pankreatidy u pacientov s diabetom 2. ty-
pu lie¢enych najnovsimi antidiabetikami zaloZenymi na inkretinovom principe
(sitagliptinom alebo exenatidom - agonistom receptora pre GLP-1) a porovnaval s
vyskytom pankreatitidy u diabetikov lie¢enych klasickymi antidiabetikami (deri-
vétom biguanidu metforminom a derivatom sulfonulyrey glibenklamidom - gly-
buridom). Zaradenie pacientov lie¢enych exenatidom do tejto $tadie sledujucej
vyskyt pankreatidy bolo motivované (podobne ako pri sitagliptine) hlasenim vy-
skytu akutnej pankreatitidy u niektorych pacientov lie¢enych tymto liekom.
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Pre ucely tejto porovnavajucej $tudie sa z rozsiahlej databazy klientov zdra-
votnych poistovni v USA zostavili velké skupiny pacientov s diabetom 2. ty-
pu liecenych sitagliptinom (16 276 pacientov) a exenatidom (27 996 pacientov)
a porovnatelne pocetné skupiny pacientov s diabetom 2. typu lie¢enych met-
forminom alebo glibenklamidom (16 281 v porovnévacej skupine k sitagliptinu
a 27 983 pacientov v porovnavacej skupine k exenatidu). Kazda zo skupin pa-
cientov lie¢enych inkretinovymi antidiabetikami sa tak porovnavala s osobit-
nou skupinou pacientov lie¢enych tradi¢nymi antidiabetikami. Struktira po-
rovnavanych skupin bola vzdy podobna, ak i§lo o demografické charakteristiky
pacientov, charakter ich zakladného ochorenia, pridruzené ochorenia a ich lie¢-
bu pocas 6. mesiacov pred zaradenim do $tudie, mieru adherencie k terapii, mie-
ru kompliancie a pod. Hlavnym sledovanym parametrom bol vyskyt akutnej
pankreatitidy, definovany ako hospitalizicia pacienta primdrne spojend s tou-
to diagnézou.

Vysledky ukazali, ze v skupine sitagliptinu sa vyskytla akutna pankreatitida
u 19 0sdb z celkového poctu 16 276 pacientov, rovnako ako v porovnavanej sku-
pine lie¢enej metforminom alebo glibenklamidom (vyskyt akitnej pankreatidy
u 19 0s6b zo 16 3281 pacientov). Absolutne riziko vzniku akttnej pankreatitidy
v oboch skupinach bolo 0,12, relativne riziko bolo takisto pri lie¢be sitaglipti-
nom a v porovnavanej skupine rovnaké — zodpovedalo hodnote 1,0 (95 % inter-
val spolahlivosti (CI) pri liecbe sitagliptinom: 0,5 — 2,0). Pri exenatide boli vy-
sledky pri $tatistickom hodnoteni podobné: akitna pankreatitida vznikla u 37
z 27 996 pacientov (v porovnavanej skupine u 36 z 27 983), ¢o zodpoveda abso-
lutnemu riziku pri oboch skupinach 0,13, relativnemu riziku 1,0 (95 % CI pri
lie¢be exenatidom: 0,6-1,7).

Ako konstatuju autori Studie, z vysledkov nevyplyva, ze by riziko vzniku akuat-
nej pankreatitidy bolo priliecbe sitagliptinom a exenatidom vécsie, ako pri apli-
kacii porovnavanych antidiabetik metforminu a glibenklamidu. Pri hodnoteni
vysledkov $tudie treba brat do Gvahy uréité $pecifikd pouzitych metéd (na-
pr. idaje sa ziskali z administrativnej databazy zdravotnych poistovni, vyskyt
akutnej pankreatitidy sa definoval ako hospitalizacia pre toto ochorenie).

Ak savratime k aktualnej otazke rizika akutnej pankreatidy priliecbe sitaglip-
tinom, vysledky uvedenej $tudie naznacujq, Ze toto riziko je pri vietkych uvede-
nych antidiabetikéch porovnatelné. Lekari by mali pacientov lie¢enych sitaglip-
tinom (podobne ako pri ostatnych peroralnych antidiabetikach) informovat
o priznakoch tohto ochorenia s tym, Ze ich vyskyt treba o$etrujicemu lekdrovi
hned ozndmit. Lie¢ba tymto antidiabetikom by sa mala starostlivo zvazovat naj-
md pri pacientoch s anamnézou predchadzajicej pankreatitidy.
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Januvia
Staglioin, MSD

Ako monoterapia alebo v kombinacii s inymi beZne predpisovanymi liekmi

( Jcmume’r

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

JANUMET® ti¢inne znizuje hladinu HbA;,
¢im pomaha vacsiemu poctu pacientov

JANUVIA® zahezpecuje Sirokému spektru

pacientov s diabetom 2. typu vyrazné
zniZenie hladiny glykémie

V klinickych stidiach preukdzana?
o \/yraznd redukcia hladiny HbA:. prostrednictvom

fyziologického mechanizmu G€inku

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

Obvykle dobre tolerovana liecha

Davkovanie 1x denne

s diabetom 2. typu dosiahnut cielove

hodnoty

V klinickych Studiach preukazana
o (Jginna redukcia hladin HbAic poméhajica vagsiemu pottu
pacientov dosiahnut cielové hodnoty (cielova hodnota HbAi: <7%)?

e Pokles telesnej hmotnosti a mensi vyskyt hypoglykémie
(pri kombin4cii sitagliptin 100 mg + metformin) v porovnani
s kombinaciou derivat sulfonylurey + metformin?

e Komplexny mechanizmus zamerany na 3 klicové defekty

diabetu 2. typu?

Refere

ie: 1. IMS Health, NPA Plus™, October 2006 — December 2009. 2. Data on file, MSD, bratislavska

kanceléria. 3. Nauck MA, Meininger G, Sheng D, et al; for Sitagliptin Study Group 024. Efficacy and safety
of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, compared to the sulfonylurea, glipizide, in patients
with type 2 diabetes inadequately controlled on metformin alone: a randomized, double-blind,
non-inferiority trial. Diabetes Obes Metab. 2007;9:194-205.

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

Skrétend informcia o lieku Januvia
Januvia® 100 mg flmom obalené tablety.

Tlozenie: K4 tableta obsahuie monohydrét sitagliptiniumfostatu zodpovedajici

100 mg sitagliptnu.

Liekov forma: Filmom obalend tableta.

Terapeutickeé indikacie:

U paciento s diabetes mellitus 2. typu:

o ako monoterapia na zlepSenie Kontroly glykémie u pacientov nedostatocne
ontrolovanjch samotnou diétou a cvicenim, pre kiorjch nie je vhodny metformin
2 dovodu kontraindikécil alebo infolerancie

o kombindcii s metforminom na lepSenie kontroly glykémie, ak dita a cicenie plus
samotnj metformin nezabezpegia dostatotnd kontrolu glykémie

o kombinécii so suffonylureou na zlepSenie kontroly glykémie, ok dita  cuitenie
plus maximalna tolerovana dévka Samotnej sulonylurey nezabezpecia dostatotni
kontrolu glykémie a ak z dovodu kontraindikéci alebo intolerancie nie je vhodny
metformin.

o kombindcii s agonistom gama receptora akivovaného proliferatorom peroiizému
(PPARy) (ttiazolidindicnom), ak je vhodné poudit PPARy agonistu a ok diéta
a cvicenie plus samotny PPARy agonista: nezabezpecia dostatoéni Kontrolu
glykémie.

o kombindcii so sufonylureou a metforminom na zlepSenie kontroly glykémie, ak
diéta a cuicenie plus dudlna liecha tjmito liecivami nezabezpetia dostatoénd
Kontrolu glykémie.

o kombincii s PPARy agonistom a metforminom, ak je poitie PPARy agonistu
vhodné a ak dita a cvicenie plus dudna ligba tjmito liecivami nezabezpetia
dostatotnd kontrolu glykémie.

o ako pridaund liecba k inzulinu (s metforminom alebo bez metforminu),ak diéta
acitenie plus stabilnd davka inzulinu nezabezpetia dostatotnd kontrolu glykémie.

Davkovanie: 100 mg jedenlt denne. Davkovanie metforminu alebo PPARy agonistu

sa mé zachovat a sitagliptin podavat sibezne. Ked sa Januvia podéva v kombindcii

50 Sulfonylureou alebo s inzulinom, moe sa avéit niiSia dévka suffonylurey alebo

inzulinu, aby sa znil riziko hypoglykémie. Januvia sa moze uzivat s jedlom alebo

bez jedla. U pacientov s miemou rendlnou insuficienciou (Kirens hreatininu [CrCI]
>50 mi/min) nig je potrebné dprava dévkovania. U pacientov s miemou  stredne
tazkou hepatélnou insuficienciou ie je patrebnd dprava davkovania. Liek Januvia sa
neskimal u pacientov s fazkou hepatéinou insuficienciou. O bezpeEnosti u pacientov
vo veku >75 rokov s K dispozici obmedzené ddaje a je u nich potrebnd opatmost.

€29 MSD DIABETES

Januvia sa neodpordéa na pouiie u detf mladsich ako 18 rokov 2 ddvodu nedostatku
(idajov o bezpeEnosi a Gcinnosti.

Kontraindikdcie: Preciivenost na liecivo alebo na Ktorckolvek z pomocnich latok.
Osobitné upozornenia a opatrenia pri- pouzivani: Januvia sa nesmie pouzivat
U pacientov s diabetom L. typu alebo na liechu diabeticke] ketoaciddzy. Z dovodu
limitovanjch skisenosti nemajd byt pacienti so stredne fazhou a tazkou rendlnou
insuficienciou fiegent fiekom Januvia. Ked sa sitaglitin pridal k sulfonylurei alebo
K inzulinu, incidencia hypoglykémie sa 2vj§ila nad incidenciu pri placebe. Preto sa
7 divodu znfdenia rizika hypoglykémie maze zvézit nizSia dévka suffonylurey alebo
inzulinu. Pacienti maj byt upozorneni na rizko hypoglykémie v pripade, 2 sa Januvia
pouiva v kombindcii s liekmi obsahujdcimi sulfonylureu alebo s inzulinom. Vzhfadom
na nedostatok tdajov u fudf sa Januvia nesmie uiivat potas gravidity a dojéenia.
Liekové a iné interakcie: Riziko Kinicky vjznamnich interakif pri sicasnom podani
injch liekov je nizke. Metabolizmus moZe zohraf viznamnejSiu Glohu v elimindcii
sitagliptinu v podmienkach tazke] rendnej insuficiencie alebo ESRD. Z tohto dovodu
Je moié, 2 sing inhibitory CYP3A4 (napr. hetokonazol, itrakonazo, ritonavir
Karitromycin) mazu ovplywnit famakokingtiku sitagliptinu u pacientov s fazkou
rendinou insuficienciou alebo ESRD. Sitaglintin mal maly cinok na plazmatické
Koncentrcie digoinu. Neadpordca sa ziadna (iprava davky digoinu.

Neziaduce dEinky: v kombindcii s metforminom: nauzea (Gast), znfiend hladina
glukdzy v knvi, somnolencia, hnacka, bolest v home Casti brucha (menej caste);
v kombindcii so sufonylureou: hypoglykémia (€aste), v kombindci so sulfuny\ureuu
a metforminom: zépcha (Casté), hypoglykémie (velmi Casté); s agonistom
PPARy: flatulencia, hypoglykémia, perifémy edém  (€ast); s agonistom PRARy
ametforminom: bolest hlavy, hmacka, vracanie, hypoglykémia, periférmy edém (Caste);
 inzulinom (spolu s metforminom alebo bez): bolest hlavy, hypoglykémia, influenza
(€aste), sucho v stach, zapcha (menej Caste)

Skisenosti po uvedent ligku na trh

Po uvedent lieku na trh boli hlésené nasledujdce neriaduce GCinky (frevencia
ne;nama): hypersenzitivne reakcie vrétane anafylaxie, angioedému, wyréky,
Urtikérie, hutannej vaskulitdy a exfoliativmych Koinjch chorh rétane Stevensovho-
Johnsonovho syndrdmu ; pankeatitida; zhorSenie funkcie obliciek wtane ak(tneho
rendneho zhania (niekedy vyZadujie diaffzu).

Balenie dostupné v SR: Nepriehladné blistre (PYG/PE/PVDC a hinik). Balenie 28
filmom obelench tabliet )

DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACIL: Merck Sharp & Dohme Ltd., Hertford Road,
Hoddesdon, Hertordshire ENL1 9B, Velk Briéia.

DATUM REVIZIE TEXTU: August 2010.

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

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

1000 mg metforminiumehloridu.

Terapeuticks indikcie:

U pacientov s diabetes mellitus 2. typu:

o Lk Janumet je indikovany ako doplnok k diéte a cviceniu na zlepSenie Kontroly glykémie
I pacientov nedostatocne kontrolovanich ich maximalnou tolerovanou dévkou samatngho
metforminu alebo u pacientov, Kori uz s lieeni kombindciou sitagliptinu a metforminu.

o Lick Janumet je indikovany v kombindcii so sulfonylureou (t. trojkombinaénd ligcha)
ako doplnok k diéte a cviteniu u pacientov nedostatoéne kontrolovanjch ich maximdinou
olerovanou dévkou metforminu a sufonylureou.

o Ligk Janumet e indikovanj ako trojfombinaénd licha s agonistom gama receptora
aktivovangho prolferétorom peroxizomu (PPARy) (t. tiazolidindinom) ako dophnok k diete
a cviceniu u pacientov nedostatoéne kontrolovanich ich maximélnou tolerovanou dévkou
metforminu a PPARy agonistu.

o Lick Janumet je tef indikovanj ako pridavnd lieéha k inzulinu (t. rofkombinatnd liecha) ako
doplnok k diéte a cviceniu na ZlepSenie kontroly glykémie u pacientov, u Ktorich stabilnd dévka
inzulinu a metforminu samotn nezabezpegi dostatotnd Kontrolu glykémie.

Davkovanie: Davka antihyperglykemicke terapie iekom Janumet ma byt individualizovand na

2éKlade su€asngho rezimu pacienta, i¢innosti a zndSanlivost, pricom sa neprekroti maximélna

odpordcand dennd davka 100 mg sitagliptinu. Janumet sa neadporita pouivat u deti mladich
ako 18 rokov. Ked sa Janumet uziva v kombindcii s inzulinom, e byt potrebnd niSia dévka
inzulinu, aby sa znfzilo riziko hypoglykémie.

Kontraindikacie: Janumet je kontraindikovanj u pacientov s: precitivenostou na lieciva alebo

nia. Ktorikolvek 2 pomocnjch latok; diabetickou ketoacidézou, diabetickou prekémou; stredne

fatkjm alebo tazkjm rendlnym poskodenim (Wirens kreatinnu <60 mimin); akitnymi stavmi,

Ktoré mézu zmenit rendinu funkciu akdtnym alebo chronickjm ochorenim, ktoré méze Spasobif

hyporiu thaniva; hepatainym poSkodenim; akdtnou otravou alkoholom, alkoholizmo; rilaktdcii

Upozornenia: Janumet sa nemé pouivat u pacientov s diabetom 1. typu a nesmie sa poudivat

nia liecbu diabetickém Ketoacidczy. V' kombindcii so Sulfonylureou lgbo s inzulinom méizu

mat riziko hypoglykémie.  tohto dovodu mde byt potrebné znfzenie dévky sulfonylurey alebo
inzulinu. V stucidch, v ktonjch moze dojst k poskodeniu rendinej funkcie, napriklad na zaciathu
antihypertenzivnej terapie alebo terapie diuretikami alebo na zatiathu liechy nesteroidovymi
protizépalovimi likmi (NSA), je potrebnd osobitnd opatmost. Pretode Janumet obsahuje
metforminiumehlorid, liecha sa md prerusit 48 hodin pred planovanim chirurgickjm z8krokom

v celkovej, spindlnej alebo epidurdinej anestézi. Janumet sa nesmie pouzivat pocas gravidity

adojéenia.

Copyright © 2010 Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, U.S.A.
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Interakcie: Farmakokinetické interakiné Stidie s liekom Janumet sa neuskutofnili. Takéto
Stiidie sa vSak vykonali s jednatlivymi liecivami ik Janumet, so sitagliptinom a metforminom.
Pri akitne] intoxikécii alkoholom dochadza koli metforminu k zvjSenému riziku laktdtove]
acidday. Kationove [étky, ktoré sa eliminuj rendinou tubuldrmou sekréciou (napr. cimetidin),
mézu interagovat s metforminom kompeticiou o spoloéné renélne tubuléme transportné
systémy. Intravaskuléme podanie jodovanich Kontrastnjch latok v radiologickjch Stididch
mze viest k rendnemu 2yhaniu, Ktorého vysledkom je kumulacia metforminu a iziko laktétovej
aideay.

Hombinécia wyiadujfca opatmost pri pouzivani. Glukokortikoidy (podévané systémovo
a lokélne), beta-2 agonisty a diuretikd majd vnitom hyperglykemick aktivtu. Pacient md
byt informovan a castejSie sa mé sledovat glukdza v ki, obzvlast na zaciathu liechy takjmito
liekmi. V' pripade potreby sa mé dévka antinyperglykemickeho lieku upravit potas terapie
sinjm liekom  po jeho vysadent. ACE inhibftory mdzu znizovat hladiny glukdzy v kri. V pripade
potreby sa mé davka antihyperglykemického lieku upravit pocas terapie s injm liekom a po
Jehovysadeni.

Ueinky injch liekov na sitagliptin: rziko Kinicky wznamnych interakcif po stbeznom podani
injch ligkov je nzke.

Cyklosporin: Sibeiné podanie jedne] 100 mg perorlne] davky sitagliptinu a jednej 600 mg
peroralngj davky cyklosporinu 2vysilo AUC sitagliptinu, zmeny neboli povazované za Kinicky
viznamné,

Neziaduce icinky: sitagliptin v kombincii s metforminom znizend hladina glukdzy v kv,
somnolencia, hinatka, bolest v horej Casti brucha (menej Caste), nauzea (¢astd); v kombindcii
s metforminom a sulfonylureou: zapcha (€asté), hypogiykémia (vemi Caste; v kombindci
s metforminom a PPARy: bolest hlavy, hnatke, wacanie, hypoglykémia, perifémy edém
(€aste): v kombindcii s metforminom a inzulinom: bolest hlavy, Sucho v dstach (menej ¢astd),
hypoglykémia (vemi tasté)

metformin: kovové pachut (Gaste), gastointestindine prinaky (vefmi Casté)

Udale po uvedenf lieku na trh: boli hidsené nasledujdce neiaduce reakcie (frekvencia
neznama): hypersenzitivne: reakcie zahfiajdice anafylaxiu, angioedém, wyrazku, urtikériu,
utannu vaskulitdu a exfoliativne kong choroby vrétane Stevensovho-Johnsonovho syndrému;
pankeatitida; zhorSenie funkcie obliiek wrtane akitngho rendineho zhania (niekedy
vytadujfice dialfzu)

Balenie dostupné v SR: Neprighladng blistre (PVC/PE/PVDC a hiinik). Balenie 56, 196 fimom
Obalenjch tablet ’

DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACI: Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford Road, Hoddesdon,
Herfordshire ENLL 98U, Velka riénia.
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7 KLINICKE] PRAXE

AKE SU MOZNOSTI LIECBY BOLESTI POHYBOVEHO
APARATU V RIZIKOVYCH SKUPINACH

REUMATOLOGICKYCH PACIENTOV?

Prim. MUDr. Hana JaroSova
Reumatologicky Ustav, Praha

Reumatologické choroby postihujii takmer 15 % populdcie. Casto sa k nim pridruzi cely rad inych zdra-
votnych problémov sprevddzanych bohatou polypragmdziou.

acienti s reumatologickymi chorobami trpia chronickymi bolesta-

mi zapalového pévodu. Lekarska veda v§ak v poslednych 25 rokoch
podstatne pokro¢ila vo vyskume patogenézie, ako aj v lie¢be reumatic-
kych chorob. Této liecba musi reflektovat nielen celkovy stav pacienta,
ale aj uz nastavenu farmakoterapiu dal$ich ochoreni v snahe eliminovat
mozné neziaduce Gcinky alebo liekové interakcie, preto je existujtca far-
makoterapia ¢asto kontroverzna, a kvoli celkovému zdravotnému stavu,
neziaducim uc¢inkom alebo liekovym interakciam aj kontraindikova-
nd. V poslednom ¢ase sa v praxi lekdrov presadzuje okrem existujucich
postupov lie¢by bolesti pohybového aparatu inovativny pristup liecby
bolesti pohybového aparatu zalozeny na injek¢nom podani kolagé-
nu, pricom podanim tohto biomaterialu do $pecifickych miest sa nielen
umiestni kolagén tam, kde ho je nedostatok, ale vyrazne sa zlepsi aj je-
ho profil a mikrostruktara. Vysledkom je velmi dobry u¢inok v zmysle
analgetického, protizdpalového efektu a funkéného zlepsenia, ako aj mi-
moriadne pozitivna odozva u pacientov.

FARMAKOTERAPEUTICKE NASTROJE

V REUMATOLOGII

A. ANALGETIKA

Analgetikd st zdakladom lie¢by reumatickej bolesti. Najcastejsie ide
o zépalovt nociceptivnu bolest, ale v niektorych pripadoch aj s neuro-
patickou zlozkou.

K neopiodovym analgetikdm patria analgetika-antipyretika, napr. pa-
racetamol (pozor u pacientov s preukdzanymi hepatopatiami, maximal-
na davka 4 g/den) a nesteroidové antireumatika. Paracetamol je lickom
prvej volby pri liecbe bolesti chrbta a osteoartrézy. Na lie¢bu bolesti
mozno zvysit analgeticky uc¢inok paracetamolu slabymi opioidmi (ko-
deinom, tramadolom). Opioidy sa uzivaju na liecbu chronickej bolesti
II. a IIL. stupna podla WHO.

B. SYSTEMOVE NESTEROIDOVE ANTIREUMATIKA (NSA)
Do tejto skupiny zaradujeme salicylaty, derivaty kyseliny propiéno-
vej (ibuprofén, ketoprofén), kyseliny fenyloctovej (diklofenak) a deri-
vaty sulfonanilidov (nimesulid). K naj¢astejsim neziaducim tc¢inkom
NSA patri gastrointestinalna toxicita (ulceracia, krvacanie z hornej ¢as-
ti gatrointestindlneho traktu, perforacia alebo obstrukcia) a rendlna to-
xicita (prejavuje sa retenciou nétria a kdlia, intersticidlnou nefritidou,
papilarnou nekrézou). Nevyznamnad nie je ani hepatotoxicita NSA, ako
aj kardiovaskuldrna, dermatologickd a hematologicka toxicita. Kozné
reakcie miznu zvacsa po vysadeni lieku. Nie je zanedbatelné, ze NSA
ovplyviiuju krvny tlak v zmysle jeho zvys$enia. Nizke davky NSA sa po-
uzivaju pri osteoartréze len v ohrani¢enom ¢ase pri pritomnosti zapalu,
su liekom druhej volby pri bolesti chrbta. Efekt NSA pri reumatoidnej
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artritide je len symptomaticky, NSA znizuji bolestivost a rannd stuhnu-
tost, nespomaluju vSak réntgenovu progresiu choroby. S opatrnostou by
sa mali podavat hypertonikom, diabetikom na PAD z radu sulfonylurey
a warfarizovanym pacientom.

C.NOVA GENERACIA NSA

Koxiby ma vylep$eny gastrointestinalny bezpe¢nostny profil, mensi
pocet endoskopicky zistitelnych 1ézii a niz§i pocet zavaznych komplika-
cii. Odporucaju sa pacientom s vy$$im stupniom rizika vzniku NSA in-
dukovanej gastropatie.

Podla vyhlisenia SUKL-u je v$ak pouzivanie koxibov spojené s rizi-
kom vzniku gastrointestindlnych neziaducich t¢inkov, ¢o zavisi od po-
danej davky. Relativne riziko je v porovnani s konven¢nymi NSA ako
skupinou nizsie, avSak vyznamna a konzistentna vyhoda koxibov z po-
hladu gastrointestindlnych neziaducich u¢inkov sa nepreukazala. Preto
sa odporuca zvy$ena opatrnost u pacientov z rizikovych skupin (starsi
pacienti, konkomitantné uzivanie dal$ich NSA alebo ochorenie gastro-
intestindlneho traktu v anamnéze). Pre vsetky koxiby sa riziko vzniku
gastrointestinalnych neziaducich u¢inkov zvysuje, ak sa podavaju su-
casne s kyselinou acetylsalicylovou (aj v malej davke), v porovnani so
samotnymi koxibami.

Rozdiely medzi protidostickovou aktivitou jednotlivych NSA a ko-
xibov médzu byt klinicky dolezité pre pacientov s rizikom tromboem-
bolickych komplik4cii. Udaje z klinickych $tadii poukazuju na trend
zvy$eného rizika infarktu myokardu pre celekoxib v porovnani s diklo-
fenakom a naproxénom alebo rofekoxib v porovnani s naproxénom. Pre
nedostatok udajov nie je mozné vylucit zvysené kardiovaskuldrne riziko
aj pri etorikoxibe, valdekoxibe a parekoxibe.

Velmi vzacne mozu koxiby sposobovat zavazné kozné reakcie, ako je
toxicka epidermélna nekrolyza, Stevensonov-Johnsonov syndrém alebo
erythema exsudativum multiforme. Pacienti s anamnézou hypersenzi-
tivnej reakcie na sulfénamidy maju zvy$ené riziko vzniku koZznych re-
akcii pri uzivani koxibov so sulfénamidovou $trukturou (celekoxib, val-
dekoxib, parekoxib).

Vsetky koxiby st kontraindikované u chorych s kardiovaskularnym
alebo cerebrovaskularnym ochorenim, nevhodné je ich podavanie aj
u chorych s viacerymi rizikovymi faktormi aterosklerdzy (najma hyper-
tenziou, hyperlipidémiou, diabetom mellitus, faj¢enim). Menej jasna je
situdcia u mladych zdravych os6b s nizkym rizikom.

D. DMARDS

DMARDs ochorenie modifikujice lieky reumatoidnej artritidy.
Ochorenie modifikujice lieky RA tvoria hlavny arzenal reumatoidnej
artritidy. Celosvetovo sa prijima nazor, Ze tieto lieky modifikujua prie-
beh tejto choroby. Patria sem latky Gplne rozdielnej chemickej povahy
a mechanizmu G¢inku, ale vietkym je spolo¢né to, Ze v kone¢nom po-
sobeni tlmia zdpalovu aktivitu ochorenia vratane potlacenia reaktan-
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tov akutnej fizy, spomaluju progresiu ochorenia, v priaznivych pripa-
doch ju mézu aj zastavit a dosiahnut remisiu. Nie st to lieky s akutnym
uc¢inkom. Nastup ich pdésobenia sa dostavuje s latenciou niekolkych
tyzdnov az mesiacov. Tieto u¢inky sa preukazali pre mnohé z nich
v ¢asto kontrolovanych klinickych §tudiach, ktoré mozno oznacit za
kratkodobé alebo strednodobé (3 — 24 mesiacov).

Antimalarikd: mechanizmus G¢inku presne nepozndme. Lieky sa
pouzivaju ako stcast tzv. kombinovanej lie¢cby modifikujiucimi liek-
mi. V reumatoldgii sa pouzivaji len chinolinové derivaty — chlorochin
(zvyc¢ajna dennd davka chlorochinu je 250 mg/den a hydroxychloro-
chinu 200 mg/den). Najzavaznej$im neziaducim ucinkom je toxické
poskodenie tkaniv oka - retinopatia, ktora je pravdepodobne dosled-
kom ukladania soli antimalarik. Tato funkénd strata je zdvazna, ire-
verzibilnd. Preto pred zacatim lie¢by treba urobit vstupné vysetrenie
oftalmolégom a pocas lie¢by kontrolu o¢ného nalezu v polro¢nych in-
tervaloch. K dal$im neziaducim G¢inkom patri gastrointestindlna in-
tolerancia, kozné zmeny a neurologické a hematologické zmeny.

Pri zluceninach zlata taktiez nevieme, ktoré vlastnosti st zodpoved-
né za priaznivy u¢inok pri RA. Pouzivaju sa predovsetkym vodné roz-
toky soli zlata, podavajt sa v davke 50 mg/tyzden. Zlato moze posobit
dermatotoxicky, nefrotoxicky, hematotoxicky a pneumotoxicky. Pou-
Zivanie zlata ustupilo v ostatnych rokoch do tzadia.

Sulfasalazin md protizdpalové, antibakteridlne a imunomodula¢né
ucinky. Presny mechanizmus jeho Gc¢inku nie je znamy. Dennd déav-
ka v indikécii RA je 2 - 3 g. Aj tento liek moze mat neziaduce Gc¢inky
(gastrointestindlna intolerancia, vzostup peceniovych enzymov, pre-
javy hematotoxicity, dermatotoxické prejavy, reverzibilné poskode-
nie spermiogenézie) — pacientov s reprodukénymi zdmermi treba na
to upozornit. Uvddza sa, ze liecba sa menej Casto prerusi pre neziaduce
ucinky ako pre nedostato¢ny ucinok.

Methotrexat (MTX) je antimetabolit; po vstupe do cielovej bunky
posobi ako falo$ny prekurzor pre enzym dihydrofolat reduktazu, ¢im
nasledne blokuje syntézu purinov. Podava sa peroralne v tyZzdennych
intervaloch, davky sa pohybuju medzi 7,5 mg az 20 mg/tyzden. Mozno
ho aplikovat aj intramuskuldrne. Mechanizmus u¢inku MTX m4d cha-
rakter protizdpalového aj imunosupresivneho poésobenia. Neziaducimi
uc¢inkami st gastrointestinalna intolerancia, hepatotoxicita, hemato-
toxicita, pulmotoxicita, zniZenie rezistencie proti bakterialnej a viru-
sovej infekcii. Methotrexat sa povaZuje za potencidlne onkogénny a te-
ratogénny, preto sa nema podavat rizikovym pacientom.

Azathioprin je antipurin, odvodeny od 6-merkaptopurinu. U ¢love-
ka tlmi tvorbu protildtok a bunkovej imunitnej reakcie, ak sa podéva
po aplikdcii antigénu. Lie¢ba je spojend s poklesom cirkulujiucich Ba T
lymfocytov. Podava sa v davke 100 - 150 mg/den peroralne. Z neziadu-
cich uc¢inkov je to opdt gastrointestindlna neznasanlivost, pankreatiti-
da, hepatélne lézie, itlm kostnej drene a aktivacia endogénnych viru-
sovych infekcii.

Cyklofosfamid patri do skupiny alkyla¢nych latok, spésobuje lym-
fopéniu, u¢inne tlmi mnohé reakcie imunity sprostredkované bunka-
mi, B lymfocyty su postihnuté viac ako T lymfocyty. Lie¢ba sa zac¢ina
davkou 100 mg/den peroralne pocas 3 dni a dalej sa pokracuje davkou
20 mg/den. Vedlajsimi neziaducimi uc¢inkami su hepatopatia, utlm
tvorby jednotlivych krvnych buniek, kozné exantémy, alopécia a te-
ratogenita.

E. BIOLOGICKE LIEKY

Biologicka liecba je zatial najnovSou fazou vyvoja terapie RA. Spociva
v hladani moznosti, ako priamo zasiahnut do interakcie buniek imu-
nitného systému prostrednictvom blokady alebo inhibicie réznych cy-
tokinov, a tak blokovat udrziavanie zapalového procesu. Vyuzivaju sa
najmd monoklondlne protilatky proti klu¢ovym protizdpalovym cyto-
kinom alebo proti ich receptorom. Ovplyviuju reaktanty akutnej fazy
(TNF-alfa, IL-1), st schopné vyvolat remisiu. Patri sem infliximab, eta-

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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nercept, adalimumab, golimumab a i. Biologika sa aplikuju i.v. alebo s.c.
Vysledky doteraz vykonanych $tadii st velmi nadejné, ale maju este ce-
1y rad otazok z hladiska infekcii, demyelinizaénych procesov), absencie
skusenosti s dlhodobym podévanim a pod. Z bezpe¢nostnych a ekono-
mickych dovodov biologicka liecba v tejto faze podlieha zatial presnému
protokolu a je mozna len pre vybraté centra.

E. KORTIKOSTEROIDY

V reumatoldgii sa vo velkej miere uzivaju pre svoje protizapalové
a imunosupresivne posobenie. Vedlajsie neziaduce ucinky st dostatoc-
ne zndme. U reumatikov sa najcastejsie stretavame s ich ulcerogénnym
a diabetogénnym uc¢inkom, vyznamné je aj ich osteoporogénne poso-
benie. Vyznamnou sucastou terapie RA je lokalna aplikécia kortikoste-
roidov.

Vyrazna terapeutickd odpoved je pri systémovom lupuse erythemato-
des, polymyozitide a dermatomyozitide, pri systémovych vaskulitidach,
reumatoidnej artritide a Sjégrenovom syndrome.

G.INTRAARTIKULARNA LIECBA KORTIKOIDMI
A RADIONUKLIDMI

Pri osteoartréze ma dobry protizapalovy a analgeticky efekt, casto
v kombin4cii s lokdlnym anestetikom. U¢innost lie¢by po 4. tyzdiioch
je porovnatelnd s placebom. Na synoviortézu pouzivame najcastejsie
yttrium-90, ktoré aplikujeme v déavke 111 - 185 MBgq.

VYHODNE TERAPEUTICKE MOZNOSTI

VYSOKO RIZIKOVYCH SKUPIN
REUMATICKYCH PACIENTOV:

1. SYSADOA
Sysadoa maju svoje miesto vtedy, ked chori nemdzu uzivat nesteroidové
antireumatika. Patri sem napr. chondroitin sulfat, kyselina hyalurénova
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a diacerein. Neziaduce tG¢inky chondroitin sulfitu pri dlhodobych $ta-
didch neprekracovali vyskyt neziaducich ¢inkov pre placebo. Diacere-
in patri k bezpe¢nym liekom, k jeho neZiaducim u¢inkom zaradujeme
hnacky.

2. COLLAGEN MD INJEKCIE

MD kolagénové injekcie pontikaju moznost volby lie¢by bolesti po-
hybového apardtu vysoko rizikovych pacientov, ktorych zdravotny stav
obmedzuje vyuzitie klasickych terapeutickych nastrojov v reumatold-
gii z dévodu kontraindikdcie alebo neziaducich u¢inkov pri dlhodo-
bom podévani. Kolagénové injekcie obsahuju okrem $trukturdlne poso-
biaceho kolagénu (telu vlastnej latky) dalsie pomocné latky prirodného
povodu. Cielom injekéne podaného kolagénu je znova umiestnit kola-
gén tam, kde ho je nedostatok, a tym posilnit, §truktarovat a ochranit
chrupky, vizy, §lachy, kibové puzdra. Koneény ucinok kolagénu znizuje
hypermobilitu bolestivého kibu, ktora je ¢astou pri¢inou vzniku boles-
tivych stavov. Pri degenerativnych stavoch sprevadzanych fyziologickou
down regulaciou metabolizmu kolagénu (starnutie), mozno pravidel-
nym podavanim/mikrosuplementiciou kolagénu spomalit progresiu
ochorenia. MD injekcie sa podévaju subkutanne, intradermalne, periar-
tikularne alebo intraartikuldrne, a to do spustacich bodov bolesti (tzv.
trigger pointov). K indikacidm patri napriklad: artralgia velkych i drob-
nych kibov hornych a dolnych konéatin, rhizartréza palca, koxartréza,
gonartroéza, bolesti chrbta degenerativneho p6vodu, koreniova bolest
v oblasti kr¢nej a hrudnej chrbtice, syndrom karpalneho tunela, epikon-
dylitidy, neuralgie trigeminu, bolestivy syndrom ramena, bolest spdso-
bend osteopordzou hrudnej chrbtice atd. Pre konkrétnu indikaciu st
uréené konkrétne MD injekcie (napr. gonartréza MD-Knee, koxartro-
za MD-Hipp, syndréom zmrznutého ramena MD-Shoulder, Lumbalgie
MD-Lumbar, svalové bolest MD-Muscle, neuropaticka bolest MD-Neu-
ral). MD-injekcie sa poddvaju samostatne, alebo sa kombinuju s dal$imi
liekmi, kde sa o¢akdava synergia v mechanizme posobenia. Prikladom
je sucasné podavanie s viskosuplementéciou (kyselinou hyalurénovou
- HA), kde sa dosahuje zvy3end lubrikicia kibu podanim HA a $truk-
turalnym posilnenim kibu pomocou mikrosuplementicie kolagénu.
Zasadnym benefitom daného terapeutického pristupu je lie¢ba bolesti
bez rizika liekovych interakcii (kolagén nezasahuje do farmakokine-
tiky ostatnych liekov, napr. warfarinu), bez vyznamnych neziaducich
ucinkov (kolagén je telu vlastna latka dodavana v mikrosuplementac-
nej davke), bez alergickych reakcii (nezaznamenali sa ziadne alergické
reakcie ani u polyalergickych jedincov). Vyhodou kombinovanej lie¢by
NSA s kolagénom je nasledné mozné zniZenie spotreby analgetik, ¢im sa
znizuje zatazenie organizmu neziaducimi u¢inkami, vyssie uvedenymi
pri jednotlivych skupinach.

ZAHRANICNE SKUSENOSTI SU

POVZBUDENIM A PRE CESKYCH
A SLOVENSKYCH LEKAROV

Praktické ukazky aplika¢nych technik MD injekcif mali lekari moz-
nost sledovat na seminari pod vedenim prof. MUDr. Leonella Milani-
ho z Talianska minuly rok na jesenl v Prahe a Brne. O8etril tu niekolko
pacientov, ako priklad uvedme kazuistiku 50-ro¢nej zeny udavajucej
roky trvajuci chronicky algicky syndrém bedrovej chrbtice s propaga-
ciou pal¢ivej, hlbokej bolesti do brusnej steny vpravo a pravej inguiny.
Na zaklade odobratej anamnézy a palpa¢ného vySetrenia sa vsak zis-
tilo, Ze nejde o bolesti chrbta, ale o postihnutie m. psoas major a jeho
uponov, teda syndrém iliopsoatu. Prof. Milani zvolil kombindciu MD-
Muscle s MD-Neural a MD-Tissue aplikovanua hlboko i.m., s.c. a intra-
dermédlne do trigger pointov tenkou (inzulinovou) ihlou.
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O svojich povzbudivych skusenostiach s MD pripravkami referoval
tiez slovensky ortopéd MUDr. Alexander Murga$. V obdobi 9/2010 -
1/2011 vySetril 937 pacientov (294 M a 643 Z, dg. M 54, M 53, M 17
aM 75), zktorych 144 (19 M, 125 7s priemerny vek 63 r., najmladsi 19 ro-
kov, najstarsi 90 rokov) podstupilo liecbu s MD injekciami. Vysledkom
je pozitivne konstatovanie, ze uz po 4., resp. 5. aplikdcii dochadzalo
k zmiernovaniu tazkosti a ustupu bolesti, signifikantne sa zlepsila kvali-
ta Zivota pacientov a pocas lie¢by sa nevyskytli Ziadne zdvazné NU. Z4-
roven sa pozorovalo vyznamné znizenie uzivania aj celkovej spotreby
zékladnej analgeticko-antiflogistickej liecby a MD injekcie tolerovali aj
polymorbidni pacienti.

Tabul'ka: Prehlad faktorov, ktoré obmedzuji pouZitie vybranych

liekov v rizikovych skupinach pacientov s reumatickym
ochorenim

Terapeuticka skupina

Obmedzujtce faktory
dlhodobej lie¢by

Rizikové skupiny
pacientov

Analgetika-antipyretika
(paracetamol)

hepatotoxicita

pacienti s hepatopatiami

NSA uZivanie niektorych PAD | hypertonici, diabetici,
(derivaty sulfonylurey), warfarinizovani pacienti,
starsi pacienti, s akitnou vredovou
konkomitantné uZivanie chorobou GIT-u
inych NSA, gastropatie,
rendlne zlyhavanie

Koxiby gastrointestinélne, pacienti
kardiovaskularne a kozné | s kardiovaskularnym
neZiaduce Gcinky ochorenim

Methotrexat trombocytopénia, pacienti s ochorenim

Biologicka liecba

Kortikosteroidy

anémia, renélna
insuficiencia

néchylnost na infekcie

gastropatia,
hyperglykémia,
hypercholesterolémia,
infekcie, psychiatrické
ochorenia, osteoporoéza,
hypertenzia

pecene, renédlnou
insuficienciou, poruchou
hematopoézy a zloZenia
krvi, zavaznymi akdtnymi
alebo chronickymi
infekciami, akdtnym
vredovym ochorenim
GIT-u

imunosuprimovani,
onkologicki a dialyzovani
pacienti

diabetici,

hypertonici, pacienti

s hypercholesterolémiou,
osteoporézou, depresiou
a psychézami

SYSADOA

nie st zname

nie si zname

MD injekce

nie st zname

nie st zndme

OSOBNE SKUSENOSTI S MD INJEKCIAMI

POTVRDZUJE PRAX KOLEGOV V ZAHRANICi

Vo svojej praxi som aplikovala MD injekcie pre diagndzu bolestivého
syndromu krénej a hornej hrudnej oblasti, syndrému bolestivého rame-
na, gonartrézy, artrézy drobnych kibov rik, reumatoidnej artritidy —
oSetrené bolestivé postihnutie s obmedzenym pohybom drobnych ru¢-
nych kibov, koxartrézy s velmi dobrym tGéinkom uz po 4. - 5. injekénej
aplikacii. Dalej lie¢im chorych s fybromyalgiou obstrekmi MD-Neural
a MD-Muscle do spustacich bodov (trigger pointov) s pozitivnym vy-
sledkom na vizudlnej analdgovej skédle. Zaujimavy vysledok bol pri bo-
lestivej plantarnej aponeuréze, ktora chorého suzovala viac ako 2 roky
a nezaberala na klasicku lie¢bu. Po jednom oSetreni mi pacient ozna-

medinews



mil po dvoch dnioch, Ze pocituje velku ufavu. V reumatologickom ustave
dnes uskuto¢iiujeme postmarkentingové klinické hodnotenie priprav-
kov na bolestivy syndrom dolnej ¢asti chrbtice. Klinické hodnotenie bu-
de mat celkovo 100 ukoncenych probandov. Na vysledky tohto klinické-
ho hodnotenia si v§ak este musime pockat.

ZAVER

Lie¢ba reumatologickych pacientov je tazka a dlhodoba, preto profil
podavaného lieku by mal vyhovovat nielen z hladiska u¢innosti, ale aj
vysokej bezpecnosti liecby. Do reumatologickej praxe vstupuju pacienti
polymorbidni a s polypragmdziou, u ktorych treba zohladnovat nielen
samotny zdravotny stav, ale aj riziko liekovych interakcif a mozné dalsie
neziaduce ucinky liekov.

Polymorbidni pacienti s bolestou pohybového aparatu sa primarne lie-
¢ia praktickym lekdrom, pontka sa tu moznost vyuzit vysoko bezpe¢né
pripravky MD injekcie na vyrazny ustup bolesti, a to bez vyznamnych
neziaducich u¢inkov. Vyssie uvedené skupiny liekov A - G sice prindsaju
ucinnu lie¢bu a tlavu, ale ich dlhodobé podévanie moze byt pre pacien-
ta zatazujuice. U rizikovych pacientov preto volime $etrna lie¢bu, ktord
nevykazuje zavazné neziaduce u¢inky a ani riziko liekovych interakeii,
a to dodanim telu vlastnych latok, ktoré prispievaju k fyziologickej rege-
neracii oporného aparatu, a tym prispievaju k istupu bolesti.

inzercia
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Edukafarm v spolupraci so Slovenskou lekarskou komorou vas srdec¢ne pozyva na seminar
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v oblasti lie¢by bolesti pomocou FRM
MUDr. Marco Loberti, neurologickd ambulancia, Rim
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Rozne druhy infiltra¢nych technik pri rieseni bolesti - praktické ukazky
Prezentdcia a diskusia klinickych pripadov
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Moznosti prihldsenia : Edukafarm s.r.o., Trnavska cesta 82/A, 821 01 Bratislava, tel.: 02/ 44 630 400, fax: 02/44 630 401,edukafarm@edukafarm.sk, www.edukafarm.sk




ROZHOVOR

LIECBA BOLESTI POHYBOVEHO APARATU V RIZIKOV
SKUPINACH REUMATOLOGICKYCH PACIENTOV

CH

INTERWIEV S REUMATOLOGICKOU MUDR. ALENOU PAJTASOVOU

1. Pani doktorka, dlho ste pracovali v nemocnici ako internistka a v roku
2002 ste uspesne absolvovali 2 atestacie z reumatologie, ktorou sa dodnes
intenzivne zaoberate. Co Vas priviedlo k tomuto odboru?

Po ukonceni $tudia na lekarskej fakulte UK Bratislava som nastupila na in-
terné oddelenie a pravdupovediac som este netusila, ktorym smerom sa moja
dalsia $pecializacia vyprofiluje.

Reumatoldgia je dnes uz samostatny $iroky odbor, ktory vyzaduje interdis-
ciplindrny pristup. Postihnuty nie je len pohybovy aparat, pacienti majt pes-
tra $kalu klinickych priznakov a aj tato nejednotvarnost odboru ma oslovila.

2. Reumatologicki pacienti su zvic$a polymorbidni a zatazeni bohatou
polypragmaziou. A reumatologicka liecba musi reflektovat ich celkovy
zdravotny stav, pripadne uz nastavenu farmakoterapiu, a preto je ¢asto
kontraindikovana. Ako v takychto pripadoch postupovat?

To je problém, s ktorym sa v nasej ambulantnej praxi denne stretavame. Rizika
lie¢by peroralnymi nesteroidovymi antireumatikami nie st malé a napr. u chorych
s reumatoidnou artritidou, ktori NSA uzivaju kontinudlne, sa uvadza, ze 1,5 -2 %
pacientov ro¢ne je hospitalizovanych kvoli zavaznym neZziaducim u¢inkom. Varu-
juce st aj pocty umrti na komplikdcie tzv. NSA indukovanej gastropatie.

Nutnostou pre nés je individualny pristup ku kazdému pacientovi s ohladom na
bezpecnost liecby.

3. Tato otazka savisi s predchadzajucou. Ked vynechime kontroverziu be-
nefit/riziko pri beznych NSA alebo kortikoidov, mnohi odbornici este
nedavno upinali svoju pozornost na novi generaciu NSA - koxiby alebo
biologické lieky. Avsak aj tu sa objavuji zIé spravy: kardiotoxicita pri ko-
xiboch, autoimunitné prejavy alebo malignita pri biologikach atd. Mys-
lite si, Ze sa bolest pohybového tstrojenstva dnes dobre lie¢i?

Bolest je u nasich pacientov dominantnym klinickym prejavom, a preto jej venu-
jeme znaénu pozornost. Pritom intenzita bolesti nemusi korelovat s mierou §truk-
turdlnych zmien kibov, mé vizbu na svalovii zlozku, psychologické a iné faktory.

Lie¢bou véeobecne sa snazime o funkéné zachovanie hybnosti kibov v ¢o mozno
najvac¢som rozsahu, ovplyvnenie samotnej bolesti suvisi priamo s kvalitou zivota
pacienta. Preto sa snazime o vyuzitie vSetkych dostupnych moznosti, a hlavne pri
chronickych ochoreniach mdme ¢asto pocit, ze sme takpovediac vyskusali vietko.
Aj preto ma oslovuji nové moznosti a lie¢ebné postupy.

4.7 Vasich slov je zrejmé, ze v terapii roznych kibovych tazkosti, bolesti
chrbtice (a pod.) - najmai pri dlhodobych bolestiach - nie je jednoduché
zvolit farmakoterapiu tak, aby napokon neprevladli nad lie¢ivymi uéin-
kami neziaduce ucinky. UZ ste spomenuli, Ze pouZivate vo svojej lekar-
skej praxi nejaku novinku, ktorej u¢inky Vas pozitivne prekvapili?

Druhy rok pouzivam na ambulancii MD injek¢nu lie¢bu. Je to pre mna zau-
jimava novinka na zniZenie bolestivosti a zlep§enia pohyblivosti spomalenim

MUDr. Alena Pajtasova

Reumatologicka ambulancia, Michalovce

Nar. 19. 6. 1971 v Michalovciach

Ukoncenie gymnadzia vo Velkych Kapusanoch 1989
1989 - 1995 LF UK Bratislava
1995 — NsP Michalovce, int. oddelenie, sek. lekdr, 1998 atestdcia
z internej mediciny
2002 atestdcia z reumatologie, od 2007 sukromna reum. amb.
uviazok reumatologia 1,0
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fyziologickej degeneracie kibov a pridruzenych tkaniv.

MD injekcie pouzivam samostatne, alebo ako podporu pripadnej subeznej
farmakologickej lie¢by bolesti, pricom vedu k zniZeniu jej spotreby, a teda aj
rizik plyntcich z neziaducich t¢inkov chemickych liekov. Uéinky tejto liecby
naozaj milo prekvapili mna, ale hlavne mojich pacientov.

5. Ked'ste zaviedli Guna-MD injekcie, ¢ital som velmi pozitivne kazuistiky
s tymito preparatmi od renomovaného neuroléga doc. MUDr. Modrého,
ortopéda MUDr. Murgasa, algeziologicky MUDr. Geistovej, alebo ces-
kej reumatologicky prim. MUDr. JaroSovej z Reumatologického ustavu
v Prahe. Tito odbornici konstatuju pri intenzivnej bolesti pohybového
aparatu vyrazné zlepSenie po 5 - 10 MD injekcidch, a to v§etko bez ne-
ziaducich u¢inkov. Ako si to vysvetlujete?

Zakladnou u¢innou zlozkou pripravku je kolagén obohateny analgetic-
ky a antiflogisticky posobiacimi fytofarmakami. Liekova forma MD injek-
cii zabezpecuje distribiciu kolagénovych uc¢innych latok do cieleného kom-
partmentu. Vysledny u¢inok MD injekcii je $trukturdlny a zaroven funkénej
povahy. K hlavnym terapeutickym funkcidm kolagénu patri bariérovy efekt,
lubrika¢na aktivita a re§trukturalizacia prejavujuca sa zlep§enim funk¢énos-
ti danej oblasti so sprievodnym analgetickym t¢inkom podporovanym fy-
tofarmakami.

Potesitelné je, Ze u MD injekcii nebol zaznamenany vyskyt liekovych in-
terakeii a neziaducich u¢inkov. Vyhodou je aj pouzitie MD injekcii na jednot-
livé oblasti so §pecidlnym zlozenim pre cielové lokality.

6. Mate viac pacientov, ktorym ste aplikovali MD injekcie s dobrymi vy-
sledkami? TiezZ ste u nich pozorovali - ako Vasi slovenski a zahrani¢ni
kolegovia - zniZenie potreby uzivania zakladnej analgeticko-antiflogis-
tickej liecby? MD injekcie tolerovali aj polymorbidni pacienti? Skuste
nam viac priblizit aspon niekolko pripadov.

Mozem povedat, ze na zéklade dobrej skiisenosti som aplikovala MD in-
jekénu lie¢bu u viac ako 100 pacientov. V prevaznej vi¢sine ide o chronic-
ki bolest a $trukturalne zmeny na postihnutych kiboch st Zial ireverzi-
bilné. Preto ma milo prekvapilo, ze pozitivny efekt lie¢cby MD injekciami
sa prejavil aj tam, kde zlyhala ina lokdlna lie¢ba. S dobrym efektom sa
stretdvam u pacientov s extenzoprogresivnou osteoartrozou ruk, kde po-
stihnutie nie je len estetickou zalezitostou. Pacientov najviac trapi bolest
koretiového kibu palcov pri rizartréze. Po aplikacii MD small joints sa
zna¢ne redukovala bolest u va¢siny pacientov. Dobru skiisenost mam napr.
u 60 r. pacientky, u ktorej pri aplikacii MD-knee vymizli typické tartova-
cie bolesti kolien. Alebo 64 r. pacientka s koxartrézou pri aplikdcii MD-
Hip vysadila predtym nevyhnutnu p.o. analgetickd lie¢bu. Kazdy pripad
je individudlny, nikdy neslubujem pacientovi ,zazrak”, avsak je potesitel-
na spokojnost samotnych pacientov a redukcia ich tazkosti aspoi o neja-
ké percento. Kazdy den prezity bez bolesti pre takto chorého znamena ve-
la a aj ked nie st MD inj. hradené zo zdrav. poistenia, vracaju pacientom
strateny optimizmus.

7. Co by ste na zaver odkazali vietkym kolegom v ordinéciach, ktori lie¢ia
bolesti pohybového aparatu svojich pacientov?

Aj ked' ma bolest v organizme signalny vyznam, mali by sme sa s ohladom na
kvalitu Zivota pacienta snazit o redukciu jej intenzity. Pacienti velmi zle zna-
$aju rady typu ,,naucte sa s bolestou zit, Zivot vim neskrati LEN zneprijemni”.
Bolo by na $kodu, ak by sme nehladali nové moznosti, ak existuju a su dostup-
né, a hlavne prinosné pre pacienta.

Za rozhovor dakuje PharmDr.Zdenék Prochdzka, riaditel Edukafarm-u.
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BOLEST]

v Neziaduce ucCinky neboli
pOzorovane

v Bez liekovych interakcii

v Kombinacia s analgetikami
vedie k znizeniu neziaducich
ucinkov analgetik

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

H3-GHIICTER

HI-HI?

Klinicka u¢innost a bezpecénost pripravkov bola potvrdena

radom klinickych studii a registraénych dokumentacii.

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

KO -HECK

HI-IM3:3

HI-I50HIAL

HJ-3HAZD
"\ JOIHTS

zdravotnicky prostriedok

Indikacie:

Guna MD pripravky pdsobia analgeticky, antiflogisticky

a fyziologickou regeneraciou zlepsujt pohyblivost kibov

a pridruzenych tkaniv, a to vzdy v tej oblasti, pre ktoru su
uréené. Zaroven zmierfiuju poskodenie spdsobené starnu-
tim, nespravnym drzanim tela, sprievodnymi chronickymi
ochoreniami, poraneniami a urazmi.

Terapeuticky protokol:

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

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

Statuit: zdravotnicky prostriedok (medical device).

BGUNA G’\ PHARM

Informacny servis zabezpeduje spolocnost InPharm,

~ Tel.: 02 44 630 402, inpharm@inpharm.sk

Pozn: Pre lekara je k dispozicii Manudl liecby bolesti s Guna MD
pripravkami. Obsahuije nielen spdsob pouzitia, davkovanie a aplikacné
body pre jednotlivé indikacie, ale aj ilustrativne kazuistiky. Manual je
dostupny na vyZiadanie zadarmo v spolo¢nosti inPHARM.

/p, UNIPHARMA

Distribu¢ny kanal pre lekarne

MED-ART



Z KLINICKE]J PRAXE

FARMAKOLOGICKE MOZNOSTI

LIECBY INSOMNIE

Insomnia patri k najé¢astej$im zdravotnym problémom. Mdze ist o pri-
marnu alebo sekunddrnu insomniu (v ramci inych poruch a ochore-
ni). Modernejsie hypnotikd pontkaju v porovnani s klasickymi moz-
nost efektivnej lie¢by s mensim rizikom vzniku zavislosti. Okrem tzv.
»Z-hypnotik“ a benzodiazepinovych hypnotik sa na liecbu insomnie
pouzivaju niektoré antihistaminikd, antidepresiva a antipsychotika.

Klucové slova: hypnotika, hypnotikd III. generacie, benzodiazepiny,
antihistaminika, antidepresiva, syndrom zavislosti

Priblizne 30 % populdcie zaziva insomniu obcas, u 10 % populacie ma
insomnia chronicky priebeh.® Az do konca 19. storocia boli ako hyp-
notikd pouzivané vytazky z réznych rastlin, bromidy, alkohol a opiaty.
V roku 1903 bol syntetizovany prvy barbiturat — barbital, v roku 1959
prvy benzodiazepin - chlérdiazepoxid. Prvé benzodiazepinové hypno-
tikum v pravom slova zmysle bolo objavené r. 1964 - nitrazepam. ' '8
V sucasnosti su pred benzodiazepinmi preferované hypnotika ITI. genera-
cie - zolpidem, zopiclon a zaleplon. Pouzitie hypnotik méd vyznam hlavne
pri lie¢be akutnej insomnie (trvanie niekolko dni az 1 mesiac). Ich chro-
nické uzivanie je vSak zatazené rizikom vzniku zavislosti. b * &8 121517

ROZDELENIE HYPNOTIK

L. GENERACIA

- barbituraty st v su¢asnosti v indikacii hypnotika obsolentné pre ich
toxicitu, neziaduce ¢inky, intenzivnu autoindukciu vlastného metabo-
lizmu a vysoké riziko rozvoja zavislosti. Z rovnakych doévodov st obso-
lentné aj klomethiazol, bromisoval, calcii bromolactobionas.

II. GENERACIA
- benzodiazepinové hypnotika (pozn. - v sucasnosti je z benzodiaze-
pinovych hypnotik u nas registrovany len midazolam a cinolazepam).

Tabul'ka (upravené podla Svestka, 2004)

Benzodiazepinové | Nazov Vylucovaci polc¢as | Obvykla denna
hypnotika (hodiny) déavka (v mg)
posobiace:
-kratkodobo triazolam 2-4 0,125
(Halcion) 1,5-2,5 7,5-15
midazolam 4-9 20-40
(Dormicum)
cinolazepam
(Gerodorm)
-stredne dlho temazepam 8-20 10-30
(Levanxol)
-dlhodobo flurazepam aktivny metabolit | 15-30
(Staurodorm) 40-250 5-10
nitrazepam 18-30 0,5-1
(Nitrazepam) 19-20 7,5-15
flunitrazepam aktivny metabolit
(Rohypnol) 40 - 250
quazepam (Doral,
Dormalin)

Uvedené benzodiazepiny su (alebo boli) podla SPC registrované ako
benzodiazepinové hypnotikd. V stcasnosti je z benzodiazepinovych
hypnotik u nas registrovany len midazolam a cinolazepam *. Ostat-
né benzodiazepiny - benzodiazepinové anxiolytikd (napr. diazepam,

30

MUDr. Branislav Motovsky

Psychiatricka klinika FN, Tren¢in

oxazepam, bromazepam, alprazolam, chlérdiazepoxid...) maju v po-
rovnani s benzodiazepinovymi hypnotikami nizsiu hypnoticku uéin-
nost, pomalsi nastup uc¢inku a dlhsi elimina¢ny polcas. Sa stredne dl-
ho (eliminan¢ny polcas 12 - 18 hodin) a dlhodobo (eliminan¢ny polcas
> 18 hodin) posobiace, ¢o vedie k va¢sej rezidudlnej ospalosti nasledujui-
ci den. Benzodiazepinové hypnotikd maja v klinickom efekte v porov-
nani s ostatnymi benzodiazepinmi prevahu hypnotického t¢inku nad
uc¢inkom anxiolytickym, antikonvulzivnym a myorelaxa¢nym *.

III.GENERACIA
- zolpidem (Hypnogen, Stilnox...), zopiklon (Zopiklon...), zaleplon
(Sonata, Andante...), eszopiklon (u nds neregistrovany) "’

ANTIHISTAMINIKA I. GENERACIE:

- difenhydramin (Calmaben), doxylamin (Hoggar N - u nds nere-
gistrovany). K dal$im antihistaminikdm, ktoré maju ur¢ity hypnoticky
ucinok (ale podla SPC nepatria k hypnotikdm), patria hydroxizin (Ata-
rax) a prometazin (Prothazin) > . Novinkou je ptipravek s obsahem
melatoninu (Circadin).

OVPLYVNENIE SPANKOVE] ARCHITEKTURY

Pre regenerdciu organizmu pocas spanku je najdolezitej$i REM spa-
nok, 3NREM a 4NREM spéanok. Barbituraty a benzodiazepiny (BZD)
predlzuju spanok takmer vyhradne zmnozenim 2NREM stddia span-
ku, a potld¢aju REM spanok a 3+4NREM spanok. Zolpidem, zopiklon
azaleplon neovplyviuji 2NREM §tddium a celkovu dobu spanku predl-
zuju predovietkym zmnoZenim 3+4NREM spanku, pricom REM spd-
nok nepotla¢aju. Maji teda najvyhodnejsi profil architektiry spanku zo
vSetkych hypnotik. Anticholinergny efekt (viaceré antidepresiva, anti-
histaminika a antipsychotikd) redukuje mnozstvo REM spanku a od-
daluje nastup prvej REM epiz6dy. Antidepresiva agomelatin, trazodon,
mirtazapin a nefazodon nepotld¢aji REM $tadium - preto v porovnani
s ostatnymi antidepresivami sa javia byt vhodnejsie > 101115171820,

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI BENZO-

DIAZEPINOVYCH HYPNOTIK A HYPNOTIK
I1l. GENERACIE

MECHANIZMUS UCINKU

Benzodiazepinové hypnotika posobia na GABA-A/benzodiazepi-
novom makromolekularnom receptore (aj hypnotika I. a III. genera-
cie posobia na tento receptor — na réznych miestach), ktory je spojeny
s chloridovym kandlom (GABA - kyselina gamaaminomaslova). Ben-
zodiazepinové hypnotikd agonisticky ovplyviiuju benzodiazepino-
vé receptory, ktoré nazyvame tieZ omega receptory. Omega 1 receptor
(ovplyvnuje hlavne spanok a anxiolyzu) je lokalizovany v CNS, hlavne
v limbickom systéme; omega 2 (anxiolyticky, antikonvulzivny a myore-
laxa¢ny efekt) aj v prediZenej mieche a omega 3 v CNS a v periférii. Ben-
zodiazepiny (BZD) pdsobia neselektivne (okrem quazepamu) na omega
1,2 a 3 BZD receptory.

Na rozdiel od uvedeného mechanizmu ué¢inku BZD je pri hypnotic-
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kom ucinku antidepresiv, antihistaminik a antipsychotik dolezita bloka-
da postsynaptickych sérotoninovych 5-HT,, , , histaminovych H, a al-
fa-adrenergnych receptorov. Kedze neovplyviuju GABA/BZD receptor,
nemaju ani riziko rozvoja zavislosti tohto typu 71151720,

FARMAKOKINETIKA BZD:

Metabolizmus vacsiny BZD prebieha v peceni, vac¢sinou cestou deal-
kylécie a hydroxylacie - povdc¢$inou so vznikom aktivnych metabolitov,
ktoré dalej podliehaju metabolizacii a az potom st ako konjugét vyluce-
né. Tento proces je pomaly (dlhy elimina¢ny poléas) a je riziko kumula-
cie v organizme, hlavne pri hepatopatiach a v starobe - tu treba pouzit
0 1/3 az 1/2 nizsie davky (pokles dealkyla¢nej a hydroxyla¢nej poten-
cie). Naopak, konjugiciou a glukuronidizaciou s ndslednou exkréciou
oblickami sa metabolizuju len oxazepam, lorazepam, temazepam, ¢o je
vyhodou pri poruche funkcie pecene a v starobe, nakolko glukuronidi-
zécia sa v tychto situaciich neznizuje. Dizka a¢inku nie je celkom totoz-
nd s pol¢asom vylu¢ovania. Dolezitd je miera lipofility, ktora umoziuje
rychly prienik do mozgového tkaniva® ' 1>,

KONTRAINDIKACIE PRI BZD:

Akutna intoxikdacia alkoholom a tlmivymi latkami, syndrém spanko-
vého apnoe - centralny alebo obstrukény, respira¢na insuficiencia, my-
astenia gravis, gravidita, laktdcia, abizus alebo syndrom zavislosti aktu-
alne i v anamnéze (alkohol, BZD, iné drogy), porfyria.

Neziaduce uc¢inky BZD: denna ospalost, znizenie vykonu pozornosti
a kognitivnych funkcii, retrogradna amnézia (obzvlast pri ultrakratko po-
sobiacich hypnotikach a v kombindcii so spankovou deprivaciou a alko-
holom - najma triazolam a zolpidem *), atlm dychového centra, hangover
efekt, rozvoj zavislosti, dyzartria, ataxia, vertigo. Poruchy motorickej koor-
dindcie - najmé u starsich pacientov s rizikom padov: poranenia hlavy, zlo-
meniny kréka femuru (diazepam 3 mg/den, alebo jeho ekvivalent zvysuje
riziko padov o 50 %).' Paradoxnd excitdcia a stav zmdtenosti s poruchami
spravania (tiez hlavne pri ultrakratko pdsobiacich BZD, u starsich pacientov
a u pacientov s organickym poskodenim CNS; pri triazolame aj nebezpe¢né
agresivne spravanie *), hypotenzia, rebound anxieta a insomnia, teratogén-
ny potencidl (vyssi ako pri antidepresivach a antipsychotikach).

HYPNOTIKA I1I. GENERACIE: - 1077

Tzv. ,Z“ zlu¢eniny - zopiklon, zolpidem, zaleplon a eszopiklon (u nas
nie je registrovany) *°. Oproti benzodiazepinom maja priaznivej$i vplyv
na architektiru spanku, preto maju podstatne nizsi vyskyt rebound in-
somnie a anterogradnej amnézie. Su pomerne dobre tolerované a mava-
ju menej ¢asto hangover efekt. Menej tlmia dychacie centrum a minimal-
ne potencuju u¢inok alkoholu. Maju rychly nastup a¢inku (15 - 45 min.),
tazké/tuéné jedlo pred uzitim lieku moze uc¢inok oneskorit o 1 hodinu ™.
Nemaju farmakologicky relevantné metabolity, metabolizuju sa cez CYP
3A. ,Z° zlti¢eniny su chemicky odli$né od BZD, no pdsobia na omega
(benzodiazepinové) receptory. Profil neziaducich uc¢inkov a kontraindi-
kacii ,,Z“ zlucenin je vSak v porovnani s BZD podstatne vyhodnejsi. Rizi-
ko vzniku zavislosti je podstatne mensie ako pri BZD, no v zdsade existuje,
preto platia v tomto zmysle rovnaké odporucania ako pri benzodiazepi-
novych hypnotikach - uzivanie maximalne 4 - 8 tyzdnov.

Zopiklon - pdsobi na omega 1 a 2 (menej) receptory - mé okrem
hypnotickych aj mierne myorelaxa¢né, antikonvulzivne a anxiolytické
ucinky. Pol¢as elimindcie 4 - 7 hodin je vhodny na lie¢bu portch zaspd-
vania a kontinuity spanku. Na druhy denl po uziti sa objavuje ako ne-
Ziaduci a¢inok kovové pachut v ustach. Davkovanie 3,25 - 15 mg.

Zolpidem - posobi selektivne na omega 1 receptory. Ultrakratko po-
sobiace hypnotikum (pol¢as eliminacie 1 - 3,5 hodiny), vhodné pri po-
ruchdch zaspavania. Po podani sa moze objavit diplopia. Davkovanie
5-20 mg. Priniz$ej ddvke vecer a pri vyhnuti sa doj¢eniu v priebehu noci
je podla American Academy of Pediatrics Commitee on Drugs pripust-
ny pre doj¢iace matky'.

Viac informacii na www.edukafarm.sk

Zaleplon - selektivny pre omega 1 receptory; ultrakratko posobiace
hypnotikum (pol¢as elimindcie 1 hodina), vhodny pri poruchach zaspa-
vania. Davkovanie 5 - 10 mg.

ANTIHISTAMINIKA I. GENERACIE:

Difenhydramin, doxylamin (len tieto dve farmaka spomedzi antihis-
taminik si podla SPC hypnotikd; u nds je registrovany len difenhydra-
min), hydroxyzin, prometazin®°. Ich hypnoticky u¢inok je sprostredko-
vany blokddou H, histaminovych receptorov v CNS. Okrem toho maju
aj anticholinergny tcinok, hydroxyzin blokuje aj 5-HT, a alfa receptory.
Z blokady uvedenych receptorov vyplyvaji NU (blokdda H, sposobuje
somnolenciu, hypotenziu a hyperorexiu). V porovnani s hypnotikami
II. a III. generdcie ich hypnoticka uc¢innost je mensia a maju anticho-
linergné a antihistaminové neziaduce ¢inky, no nie je pri nich rizi-
ko vzniku zévislosti®. Vzhladom na dizku ich eliminaéného polcasu st
vhodné okrem poruchy zaspavania aj na ovplyvnenie nedostato¢ného
spanku v jeho neskorsich fazach. Popri hypnotickom u¢inku maju aj iné
terapeutické Gc¢inky - antialergické, antiprurigindzne, antivertiginozne,
antiemetické, byvaju sicastou zmesi proti chripke a kaslu. V psychiatrii
sa tiez pouzivaju na lie¢bu neuroleptikami podmienenych extrapyrami-
dovych symptémov - akutna dystonia, akatna akatizia, akatny parkin-
sonizmus. U nds dlho registrovany promethazin - Prothazin sa ¢asto
pouziva v tejto indikacii, hoci tento efekt podla odbornych zdrojov byva
spochybnovany, respektive negovany; kym difenhydramin - Calmaben,
u nés registrovany ako hypnotikum, je zahrnuty (napr. podla americ-
kych uebnic psychiatrie® ') aj do skupiny liekov povazovanych za prva
volbu v lie¢be akitnej dysténie podmienenej antipsychotikami.

INE PSYCHOFARMAKA POSOBIACE

HYPNOTICKY:

ANTIDEPRESIVA

Ich hypnoticky ucinok je sprostredkovany blokadou histaminovych H,
receptorov a/alebo blokadou sérotoninovych 5-HT, receptorov — mirta-
zapin (blokdda H)), trazodon (blokdda 5-HT,), nefazodon (tiez blokdda
5-HT,; u nds neregistrovany), niektoré tricyklické antidepresiva (amit-
riptylin, dosulepin - blokdda H ). Antidepresivny ucinok agomelatinu
je sprostredkovany agonizmom na MT /MT, receptoroch a antagoniz-
mom na 5-HT, . receptoroch, resynchronizuje cirkadianne rytmy*.

ANTIPSYCHOTIKA

Najcastejsie odporucané podla literatury - klasické sedativne neuro-
leptika - chlorprotixen, thioridazin (u nds ma zrusenu registraciu), le-
vomepromazin (vyrazné NU - hypotenzia, riziko padov, pretrvavaji-
ca vyraznd somnolencia pocas dna). Z atypickych antipsychotik maja
intenzivnej$i hypnoticky a¢inok olanzapin, quetiapin a klozapin. Hyp-
noticky ucinok je podmieneny hlavne blokddou H, receptorov, blokujt
aj 5-HT, receptory. Pri insomnii v rdmci organického podkodenia CNS
a v ramci abstinen¢ného syndrému sa ¢asto pouziva tiaprid.

Okrem primdrnej insomnie sa nespavost velmi ¢asto vyskytuje ako
symptom v ramci inej dusevnej poruchy - napr. depresivnej poruchy,
schizofrénie, Gzkostnej poruchy, organického poskodenia CNS. Ide o se-
kundérnu insomniu. Za sekunddrnu insomniu povazujeme aj nespavost
spdsobent somatickymi ochoreniami. V tychto situaciach je vyhodné,
ak pouzijeme antidepresivum alebo antipsychotikum s hypnotickym
u¢inkom, vacsia ¢ast davky sa moZe presunut na noc?.

Na antidepresiva a antipsychotikd nevznika zavislost, preto st indiko-
vané pri chronickych neorganickych insomnidch, alebo pri neorganic-
kych insomniach nereagujicich na hypnotika 2. a 3. generacie a u 0s6b
so zavislostou v anamnéze alebo aktualne, ako aj pri poruchach osob-
nosti (najmé impulzivnych, hrani¢nych a disocidlnych).
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INE HYPNOTICKY UCINNE LATKY:

Melatonin, L-tryptofdn, rastlinné preparaty (valeridna, medovka le-
karska, kava-kava). Ich u¢innost je slaba, resp. sporna, a nie dostato¢ne
overena > ' 1, Ramelteon (u nds neregistrovany) je nové hypnotikum,
agonista melatoninovych receptorov a pouziva sa pri liecbe poruchy za-
spavania. Ovplyviuje cyklus spanok-bdenie. Maximdlna koncentracia
sa dosahuje 30-90 minut po podani, elimina¢ny polcas je 1 - 2,6 hodiny.
Obvykla davka - 8 mg 30 minut pred ulozenim do postele ™°.

PRI AKUTNE] NEORGANICKE] INSOMNII

Trvanie do 4 tyzdiiov - st vhodné hypnotika III. generacie, II. generacie
alebo antihistaminové hypnotika ®. Preskripcia hypnotik by mala byt vzdy
sprevadzana edukéciou, vysvetlenim pravidiel spankovej hygieny a kontro-
ly stimulov. Poddvanie benzodiazepinovych hypnotik by nemalo presiah-
nut 4 tyzdne - kvoli riziku rozvoja zavislosti. Aj pri uzivani terapeutickych
davok benzodiazepinov sa zavislost rozvija u 10-30 % pacientov uzivajucich
benzodiazepiny pocas 1 roka, no abstinen¢né priznaky sa moézu objavit uz
po 8 tyzdnovom pravidelnom uzivani. Kedze riziko zavislosti existuje aj
pri hypnotikach III. generacie (hoci podstatne mensie ako pri BZD), dizka
ich podévania by tiez nemala presahovat 4 tyzdne.

Pri chronickej neorganickej insomnii — trvanie viac ako 4 tyzdne - je
vhodna zamena hypnotik (najmd BZD) za psychofarmaka, u ktorych nie
je riziko vzniku zavislosti (antidepresiva, antihistaminika, antipsychotikd).
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Vyzivovy doplnok

Benosen® zlepsuje kvalitu
vsetkych troch faz spanku:

SVIEZE
PREBUDZANIE

KVALITNY
SPANOK

RYCHLEJSIE
ZASPAVANIE

Benosen® je pripravok ureny na rieSenie
poruch spanku a niektorych psychickych tazkosti
(psychické vypétie, podrazdenost, pocity napatia,
nespavosti, depresivne nalady).

e QObsahuje vylucne rastlinné extrakty, ktoré
pomahaju odstranit napatie a stres, navodit
celkovl relaxaciu organizmu a urychlovat tak
zaspavanie,

e vyrazne prispieva k zlepSeniu celkovej kvality
spanku, redukcii no¢ného prebudzania, stimula-
cii pocitu odpocinku a sviezosti po prebudenf

e VSetky aktivne latky pripravku maju overenu
Gcinnost bez moznosti vzniku navyku (nie je
obmedzena doba uzivania)

Blahodarny spanok
v Benosene zarucuju:

L-theanin

ma relaxacné Ucinky a priaznivo ovplyviuje kvalitu
spanku. Obmedzuje nocné prebldzanie a prinasa
vyraznejsi pocit odpocinku po prebudent.

Valeriana lekarska 2y
(standardizovany extrakt) I-ﬁ%

obsahuje G¢innu kyselinu valerénovd, ktora priamo
zasahuje do latky zodpovednej za navodenie spanku.
Navyse skracuje dobu zaspavania.

Chmel obycajny Y ]
(Standardizovany extrakt) )
ma sedativne a relaxacné ucinky.

CERUFICAR

D WAIMARK"®

ZDRAVIE PRE CELU RODINU

CERTIFIKAT NAJVYSSEJ
FARMACEUTICKEJ KVALITY

www.benosen.sk | infolinka 0800 191 191



ATOPICKA DERMATITIDA A SEBOROICKA
DERMATITIDA — MOZNOSTI LOKALNE]

LIECBY

MUDr. Baloghova Janette, PhD.
Klinika dermatovenerolégie, UNLP, LF UP]§ Tr. SNP 1, KoSice

Atopicka a seboroickd dermatitida sii chronické ochorenia s akiitnymi relapsami. Ich spolocnym menovatelom si
Supinaté zacervenalé loZiskd. Hlavne v detskom veku sii ochorenia takmer neodlisitelné. Od patogenézy aj od koz-
nych prejavov zdvisi spravny vyber liecby. Podla lokalizdcie koznych prejavov volime typ externa.

ATOPICKA DERMATITIDA

Multifaktorialne, heterogénne, geneticky podmienené ochore-
nie, ktoré je dosledkom interakcie mnohych génov a faktorov zivot-
ného prostredia. Vyskytuje sa Castejsie u deti, vyskyt ochorenia stu-
pa s pribudajucimi prejavmi alergie. Prevalencia v detskej populacii je
15 - 30 %, u dospelych 2 - 10 %. Spolupdsobenie genetiky a vplyvov
zivotného prostredia u pacientov s atopickou dermatitidou je spoje-
né so zlyhanim koznej bariéry a ulahcenim prenikania alergénov cez
nu. Toto vietko predisponuje imunitny systém k Th-2 typu odpovede
a exacerbdcii atopickej dermatitidy. Prave tieto faktory treba zvazit pri
volbe vhodného typu terapie 2.

Ochorenie ma velmi pestry klinicky obraz. Charakteristickym zna-
kom je sucha koza a uporné svrbenie, ktoré vedie k poskriabaniu ko-
e, exkoridcidm, a ndsledne k akutnej exacerbdcii ochorenia, spreva-
dzaného opit svrbenim a bolestivostou koze. Vznika tak bludny kruh,
v ktorom sa strieda svrbenie, $kriabanie a recidiva ochorenia. Ciefom
lie¢by je prerusit tento bludny kruh a zlepsit kvalitu Zivota pacientov.

PORUCHA EPIDERMALNE] BARIERY A EMOLIENCIA

Vyznam epidermalnej bariéry v patogenéze atopickej dermatitidy je
nesporne dolezity. Kozna bariéra splita ochranu z dvoch hladisk - chré-
ni kozu pred vyraznymi stratami vody (inside - outside bariéra) a pred
vstupom $kodlivych latok, iritancii, alergénov a mikroorganizmov (out-
side-inside bariéra). Ochranna bariéra pozostava hlavne z korneocytov,
buniek bohatych na proteiny, a interceluldirneho priestoru tvoreného
z lipidov. Bariéra sa tvori pocas epidermalnej diferenciacie buniek z ba-
zélnej vrstvy cez stratum granulosum az k stratum corneum. Lipidy tej-
to bariéry sa syntetizuji v korneocytoch. K najvyznamnej$im lipidom
stratum corneum patri: cholesterol, voIné mastné kyseliny a ceramidy
(sfingolipidy). K poruche funkcie epidermadlnej bariéry v nemalej miere
prispieva genetickd porucha tvorby filagrinu?.

Porusend epidermalna bariéra pripomina porusent stenu z tehal. Trh-
liny medzi bunkami umoznujui prienik iritancii a alergénov do koze,
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ratdciu a relipidaciu, je prevenciou exacerbacie koznych prejavov. Pre-
to st emoliencid a premastujice externd neoddelitelnou stcastou lie¢-
by atopickej dermatitidy. Emoliencia zabezpecuju dostato¢nu vlhkost
a pruznost pokozky, redukuji pocit napétia a svrbenia pokozky, tym ze
zabranuju vyparovaniu vody z koze. Mozu obsahovat latky, ktoré ma-
ju zvlhéujuci efekt. Tie sa delia na latky, ktoré rozvolnuju keratinové
$truktury, a tym zvy$uju prienik vody do medzibunkovych priestorov
(napr.kyselina salicylova, kyselina mlie¢na, kyselina glykolova) a latky
schopné viazat vodu bud kratkodobo — humektanty (napr. glycerin), ale-
bo trvalejsie — moisturizéry (napr. urea) . V pripade suchej koze a ato-
pickej dermatitidy je dolezité premastovanie koze viackrat denne s men-
$im mnozstvom emoliencia. Premastovanie koZze je mozné kombinovat
s olejovym kupelom.

Emoliencia sa vyuzivaju nielen v ramci udrZiavacej terapie, ale aj

Viac informacii na www.edukafarm.sk

terapie preventivnej pri oSetreni koZe bez prejavov. Uprednostiiuje-
me externa bez parabénov, parfémov ¢i inych potencionalnych aler-
génov. Odporica sa aplikovat emoliencid do 3 mindt po umyti a ku-
peli, kym je koza vlhka, aby si zachovala hydrataciu®*. Vyhybame sa
externam, ktoré mézu nadmerne vysusovat, pripadne drazdit suchu
pokozku, napr. alkoholové roztoky ¢i externd s vysokym obsahom
surfaktanov.

LOKALNE KORTIKOSTEROIDY

Lokalne kortikosteroidy ako prvé mali imunomodula¢ny tc¢inok. Od
50. rokov 20. storoc¢ia mali vedicu poziciu v lokalnej protizapalovej
a imunomodulaénej lie¢be koznych ochoreni. Boli a doteraz su liekom
volby v lie¢be akutnej fazy atopickej dermatitidy, kde veda k rychlemu
ustupu zapalovych prejavov. Protizapalovy a imunomodulaény t¢inok
lokdlnych kortikosteroidov je vysledkom transkripcie génov koduju-
cich najroznejsie prozapalové cytokiny, chemokiny a adhezivne mo-
lekuly °. Lokalne kortikosteroidy posobia zaroven aj vazokonstrike-
ne a antiprolifera¢ne. Inhibuju syntézu kolagénu a proliferciu véziva,
spomaluju keratinizdciu a tvorbu pigmentu®. Spravne pouzivanie kor-
tikosteroidovych extern dokazuje ich G¢innost a bezpeénost. Ich pou-
Zivanie je limitované vedlaj$imi t¢inkami a perkutannou absorpciou,
ktora je tmerna velkosti oSetrovanej plochy a stupniu zapalu. Pri dlho-
dobej aplikacii kortikosteroidnych extern, najméd na oblast tvare, do-
chidza k atrofii koze, vznikaju teleangiektazie, akneiformné prejavy
¢i hypertrichéza”.

TOPICKE (LOKALNE) IMUNOMODULATORY

Pimekrolimus a takrolimus sd topické imunomodulatory, ktoré
sa nazyvaju aj kalcineurinové inhibitory. Viazu sa s makrofilinom
- 12 (FKBP-12), cytoplazmatickym cyklofilin-like proteinom, pri-
¢om takrolimus mé k nemu 3-krat vyssiu afinitu. Vzniknuty komplex
inhibuje schopnost kalcineurinu defosforylovat transkripciu NF-AT
(nuclear factor for activated T cells). KedZe len defosforylovany NF-
AT je schopny translokdcie do jadra, transkripcia roznych prozépa-
lovych cytokinov a ostatnych mediatorov alergickej zdpalovej reak-
cie je zastavend. Pimekrolimus a takrolimus inhibuji skora aktivaciu
a proliferaciu T lymfocytov. Neposkodzuji endotelidlne bunky a fib-
roblasty, preto pri lie¢be topickymi imunomoduldtormi nevznikaja
teleangiektdzie a atrofia koze®. St indikované na lie¢bu strednej az za-
vaznej atopickej dermatitidy u dospelych, ktori dostato¢ne nereaguju
na konvencnu lie¢bu, napriklad lokdlnymi kortikosteroidmi a u deti
(2-ro¢nych a starsich), u ktorych zlyhala konven¢na lie¢ba, napriklad
lokalnymi kortikosteroidmi. V rdmci intenzivnej reaktivnej terapie
atopickej dermatitidy sa po tvodnej liecbe kortikoidnym externom
na zaciatku akdtneho vzplanutia aplikuji dvakrat denne do ustupu
prejavov’.

Klinicky zdravo vyzerajiica koza u pacientov s atopickou dermatitidou
v skuto¢nosti nie je uplne zdrava. Aj v tomto pripade je funkcia epider-
malnej bariéry narusend. V kozi prebieha subklinicky zépal, ktory mak-
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roskopicky nevidime. Rie$enim je tzv. proaktivna, udrziavacia liecba,
pocas ktorej sa takrolimus aplikuje na kozu raz denne dvakrat tyzdenne.
Najcastej$im vedlajsim uc¢inkom lie¢by takrolimus mastou je pocit péle-
nia koze alebo svrbenia v mieste aplikdcie externa, trvajuci asi 10 minut,
ktory ustupi pocas troch az $tyroch dni lie¢by. Castejsie sa vyskytuje
u pacientov s taz$im a rozsiahlej$im koznym postihnutim .

FOTOTERAPIA

Predpoklada sa, Ze slne¢né Ziarenie ma $pecificky acinok na prejavy
atopickej dermatitidy, kedZe v letnom obdobi st remisie ochorenia ¢as-
té. Imunomodula¢ny uc¢inok fototerapie spociva v pdsobeni na cielové
bunky - Langerhansove bunky a keratinocyty. V liecbe atopickej der-
matitidy za najefektivnejsiu sa povaZzuje fotochemoterapia PUVA, kedZe
navodzuje obdobia s najdlhsou remisiou. Nésledne za u¢innu sa pova-
zuje terapia UVAL ziarenim (dlhovlnné UVA) a UVB Zziarenim v 0z-
kom spektre 311 nm. UVALI fototerapia signifikantne redukuje dermal-
ne bunky viazuce IgE — mastocyty, Langerhansove bunky a dendritické
bunky. Viaceré $tudie potvrdili vplyv fototerapie na bakterialnu mikro-
fléru koze pri atopickej dermatitide redukciou baktérii na povrchu koze
a inhibiciou tvorby mikrobialnych superantigénov, najmé Staphylococ-
cus aureus >3,

DECHTOVE PREPARATY

Antiproliferativny uc¢inok dechtovych preparatov sa vyuziva v lie¢-
be subakdtnych a chronickych prejavov atopickej dermatitidy vo forme
makkych past, masti, alebo roztokov, ktoré obsahuju lithantracis pix,
ichthamol ¢i liquor carbonis detergens °.

Uspesna liecba atopickej dermatitidy by mala byt kombinovand, mo-
noterapia nie je tak efektivna. Lie¢ba by mala byt individualizovana, pri-
sposobend veku, moznostiam a prioritdm pacienta, lokalizacii, zavaz-
nosti koznych prejavov a priebehu ochorenia.

SEBOROICKA DERMATITIDA

Napriek spolo¢nému podobnému koznému nalezu, st obe ochorenia
odlisné. Kym pre atopickd dermatitidu je charakteristicka sucha ko-
za, prejavy seboroickej dermatitidy si viazané na miesta s va¢$im poc-
tom mazovych Zzliaz. Preto aj $upiny, ktoré kryju zacervenané infiltro-
vané loziska, su zIté, mastnejsie. Najcastejsie st kozné zmeny pritomné
vo vlasatej casti hlavy, na tvari (¢elo, obocie, nos, nazolabidlne ryhy)
a v miestach koznych zahybov. Ochorenie sa vyskytuje najcastejsie u de-
ti do 3 mesiacov Zivota a pocas puberty. Az 5 % populdcie postihuje vo
veku 30 - 60 rokov. Lokalna lie¢ba je nosnou lie¢bou seboroicke;j der-
matitiidy'.

Zakladom lokalnej lie¢by seboroickej dermatitiidy v kapiliciu st $am-
pény. Surfaktanty, ktoré obsahuju, odstranuju $upiny, a teda aj zivnu
podu pre lipofilné kvasinky. Prejavy v kapiliciu su sprevadzané pruri-
tom. Ker a kol. predpokladaju, Ze existuje urcita sivislost s hladinou his-
taminu v kozi kapilicia a pruritom pri seboroickej dermatitide. Zistili,
ze hladina histaminu v kozi kapilicia so seboroickou dermatitidou bola
dvakrat vyssia ako u pacientov bez koznych prejavov .

Pri vybere vehikula sa vyhybame vazeline, lanolinu a alkoholovym ex-
ternam. Uprednostiiujeme 16cia, hydrofilné emulzie, krémy, chladivé

pasty a peny.

KERATOLYTIKA, DECHTY

Najmi v kapiliciu sa seboroickd dermatitida prejavuje hrubym né-
nosom mastnych Supin. V detskom veku st na zac¢iatku vhodné detské
$ampony, pripadne olejové zabaly. Pri slabom efekte lie¢by nastupuju lo-
kélne antimykotika. Castejsie u dospelych aplikujeme na hrubé nanosy
$upin keratolytika (napr. kyselina salicylovd, rezorcin), ktoré je vhodné
kombinovat s dechtovymi preparatmi. V lie¢be sa vyuziva ich antipro-
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liferativny, protizdpalovy uc¢inok a tlmenie sekrécie mazu. Na prejavy
v kapiliciu uprednostiiujeme externa vo forme roztokov a sprejov'®'%.

ANTIMYKOTIKA

Lipofilné kvasinky Malassezia furfur sa povazujt za velmi dolezity eti-
ologicky faktor vzniku seboroickej dermatitidy. Zapal, ktory vznika, je
vysledkom posobenia toxinov, zapalovych medidtorov a lipazovej akti-
vity malasézii. Zvy$end incidencia a tazsi priebeh seboroickej derma-
titidy u HIV pozitivnych pacientov predpoklada, Ze vztah medzi imu-
nitnym systémom a Malassezia sp. ma urcity vyznam ". Najéastej$imi
antimykotikami st predov$etkym imidazolové derivaty (ketokonazol,
klotrimazol, mikonazol, oxikonazol) a alylaminové derivaty (terbinafin,
bifonazol, ekonazol a flutrimazol) '°.

CIKLOPIROXOLAMIN

Ide o lokalne antimykotikum, ktoré patri do chemickej skupiny hydro-
xypyridénov. Na rozdiel od ostatnych antimykotik ma $irsi terapeuticky
zéber, je efektivny vo¢i Malassezia sp., dokonca aj voci Candida species,
ktoré su casto rezistentné na azoly'**>2'. U nas je dostupny v 1,5 % Sam-
pone a v 1 % kréme. Liecba ciklopiroxolaminom je efektivna, uvazuje
sa, ¢i by dlhodoba udrziavacia lie¢ba bola prevenciou recidiv seboroic-
kej dermatitidy.

LOKALNE KORTIKOSTEROIDY

Lokalne kortikosteroidy su indikované na akutne zdpalové prejavy se-
boroickej dermatitidy. Uprednostiiujeme nefluorované kortikosteroidy,
pricom lie¢ba by mala trvat kratkodobo, aby sme sa vyhli vzniku ne-
Ziaducich a¢inkov (atrofia koze, teleangiektazie, perioralna dermatiti-
da). Po tstupe zapalovych prejavov pokracujeme v lie¢be antimykotic-
kym preparatom *.

PIRYTION ZINKU

Pyrithiény st organické zliceniny siry. Pirythién zinku t¢inkuje an-
timikrobidlne, zniZuje tvorbu kozného mazu a timenim bunkovej proli-
feracie v epidermis prispieva k redukcii $upin??. Lie¢ba $ampdénom s ob-
sahom pyritién zinku viedla k zniZeniu hladiny histaminu, k redukcii
$upin a pocitu svrbenia 7.

METRONIDAZOL

Ide o nitroimidazolové chemoterapeutikum. Na lie¢bu seboroickej
dermatitidy je dostupny 0,75% metronidazol v kréme. U¢inok na prejavy
seboroickej dermatitidy sa hodnotili len v malom pocte dvojito zaslepe-
nych §tadii s rozporuplnymi vysledkami. Metronidazol mé antibakte-
ridlnu a antiprotozoarnu uc¢innost proti §irokému spektru patogénnych
mikroorganizmov. Jeho protizdpalovy uc¢inok je zamerany aj proti roz-
to¢om Demodex folliculorum. Na kozi v mieste koznych prejavov sebo-
roickej dermatitidy sa zistil vyssi pocet roztocov. Predpoklada sa, ze an-
tigény alebo toxiny produkované demodexmi mézu stimulovat zapal
a sekrécia cytokinov z keratinocytov mdze indukovat alebo zhor$ovat
prejavy seboroickej dermatitidy. Je mozné, Ze seboroickd dermatitida je
predisponujucim faktorom pre premnozenie demodexov. Vysvetlenim
pre zvy$eny pocet demodexov v kozi bez zdpalovych prejavov moze byt
lokalna migracia parazitov, alebo Sirenie sa demodexov kontaktom, na-
pr. pri $kriabani sa?.

TOPICKE IMUNOMODULATORY

Viaceré studie potvrdili G¢innost a bezpe¢nost lokalnej lie¢by sebo-
roickej dermatitidy pimekrolimus 1 % mastou. U¢inok bol porovna-
telny s lokalnymi kortikosteroidmi, ale recidivy boli castejsie po liecbe
lokalnymi kortikosteroidmi. Rallis a kol. lie¢ili 19 pacientov so seboro-
ickou dermatitidou pimekrolimom, vymiznutie prejavov sa pozorovalo
po 1 az 3 tyzdioch lie¢by. Navyse lie¢ba bola ¢inna u tych pacientov,
u ktorych lie¢ba lokdlnymi kortikosteroidmi a antimykotikami zlyhala.
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kyselin obnovuje koznu bariéru. .
Pripravky ~ potlacaju rast baktérie 5
phylococcus aureus na  kozi. Svrbenie Zacervenanie

idlne zlozenie bez parfumacie a farbiv nedrazdi atopicki pokozku.

hodné uz pre dojeats.

Klinické $tadie preukazali u viac ako 90 % pacientov vyrazné obmedzenie
svrbenia koze a zlepsenie celkového stavu pokozky uz po 2 tyzdnoch.*
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EXKLUZIVNE V LEKARNACH



Z KLINICKE]J PRAXE

Polas lieéby vznika prechodn}’f pOCit svrbenia & pélenia koie, ktor)'l do 9. :ellig;\ggz Ji,ol(a;t':vjsl.;;l';)plcke imunomodulétory v liecbe atopickej dermatitidy. Pediatr.
3 dni uStﬁpi' Ked’ie nevznikajl’l neiiaduce ﬁéink)” ako atrOﬁa kOie a te- 10. Reitamo S., Rustin M., Harper J., Kalimo K., Rubins A., Cambazard F., Brenninkmeijer E.E.A.
leangiektéZie, tato lie¢ba je vhodnd najmé na lie¢bu SebOTOiCkej derma- etal.: A 4-year follow-up study of atopic dermatitis therapy with 0,1% tacrolimus ointment in
titl'dy v oblasti tvare ** children and adult patients. British Journal of Dermatology 2008 159, pp942-951.
11.  WolenbergA., Frank R., Kroth J., Ruzicka T.: Proactive therapy of atopic eczema —an evidence-
based concept with a behavioral background. JDDG; 2009,7:117-121.
w 12. ByunH.., Lez H.l.,, Kim B. etal.: FuII»sSectrum light phototherapy for atopic dermatitis. Inter-
V lie¢be seboroickej dermatitidy je fototerapia jednou z moznosti lie¢- national Journal of Dermatology 2011, 50, 94-101.
by Odporl’léa sa aplikovat’ l'lzkospektrélne UVB. Predpokladé sa efekt 13. Silva S.H., Guedes A.C.M., Gontijo B. et al.: Influence of narrow-band UVB phototherapy on
tejto lieéby na zépalové a imunologické Zmeny v koii, inhibicia rastu cutaneous microbiota of children with atopic dermatitis. JEADV 2006, 20, 1114-1120.
s ot ¥ P 14. Leung D.Z.M., Boguniewicz M., Howell M.D. et al.: New insight into atopic dermatitis. J. Clin.
Malassezia sp. a zmena jej ultrastuktary . Ivest. 2004 113651657
Uspech heéby atopickej aj seboroickej dermatitidy z4visi od Viacer)’lch 15. Novotny F. a kol.: Ekzémovéa onemocnéni v praxi. Grada Avicenum, Praha, 1993, 276 s., ISBN
faktorov. Liecba by mala byt kombinovand, monoterapia nie je taka 80-7169-067-8.
efektivna, individualizovana, prispf)sobena’ veku, moznostiam a priori- 16. Junasek M.: Seboroicka dermatitida. Pediatr. pro Praxi, 2006, 5, 250-256.
tam pacienta, lokalizécii, zavaznosti kOin}”Ch prejavov a priebehu ocho- 17.  Bin-Saif G.A., Ericson M.E., Yosipovitch G.: The itchy scalp — scratching for an explanation. Ex-
. perimental Dermatology, 2011, 20, 959-968.
renia. 18. Viktorinové M.: Seboroicka dermatitida. Medicina pro praxi, 2005, 4,161-166.
19. Ratnavel R.C., Squire R.S., Boorman G.C.: Clinical efficacies of shampoos containing ciclopi-
LlTERATU RA rox olamine (1,5%) and ketoconazole (2,0%) in the treatment of seborhoeic dermatitis. Jour-
1. Jirdkovd A., Bernardova |., Hercogova |.: Prakticky pfistup k |é¢bé atopické dermatitidy. Der- nal of Dermatological Treatment 2007, 18, 88-96.
matol. praxi 2011; 5(2): 69-72. 20. Subissi A. et al.: Ciclopirox. Recent Nonclinical and Clinical Data Relevant to its Use as a Topi-
2. Proksch E., Folster-Holst R., Brautigam M. et al.: Role of the epidermal barrier in atopic derma- cal Antimycotic Agent. Drugs 2010, 70(16), 2133-2152.
titis, JIDDG; 2009, 7:899-910. 21. Dupuy P. et al.: Rondomized, placebo-controlled, double-blind study on clinical efficacy of
3. Zahejsky J.: Zevni dermatologicka terapie a kosmetika. Grada Avicenum Publishing a.s., Pra- ciclopiroxolamine 1% cream in facial seborrhoeic dermatitis. British Journal of Dermatology
ha, 2006, 140s. ISBN 80-247-1551-1. 2001, 144, 1033-1037.
4.  Bendkova N.: Lé¢ba atopické dermatitidy/ekzému u dospélych. Med. Pro Praxi 2010; 7(5): 22. Fadrhoncova A.: Farmakoterapie koZnich nemoci. Grada Publishing 1999, Praha, 416s. ISBN
221-228. 80-7169-441-X.
5. Buchvald D.: Topickd imunomodulacna liecba atopickej dermatitidy. Derma I1V,4,2004, 4-8s. 23. Karincaoglu Y. etal.: Is Demodex folliculorum an aetiological factor in seborrhoeic dermatitis?
6.  Polaskova S.: Pro¢ muZe selhat lIG¢ba u déti s atopickou dermatitidou., Farmakoterapie, Sup- Clinical and Experimental Dermatology, 2009, 34, 516-520.
plementum 3, Dermatologie, 2008, 32-35's. 24. Byung-Soo K. etal.:Treatment of Facial Seborheic Dermatitis with Pimecrolimus Cream 1%: An
7. Baloghova|., Jautova ).: Takrolimus v lie¢be atopickej dermatitidy. Dermatol. prax, 2011, 5(3): Open-Label Clinical Study in Korean Patients. | Korean Med Sci 2007, 22, 88-72.
123-124. 25. Pirkhammer D., Seeber A., Honigsmann H., Tanew A. : Narrow-band ultraviolet B (TL-01) pho-

8.  Gisondi P., Ellis Ch.N., Girolomoni G.: Pimecrolimus in dermatology: atopic dermatitis and
beyond Int | Clin Pract, August 2005, 59, 8, 969-974.

inzercia

totherapy is an effective and safe treatment option for patients with severe seborrhoeic der-
matitis. British Journal of Dermatology, 2000, 143, 964-968.

Edukafarm ve spolupraci s Ceskou Iékaiskou komorou Vas srde¢né zve na seminar
Fyziologicka regulacni medicina v pediatrii
»Nizké davky pro malé pacienty = bezpecné a ucinné davky”

Program
14.30 Prezence
14.50 Zahajeni

15.00-17.00 Homeostaza détského organizmu a zptsoby jejiho

Dr. Alessandro Perra, védecky sekretdf International A
Prestavka . -
Klinické zkusenosti pediatra v oblasti alergie u dét
MUDr. Antonello Arrighi, pediatt, Montevarch/_A-r "aif‘ -

Zkusenosti s Iécbou infek¢nich on
MUDr. Antonello Arrighi, pediatr, Monteva

Zavérecna diskuze

17.00-17.20
17.20-19.20

19.20-20.00

20.00

Urceno: [ékafdim a odborné verejnosti

26.3.2012 Hotel International, Husova 16, Brno
27.3.2012 Autoklub CR, Opletalova 29, Praha 1

Kredity CLK: seminar je zafazen do vzdélavani CLK
a ohodnocen kredity

Moznosti pfihlaseni: Edukafarm s.r.o., Peckova 280/9, 186 00 Praha 8, tel.: +420 224 252 435, edukafarm@edukafarm.cz, www.edukafarm.cz



Artériovd hypertenzia je v sticasnosti velmi casto siicastou klinického obrazu, v ktorom dominuje brusnd obezita,
aterogénna dyslipidémia, zhorsend hladina glukézy nalacno, inzulinovd rezistencia a hyperurikémia. Obezita je
definovand ako zvyseny obsah tuku v tele, hodnoty BMI a obvodu pdsa sii len pomocnymi parametrami.

Artériové hypertenzia je v suc¢asnosti velmi ¢asto sucastou klinického
obrazu, v ktorom dominuje brusna obezita, aterogénna dyslipidé-
mia, zhor$ena hladina glukézy nala¢no, inzulinova rezistencia a hyperu-
rikémia. Obezita je definovana ako zvyseny obsah tuku v tele, hodnoty
BMI a obvodu pasa st len pomocnymi parametrami.

Zvyseny obsah tuku je sprevddzany nepriaznivymi kardiometabolicky-
mi dosledkami, zvy$enou hladinou triacylglycerolov, malych denznych
LDL c¢astic, nizkou hladinou HDL-cholesterolu a zhor$enou hladinou
glukézy nalacno, ktord v§ak este nedosahuje hodnoty patognomické pre
diabetes mellitus. Tento obraz, sti¢asny vyskyt hypertenzie a viacerych
metabolickych parametrov spojenych s bru$nou obezitou sa nazyva me-
tabolicky alebo kardiometabolicky syndrém. Treba zdoraznit, Ze u pa-
cientov s metabolickym syndrémom je hypertenzia podstatne castej-
$ie sprevadzana organovymi zmenami typu hypertrofie lavej komory,
zvy$enej arteridlnej tuhosti a mikroalbuminurie a dokonca tieto zme-
ny sa nezriedka vyskytuji aj bez zvysenia krvného tlaku. To naznacu-
je, Ze v hre st aj dal$ie patofyziologické mechanizmy, predovsetkym li-
potoxické pdsobenie na cievnu stenu pri obezite a dyslipidémii.

Pochopitelne, u tychto pacientov je preto kardiovaskularne riziko zvyse-
né asi 4-krat oproti porovnatelnym osobam bez metabolického syndrému
(MS). Pritomnost MS je nezévislym prediktorom kardiovskuldrnych prihod
a kardiovaskuldrnej a celkovej mortality.
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U pacientov s metabolickym syndrémom cirkuluje v krvi zvySené mnoz-
stvo volnych mastnych kyselin, ¢o je spojené nielen s inzulinovou rezis-
tenciou, ale aj s endotelovou dysfunkciou, ktora je sprevadzana zniZenou

produkciou oxidu dusika a zapalom v cievnej stene a v kone¢nom dosled-
ku tak vedie k urychleniu aterosklerézy, ku vzniku a udrziavaniu hyper-
tenzie a dyslipidémie. Systémovy zépal a produkcia adipokinov adipocyt-
mi sa povazuju za dolezité mechanizmy pdsobenia obezity na cievnu stenu.
Spomedzi pocetnych adipokinov (leptin, rezistin, apelin, angiotenzin II, al-
dosterone-releasing faktor) sa v sic¢asnosti najvicsia pozornost venuje adi-
ponektinu, ktory sa prejavuje opa¢ne ako ostatné adipokiny. Kym ostatné
adipokiny krvny tlak zvy$ujd, adiponektin naopak, zniZuje.

U pacientov s metabolickym syndrémom je hladina adipokinov zvysena,
s vynimkou adiponektinu. Hladina adiponektinu je tym nizsia, ¢im vyssi je
obsah visceralneho tuku a ¢im je vy$si stupen inzulinovej rezistencie. Cha-
rakteristicky analogicky priebeh tychto suvislosti mozno pozorovat napr.
u medveda hnedého. Na jesen, v ¢ase pred zimnym spankom, zvys$uje svoju
hmotnost a obsah tuku, adipocity sa zvac¢suju, klesa hladina adiponektinu
a zdroven sa zhors$uje inzulinovd rezistencia a zapal v cievnej stene (obr. 1).
V lete je to naopak a na jesen sa cyklus opakuje. Proces zimného spanku je
riadeny hladinami melatoninu.

Nizka hladina adiponektinu pri visceralnej obezite koreluje so stupriom
endotelidlnej dysfunkcie, so zvySenymi hladinami CRP a IL-6. Adiponektin
inhibuje produkciu stimulatorov zapalu, ako napr. TNF-alfa, a tak nepria-
mo aj produkciu CRP a IL-6. Okrem toho redukuje adhéziu monocytov na
endotel, transformaciu makrofagov na penové bunky a vychytavanie oxido-
vanych LDL ¢astic makrofagmi. Antiaterogénne vlastnosti adiponektinu
sa daju zhrnat nasledovne:
» Zvysuje produkciu NO, zlepsuje od endotelu zavisli vazodilataciu.
« Znizuje expresiu adhéznych molekul na endotel.
e Znizuje produkciu cytokinov makrofagmi.
» ZniZuje expresiu scavanger receptorov na makrofagoch (znizené vy-
chytavanie oxidovanych ¢astic LDL).

» Znizuje transformaciu makrofagov na penové bunky.

 Znizuje proliferdciu a migraciu buniek hladkého svalstva cievnej steny
(upravené podla 3).

Adiponektin pdsobi na jadrové receptory bunky PPAR alfa a gama,
a tak indukuje zvysenie genetickej expresie enzymov oxidacie mastnych
kyselin, inhibicie hepatalnej produkcie glukézy glukoneogenézou a zlep-
$uje vstup glukédzy do bunky a citlivost na inzulin. Vsetky tieto ucin-
ky st mimoriadne ziaduce u pacientov s metabolickym syndrémom, kde
zvy$ené uvolnovanie volnych mastnych kyselin z tukového tkaniva a ich
hromadenie v hepare vedie k zvy$eniu tvorby VLDL ¢astic, apolipoprote-
inu B a triacylglycerolov. Redukcia hmotnosti obyc¢ajne obnovi normal-
ne hladiny adiponektinu, avsak dolezity je aj povod redukovaného tuku.
Zatial ¢o redukcia subkutdnneho tuku pomocou, napr. liposukcie, neve-
die k redukcii KV rizikovych faktorov (vratane citlivosti na inzulin, hla-
din lipidov, CRP, IL-6, adiponektinu, TK), redukcia visceralneho tuku
je spojend so zvy$enim citlivosti na inzulin, hladiny HDL-cholesterolu
a poklesom hladiny triacylglycerolov a TK. Lie¢ba blokdtormi systému
RAS a rilmenidinom vyznamne zvy$uje hladiny adiponektinu a zlep$uje
inzulinovd senzitivitu.
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U pacientov s obezitou je zvySeny srdcovy vydaj (mindtovy objem), aby
sa zabezpedili metabolické poziadavky velkého tela. ZvysSuje sa objemo-
vé zatazenie lavej komory (LK). Pri sucasne zvy$enej periférnej rezisten-
cii moze stupat aj tlakové zatazenie LK. Nasledkom je vznik hypertrofie,
ktora ma casto excentricky charakter (na rozdiel od koncentrickej hyper-
trofie pri esencidlnej hypertenzii). Prevalencia hypertrofie LK potvrdenej
echokardiograficky, prevySovala vo Framinghamskej $tudii 30 % u obéz-
nych os6b a 10 % u osob s nadvahou (po adjustacii na vek a krvny tlak).
Vo zvi¢$enej mase a vo zvi¢Senom objeme LK lahsie vzniknu rozne dys-
rytmie na podklade reentry mechanizmu, spociatku hlavne extrasystoly.
Pri dlh$om trvani obezity sa zhor$uje poddajnost LK a vznika diastolickd
dysfunkcia lavej komory. Vzostup enddiastolického tlaku LK koreluje so
stupniom obezity.

Zvicsuje sa lava predsient a zvySuje riziko vzniku fibrildcie. Obezita je
silnej$im rizikovym faktorom pre vznik fibrilacie ako hypertenzia. Tazkd
obezita je pri¢inou kardiomyopatie, ktora je charakterizovana chronickym
objemovym pretazenim, favokomorovou hypertrofiou a dilatdciou. Na jej
vzniku sa mozu podielat aj s obezitou stvisiaca hypoventilacia a ,,sleep-ap-
nea syndrom®

Nakoniec sa vyvinie klinicky obraz srdcového zlyhania. Samotnej obezite
mozno pripisat asi 10 - 15 % pripadov srdcového zlyhania. Na tomto vyvoji
sa podiela nielen mechanické zatazenie lavej komory, ale aj lipotoxické po-
$kodenie myokardu a nasledny vyvoj jej kontraktilnej dysfunkcie.Lipotoxic-
ky posobi hlavne perivaskularny tuk, ktory je ulozeny pozdlz drobnych te-
pien (perivaskuldrny tuk) a ma tak k endotelu blizko (obr. 2).

Adipocyty tak maji priamy kontakt s adventiciou a ich substancie mézu
velmi rychlo a vo vysokych koncentraciach preniknut az do médie a vo vel-
kych cievach prostrednictvom vasa vasorum az k endotelu a do cievneho
lamenu. Je preto logické ocakavat, ze tymto mechanizmom moéze vzniknut
poskodenie cievnej steny. Takto sa mo6Zu vyvinut véasné aterosklerotické
zmeny dokonca uz v mladom veku.

Hepar a myokard st tzv. ,first pass“ orgdnmi, ktorymi prechddza zvyse-
né mnozstvo mastnych kyselin z visceralnych tukovych zasob umiestenych
intraabdomindlne a epikardidlne. Kym vyznam vnutrobrusného tuku sa
zdoraznuje uz dlhsie v suvislosti s metabolickym syndromom, mozny vztah
medzi velkostou perikardidlneho tuku a rozvojom koronarnej aterosklerd-
zy bol popisany len nedavno. V tejto stivislosti nadobuda na vyzname pojem
trunkalneho tuku, ktorého rozsah sa stanovuje metddou DEXA (dual ener-
gy X-ray absorptiometry). Mnozstvo trunkalneho tuku je nezavislym pre-
diktorom rozsahu koronarnej aterosklerézy. DEXA metéda je povazovana
za ,zlaty Standard“ pri vyhodnoteni zloZenia tela v zmysle zastupenia celko-
vého i trunkalneho tuku a jeho regionalnej distribucie. Siroko sa pouzivaju
aj bioimpedan¢né analyzy zloZenia tela. Tieto metddy st nepouzitelné u deti
do 12 rokov veku, tehtotnych Zien a 0so6b s implantovanym pacemackerom,
dolezité je urobit vySetrenie nala¢no. Antropometrické merania su pocho-
pitene menej presné, hlavne BMI. Jestvuju pacienti s normalnym BMI a do-
konca i normalnym obvodom pasa, ktori maji vysoky obsah visceralneho
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tuku a vysoké riziko vzniku KV komplikacii. Pre $iroké pouzitie mozno do-
siahnut urcité zlepSenie vypovednej hodnoty obvodu pasa jeho adjustaciou
na telesnt vysku, vznikne tak index obvod pasa/telesna vyska. V platnos-
ti zostdva aj tzv. hypertriglyceridemicky pas, t.j. obvod pdsa u muZzov viac
ako 90 cm a zaroven hladina triacylglycerolov > 2,0 mmol/l silne koreluje
s tzv. aterogénnou triddou (zvy$ena hladina apoB, inzulinu nala¢no a ma-
lych denznych LDL ¢astic) a KV rizikom.

Obezita s normalnou hmotnostou je nie je takd zriedkavd, ako by sa dalo oca-
kavat. V USA sa odhaduje, Ze je pritomna asi u 30 miliénov obyvatelov. Napriek
normalnym hodnotam BMI obsah tuku v tele presahuje u muzov 23 % a u zien
33 % a sposobuje kardiometabolickd dysregulaciu a vysokd prevalenciu metabo-
lického syndrému. Pochopitelne, velka vic¢sina postihnutych si zvysené KV rizi-
ko neuvedomuje. Mélo edukovani st v tomto smere aj zdravotnicki pracovnici.
Dokonca aj WHO a rozne odborné spolo¢nosti, zaoberujuice sa obezitou, doteraz
nepostavili definiciu obezity na stanoveni normalnych hodnét obsahu tuku v tele.

V poslednom obdobi boli publikované vysledky longitudindlnej Uppsala
Study, v ktorej sa porovnavali KV rizika i mortalita u muzov stredného ve-
ku pocas 30 rokov pozorovania v zavislosti od pritomnosti nadhmotnosti
(NH), obezity (O) a metabolického syndrému (MS). Podla o¢akévania naj-
vacsie rizika sa zistili u muzov s O a MS, ale ,rizikova“ bola aj normalna
hmotnost s MS a, naopak, O bez MS (!), len je potrebna dostato¢ne dlha do-

ba, aby sa negativne dosledky mohli prejavit, tab. 1.

N s MS NH bez NH s MS ObezMS OsMS
MS
Umrtnost + + ++ ++ -
KV dmrtnost ++ + +++ + o+
KV choroby ++ ++ ++ ++ 4+

Vo v8eobecnosti u pacientov, u ktorych sa vyvinie metabolicky syndrém,
najprv vznikd brusnd obezita bez sprievodnych rizikovych faktorov a az ne-
skorsie sa zhor$uju ich hladiny. Preto aj redukcia hmotnosti je spojend s ich
poklesom a odportca sa ako prvoliniova volba vo vietkych odporucanich
k manazmentu metabolického syndrému. Redukcia hmotnosti aspon o 5 -
10 % z povodnej hmotnosti pri nadhmotnosti a obezite ma preukazatelne
priaznivy vplyv na KV systém. Vo vSeobecnosti sa dd ocakéavat zlepsenie
hladin rizikovych faktorov: redukcia LDL-cholesterolu o 15 %, triacylglyce-
rolov 0 20 - 30 %, vzostup HDL-cholesterolu o 8 — 10 %, pokles HbAlc pri
diabete 0 1 %. Teda, idealne posobenie na pacienta s metabolickym syndré-
mom, z ktorého su v popredi zvysené hladiny triacylglycerolov a znizena
hladina HDL-cholesterolu spolu so zhorSenim glukézovej tolerancie. Priaz-
nivy efekt na dislipidémiu i TK pri MS ma zvy$eny prijem omega-3 mast-
nych kyselin. Ich prijem v8ak musi dosiahnut davku 3 - 4 g/24 hodin.

Pokial ide o vlastné KV benefity, v minulosti sa pozornost venovala pokle-
su TK a ostro sa sledovali aj decentné zmeny TK po redukcii nadhmotnos-
ti v rozsahu niekolkych milimetrov Hg. Podla vysledkov meta-analyz, pri
priemernej strate hmotnosti o 5 kg klesa systolicky TK v priemere o0 4,4 mm
a diastolicky TK o 3,6 mm. Treba vSak zdoraznit, Ze pri vi¢Som poklese
hmotnosti byva aj pokles TK podstatne vyraznej$i a umozni redukovat far-
makoterapiu. V poslednych rokoch sa pozornost upriamila na zmeny v KV
$trukturach. Po redukcii hmotnosti o 7 - 9 % sa vyznamne zlepsuje systolic-
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ka aj diastolicka funkcia lavej komory, zmensuje sa jej hrubka a celkova ma-
sa. Zmens§uje sa aj hrubka intima-media a regreduje karoticka aterosklerdza.

Komplexné redukéné programy zahrnaju diétu, dézovand fyzicku aktivitu a be-
havioralne techniky. Ukazuje sa, Ze celkovy uc¢inok diéty sa moze lisit podla toho,
¢i sa pouzije nizko uhlovodanové alebo nizko tukova diéta, hoci energeticky ob-
sah oboch diét je rovnaky. A hoci aj pokles hmotnosti méze byt rovnaky, zme-
ny jednotlivych parametrov mézu byt rozdielne. Podla o¢akévania diéta s niz-
kym obsahom tukov je spojena s vyraznejsim poklesom LDL-cholesterolu, kym
diéta s nizkym obsahom uhlovodanov (< 20 g/den) je spojend viac s poklesom
hladin glukézy, HbAlc, inzulinu, a hlavne s poklesom systolického aj diastolic-
kého TK. V Omni Heart Study (obr. 3) viedla diéta zaloZena na bielkovinach, zkto-
rych polovica bola rastlinného pévodu, k vyraznejsiemu poklesu systolického TK
uvsetkych osob i u pacientov s hypertenziou, ako diéta zalozend na uhlovodanoch.

Z experimentdlnych pric je zndme, Ze zvy$eny prijem glukézy zvysuje ak-
tivitu sympatika, a tym aj krvny tlak. Z praktického hladiska je dolezity fakt,
ze nizko uhlovodanova diéta je lepsie prijimana pacientmi ako nizko-tukova
diéta a redukcia hmotnosti na tejto diéte trva dlhsie ako na nizko tukove;j.

V programoch redukcie hmotnosti zahffiajucich pravidelnua fyzickua akti-
vitu je dolezitym prvkom zniZenia KV rizika celkové fyzicka droven pacien-
ta, tzv. Groven fitness. Je minimalne taka vyznamna, ako samotné znizenie
hmotnosti. U muzov, ktori sa pravidelnym cvi¢enim pocas 5 rokov preskupili
so skupiny ,,unfit“ zo skupiny , fit", klesla celkova mortalita 0 44 %. Pridanie
denného fyzického cvicenia a loptovych hier do programu obéznych deti vo
veku od 6 do 11 rokov prinieslo uz po 3 mesiacoch zlepsenie parametrov arte-
ridlnej tuhosti, hribky intima-media a 24 hodinového priemerného TK. Pri-
tom BMI sa nezmenil, pretoze pokles celkového tuku v priemere o 1,2 kg bol
v hmotnosti ,nahradeny“ netukovymi struktirami. Zmeny v zloZeni obézne-
ho organizmu zévisia od intenzity cvicenia. Tréning s vy$sou intenzitou cvi-
Cenia je spojeny s via¢Sou redukciou viscerdlneho tuku, ako je tomu pri trénin-
gu s niz$ou intenzitou, hoci vydaj energie pri jednotlivych cvi¢eniach moze
byt rovnaky, napr. 2000 kcal/tyzden. Subanalyzy longitudinalnej, 20 rokov
trvajucej Stidie CARDIA ukazali, Ze vyvoju hypertenzie sa da zabranit pra-
videlnym cvi¢enim a zvySenim trovne fitness. Nefarmakologické interven-
cie, zamerané na redukciu nadhmotnosti obmedzenim energetického prijmu
a zvysenie fyzickej aktivity a Girovne fitness, maju aj komplexnejsie tcinky:

« zniziakrvny tlak,

o priaznivo ovplyvnia s obezitou spojené kardio-metabolické rizikové faktory,

« priaznivo ovplyvnia s obezitou spojené Strukturalne zmeny KV systému,

o priaznivo ovplyvnia neurohumoralnu rovnovahu a endotelidlnu dys-

funkciu.
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V poslednych rokoch boli publikované prace, ktoré preukazali zaujima-
v skutoénost — osoby s metabolickym syndrémom su zvlast citlivé na sol,
t. j. reagujl na nu este vi¢sim vzostupom tlaku ako osoby bez metabolické-
ho syndrému. Citlivost na sol sa vySetruje porovnanim hodnét stredného
artériového tlaku (MAP) po tyzdni stravy s vysokym obsahom sodika a po
tyzdni stravy s nizkym obsahom sodika. O zvy$end citlivost na sol ide vtedy,
ked'rozdiel v MAP prevysi 8 mmHg. Tito pacienti maju sklon k zadrziavaniu
tekutin v cievnom riecisku, tzv. objemovej hypertenzii (sodik je hygrosko-
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picky, viaze vodu). Zvlast sa to tyka pacientov s tzv. rezistentnou hyperten-
ziou, ktori ani pri uzivani 3 a viac liekov vratane diuretika nedosahuju cie-
lové hodnoty krvného tlaku. A prave u nich sa po zdsadnej redukcii prijmu
sodika dosiahne pokles systolického tlaku az o 20 mmHg a diastolického
0 10 mmHg. Z uvedeného vyplyva zdsadna dolezitost obmedzenia prijmu
sodika u pacientov s metabolickym syndrémom a hypertenziou.

Vyvoj hypertenzie senzitivnej na sol pri metabolickom syndréme sa vysvetluje
hlavne patofyziologickymi mechanizmami prebiehajicimi v oblickach. Aj ked
sa pri metabolickom syndréme vyvija vSeobecna inzulinovd rezistencia, v obli¢-
kach tomu tak nie je a inzulin v nich zvy$uje reabsorpciu a retenciu sodika v te-
le. Dalej sa ukazuje, 7e zvy$eny prijem soli pri obezite, na rozdiel od normalnej
hmotnosti, vyvolava (okrem samotnej hypertenzie) zavaznejsie organové po-
$kodenie, pretoze iba u obéznych pacientov indukuje albumindriu. Dalej, ako
ukazali experimenty na hypertenznych zvieratach, zvySeny prijem soli spdso-
buje diastolicku dysfunkciu iba u obéznych jedincov, nie u $tihlych.

Pri vysokom prijme soli je preukazané aj priame poskodenie arteridlnej steny,
ktoré sa prejavi jej znizenou poddajnostou a zvySenim rychlosti pulzovej viny.

Pacienti s MS maju vysoké riziko vzniku diabetu 2. typu a liecba hypertenzie
u tychto pacientov ma redukovat inzulinovd rezistenciu a nasledné zmeny v lipido-
vom profile a hladine glukdzy a kyseliny mocovej. Z tohto pohladu sa uprednost-
fuju inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACEI) a blokétory recepto-
ra pre angiotenzin IT (ARB), centralne sympatolytika typu rilmenidinu, blokatory
alfa-receptorov, pripadne Ca-blokatory. Diuretikd a beta-blokitory moézu riziko
vzniku diabetu zvySovat a mozu aj zhorSovat hladiny metabolickych parametrov.
Tento pristup sa v§ak pausélne neuplatiiuje, pripustné st napriklad nizke davky di-
uretik, najméd v kombindcii, a aj novsie, tzv. vazodilata¢né beta-blokétory.

Jednozna¢ne sa vSak neodporuca kombindcia diuretika s beta-blokatorom.
Avsak aj tato zasada sa niekedy porusi, napr. u pacientov po infarkte myokardu
so srdcovym zlyhdvanim. Vyber antihypertenzivnej terapie sa ¢asto komplikuje aj
podla toho, ¢i ide o vysoko alebo nizko reninovt hypertenziu. Kym v prvych $ta-
didch hypertenzie mozno toto tskalie prekonat kombindciou skupin liekov, kto-
ré posobia protichodne (napr. ACEI st indikované pri vysokej reninovej aktivite
a diuretika pri nizkej), pri rezistentnej hypertenzii sa odportica vy$etrit hladinu
reninu a podla nej lie¢bu upravit (obr. 4).

Vzhladom na zvysené riziko KV organovych zmien st u pacientov s MS cielové
hodnoty TK o nie¢o nizsie ako u pacientov bez MS. Podla platnych odporucani sa
u pacientov s MS zacina s liecbou, ak TK napriek nefarmakologickej intervencii
prevysuje 140/90mmHg a cielom je dosiahnut hodnoty 130 - 135/85 mmHg. Do-
siahnut ciel je taZzsie ako u pacientov bez MS, oby¢ajne je indikovana kombina¢na
lie¢ba a rezistentna hypertenzia byva pomerne ¢astd.
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LEVETIRACETAM

— MODERNE ANTIEPILEPTIKUM
— MODERNA GALENIKA

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

pouziva na liecbu parcidlnych zdchvatov s/
o diagnostikovanou epilepsiou.

Rovnako sa modze podavat ako pridavnd liecba pri parcialnych za-
chvatoch s/bez sekundarnej generalizacie dospelych a deti s hmot-
nostou nad 25 kg, pri myoklonickych zéchvatoch pri juvenilnej myoklo-
nickej epilepsii dospelych a adolescentov starsich ako 12 rokov, pripadne
ako liecba primdrne generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov
u dospelych a adolescentov star$ich ako 12 rokov s idiopatickou gene-
ralizovanou epilepsiou. Okrem bezného peroralneho podania je takisto
mozné jeho podanie intravendzne, ¢o je alternativou pre chorych s do-
¢asnym obmedzenim perordlneho podévania. Okrem tychto indikacii
sa v8ak jeho Gcinnost testuje aj v dalsich oblastiach, ako st najréznejsie
bolestivé stavy'* alebo napr. bipolarna afektivna porucha®.

O levetiracetame vSeobecne plati, Ze ide o pomerne novi molekulu
s atypickym, a nie uplne poznanym mechanizmom u¢inku. Je zndme, Ze
sa viaze na synapticky vezikuldrny protein oznacovany ako S2A, avsak
az nedavno sa zacalo hovorit o tom, Ze tato vizba v negativnom zmysle
inhibuje uvolnenie neurotransmiterov do synaptickej strbiny®. Stale sa
v8ak hovori aj o moznej potencidcii inhibi¢ne pésobiaceho GABA-erg-
ného systému, alebo naopak, inhibicii excita¢ne pdsobiaceho glutamad-
tergného prenosu. Nie je vylucend ani pre antiepileptika velmi ¢asta mo-
dulacia iontovych kanalov, najmé pre sodik, draslik a vapnik.

Antiepileptika majui véeobecne velmi ¢asto Uzke terapeutické rozpitie,
pripadne nizky terapeuticky index, z ¢oho vyplyva potreba pravidelné-
ho sledovania ich plazmatickych koncentracii. Tato skuto¢nost je viak ta-
kisto velmi dolezita z hladiska kompliancie pacienta. Nedostato¢na spo-
lupraca chorého sa totiz premieta do nizsej o¢akavanej odpovede; podla
niektorych prac je pri¢inou az takmer tretiny zaznamenanych kicov epi-
leptikov, pricom az jedna tretina z nich udava nepravidelnost v uzivani
lie¢iva. Compliance je teda z pohladu dosiahnutia terapeutického ciela,
tj. vyznamného zniZenia intenzity a poctu zachvatov, uplne klucova. Z
pohladu dlhodobo vyvazenej i¢innosti vo vztahu ku konkrétnej liekovej

Viac informacii na www.edukafarm.sk

forme je taktiez vyznamné dosiahnutie ¢o mozno najvyrovnanejsej hla-
diny lieku v plazme. Svoje uplatnenie tu preto mézu néjst lieky s postup-
nym uvolniovanim u¢innej latky. Vyznamnu tlohu m4 tiez opatrnost pri
nahrddzani jedného antiepileptika inym antiepileptikom, a to aj vtedy, ak
oba pripravky obsahuja tu istd u¢innu latku, t.j. pri generickej substita-
cii. O tejto problematike sa zmiefuje napr. talianska liga proti epilepsii
LICE (The Italian League against Epilepsy)®. Z jej odporucania vyplyva, Ze
pri za¢inani lie¢by mozno uzit ako origindlny, tak aj genericky pripravok.
Sucasne plati, Ze pri nedostatoénej kontrole zachvatov originalnym pri-
pravkom, mozno preradit chorého na generikum. Avsak v pripade kom-
penzovanych pacientov je akdkolvek zamena pripravku, hoci aj s obsa-
hom rovnako u¢innej latky, neziaduca. Ak si to vak vyzaduje vzniknuta
situdcia, treba postupovat maximalne opatrne pri starostlivom sledova-
ni plazmatickej hladiny lieku a pripadnych neziaducich u¢inkov. Zvysena
opatrnost potom treba venovat zamene pripravkov s rozdielnou liekovou
formou, pripadne rozne rychlym uvoltiovanim lie¢ivej latky.

Levetiracetam je najnovs$ie dostupny vo forme obalovanych granul
vo vrecusku, a to vo vSetkych bezne uzivanych davkach, t.j. 250, 500,
a1 000 mg (v niektorych krajinach i 375, 750, 1 250 a 1 500 mg). Kazda
z tychto ,,minitabletiek“ s priemerom 2 mm obsahuje 5 mg Gc¢innej
litky. Hlavnou vyhodou je lahké prehitanie, ¢o méze byt problematic-
ké jednak u deti, ako aj u dospelych s tazkostami prehltania najroznej-
$ieho povodu, najmé v pripade uZivania vyssich davok levetiracetamu.

Antikonvulzivny uéinok levetiracetamu sa pozoroval v mnohych pre-
klinickych a klinickych $tadiach (najma studia SKATE - The Safety of
Keppra as Adjunctive Therapy in Epilepsy). Z pohladu jeho t¢inku v mo-
noterapii je klucova $tadia §védskych autorov, ktori poukazuji na je-
ho priaznivy uc¢inok i bezpe¢nost®. Tieto zavery podporuje aj najnovsia
multicentrickd, dvojito zaslepena a noninferioritna $tidia, v ramci
ktorej sa pri novo diagnostikovanych epileptikoch porovnavala G¢in-
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nost levetiracetamu (500 mg 2-krat denne; n = 288) s karbamazepinom
s riadenym uvolfiovanim (200 mg 2-krat denne; n = 291) u dospelych
epileptikov s najmenej 2 parcidlnymi alebo generalizovanymi tonicko-
klonickymi zachvatmi v minulom roku. V pripade objavenia sa zdchva-
tu pocas 26 tyzdnov od stabilizacie sa velkost davky postupne zvyso-
vala az na 1 500 mg 2-krat denne pri levetiracetame a 600 mg 2-krat
denne pri karbamazepine. Chori, u ktorych sa dosiahol primarny end-
point (6-mesa¢na nepritomnost zdchvatov), nasledne pokracovali v §ta-
dii pocas dalsich 6 mesiacov. Per-protocol analyzou sa zistilo, Ze 73,0 %
(56,6 %) chorych na levetiracetame a 72,8 % (58,5 %) chorych na karba-
mazepine CR priukonceni$tiudie bolo bez zachvatu dlhsie ako 6 mesiacov
(1 rok). Ukoncenie lie¢by z dovodu neziaducich t¢inkov bolo u 14,4 %
chorych na levetiracetame a u 19,2 % na karbamazepine CR .

Recentne o jeho u¢inku hovori meta-analyza 10 randomizovanych kli-
nickych §tudii, pricom v 8 sa pouzil ako doplnkova lie¢ba pri refrak-
térnych krcoch, v jednej ako monoterapia pri novo diagnostikovanej
epilepsii a v jednej ako monoterapia v profylaxii. Analyzou dostupnych
udajov sa preukdzalo, Ze jeho uZivanie ako doplnkovej liecby je Gi¢innej-
§1 ako placebo s dosiahnutim najmenej 50 % zniZzenia poétu zachvatov
(RR: 2,15; 95 % CI: 1,65 — 2,82; p < 0,01). Pravdepodobnost ukonéenia
lie¢by z dovodu zévaznych neziaducich Gc¢inkov sa pritom signifikantne
neodlisovala od placeba (RR: 1,37; 95 % CI: 0,88-2,13; p = 0,17). Ana-
lyzou podskupin chorych, ktora zohladnovala velkost podanej davky,
sa tento u¢inok pozoroval pri véetkych bezne odporuc¢anych dédvkach .
Nizky vyskyt neziaducich u¢inkov pozorovany v tejto praci tak kores-
ponduje s dalSou, rovnako velmi ¢erstvou meta-analyzou, v ramci kto-
rej sa porovnavali nové antiepileptika pri refraktérnych zéchvatoch. Tu
sa analyzovalo 62 placebom kontrolovanych (n = 12 902) a 8 head-to-
head (n = 1 370) studii. Pri uvazovani o absolitnych hodnotach NNT
(Number Needed to Treat), bol levetiracetam spolu s topiramatom do
istej miery u¢innej$i ako gabapentin a tiagabin. Najvyssia pravdepodob-
nost ukoncenia lie¢by sa pozorovala pri oxkarbazepine (OR: 1,60; 95 %
CI: 1,12--2,29) a topiramate (OR 1,68; 95 % CI: 1,07-2,63), naopak, naj-
nizsia pri gabapentine (OR 0,65; 95 % CI: 0,42-1,00) a levetiracetame
(OR 0,62; 95 % CI: 0,43-0,89) 2.

Vzhladom na svoju chemicku $truktdru blizku zndmemu nootropi-
ku piracetamu, sa podéavanie levetiracetamu déva do stvislosti s priaz-
nivym ovplyvnenim kognitivity. Na tuto skuto¢nost poukazuje mnoz-
stvo prac'*'°. Z recentnych prac sa napriklad upozoriuje na nizsi vyskyt
kfcov a lepsie kognitivne funkcie chorych po intrakranidlnom krvaca-
ni v porovnani s fenytoinom ' alebo na priaznivy vplyv na kognitivitu
u deti vo veku 4 — 16 rokov s parcidlnymi kf¢mi, kde sa v ramci otvore-
nej a multicentrickej $tudie podaval ako doplnkova lie¢ba V. Zaiste ne-
menej vyznamny je pozorovany priaznivy vplyvlevetiracetamu u senio-
rov s fokdlnymi zachvatmi, a to pri uzivani davok 1 000 — 3 000 mg/den
ako pridavna liecba .
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4.1 Terapeutické indikéacie z SPC

alebo sulfonylureou,

Indika¢né obmedzenia od 1. 4. 2011
A10BX07 Liraglutid parent. 6 mg/ml

Victoza je indikovana na lie¢cbu dospelych pacientov s diabetes mellitus 2. typu na dosiahnutie glykemickej kontroly v kombindcii s:
- metforminom alebo sulfonylureou u pacientov s nedostato¢nou glykemickou kontrolou, napriek maximalnej tolerovanej ddvke pri monoterapii s metforminom

- metforminom a sulfonylureou alebo metforminom a tiazolidindiénom u pacientov s nedostato¢nou glykemickou kontrolou, napriek duélnej terapii.

Hradena lie¢ba sa moze indikovat do kombinovanej terapie u obéznych pacientov (BMI >30 kg/m2) s diabetes mellitus 2.typu, u ktorych predosla lie¢cba maxi-
malnou tolerovanou davkou metforminom v monoterapii, ktora trvala minimélne Sest mesiacov neviedla k poklesu HbAlc pod 7,0 % (podla $tandardu DCCT).
Ak po Siestich mesiacoch neddjde k poklesu HbAlc 0 0,5 % z vychodiskovej hodnoty, dalsia liecba nie je hradenou lie¢bou.
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ROTAViIRUSOVE HNACKY
A MOZNOST VAKCINACIE

MUDr. Jifi Sliva, Ph.D.

Ustavy farmakologie, 2. a 3. LF UK, Praha

etovo hlavnou pricinou taZkych hnackovych ochoreni sprevadzanych deh
ivislosti od zamepisnej Sirky a pritomnej klimy. Podla tidajov Svetovej
20 - 70 % hospitalizdcii z dévodov hnacky a asi 20 % vsetkych 1

EPIDEMIOLOGIA

dava sa, ze kazdy rok ochorie rotavirusovou infekciou asi 111 milio-

nov deti s lahkym priebehom, av$ak pri cca 25 miliénoch sa vyhlada
odborna lekdrska pomoc. Kazdoro¢ne v stvislosti s tymto ochorenim zo-
miera asi pol milidna deti mladsich ako pit rokov (z viac ako 80 % ide o deti
v najchudobnejsich krajindch Afriky a Azie'.

Najvicsie postihnutie prave vekovej populdcie deti od 3. do 24. mesiaca sa
vysvetluje poklesom titra protilatok pochddzajicich od matky (u novoro-
dencov byva priebeh obvykle lahsi, ¢asto asymptomaticky) a sucasne este
nedostato¢nym ¢asovym priestorom na vytvorenie si vlastnych protildtok
(do 5. roka veku sa s rotavirusmi stretne najmenej 1-krat kazdé dieta).

Nepochybne rizikové z tohto pohladu su aj pred¢asne narodené deti, seni-
ori a prakticky vietky imunokompromitované osoby.

Rotavirus bol prvykrat opisany uz v 70. rokoch minulého storocia
a zaraduje sa do skupiny Reoviridae. Jeho geném obsahuje 11 segmentov
dvojvlaknovej RNA, pricom kazdy z nich kéduje jeden virusovy protein;
na povrchu je virusova ¢astica kryta trojvrstvovym obalom. V sti¢asnos-
ti sa rozli$uje sedem skupin rotavirusov (A-G).

ROTAVIRUSOVA HNACKA A JEJ LIECBA

Zdrojom nakazy st infikované predmety, rovnako ako i voda a potravi-
ny. Uplne sa nevylu¢uje ani prenos respiratnou cestou. V pripade infekcie
virus napada bunky tenkého ¢reva, v ktorych sa replikuje, v dosledku ¢o-
ho sa obmedzi schopnost ¢reva resorbovat vodu a minerély. Z klinického
hladiska len pripomenime, ze inkuba¢nd doba predstavuje asi 2 dni.

V typickom pripade sa nasledne objavi vracanie a vodnaté zelenkavé
stolice pretrvavajice obvykle nie dlhsej ako tyzden. Byva sprevadzany
teplotou alebo bolestou v bruchu a nadivanim. Pomerne vzacne sa vy-
skytuje len teplota s vracanim bez hnacky.

Zékladom lie¢by rotavirusovych hnaciek zostava aj dnes dosledna re-
hydratacia spolu s doplnenim chybajticich minerdlov, realimentdcia
a symptomaticka liecba (adsorbencid, probiotikd, inhibitory enkefali-
ndz - racecadotril, na Slovensku nedostupny, imunoglobuliny a pod.).
Vzhladom na skuto¢nost, Ze po prekonanej infekcii sa stavame ¢iastoc-
ne imunni (obvykle ovela lahsi priebeh v pripade opakovanej infekcie),
otvara sa moznost vakcinacie.

ROTAVIRUSOVE VAKCINY

Na Slovensku sa registruju dve vakciny proti rotavirusovym hnackovym in-
fekciam. Ide o vakcinu so Zivym atenuovanym virusom RV1 (Rotarix, Gla-
xoSmithKline) a pentavalentnt vakcinu RV5 (RotaTeq, Merck). Obe vakci-
ny boli predmetom recentného kritického zhodnotenia expertnou skupinou
pri SZO, SAGE, a to na zaklade doteraz publikovanych udajov o ich u¢innos-
ti a bezpe¢nosti. SAGE odporti¢a implementdciu vakcindcie proti rotaviru-
sovym infekcidm do nérodnych vakcinaénych programov, a to najma v tych
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krajindch, vktorych mortalita na hnac¢kové ochorenie prevysuje 10 % u detivo
veku do 5. roka. Obidve vakciny st peroralne, mozno s vakcinaciou zac¢at od
6. tyzdna veku dietata (najlepsie medzi 6. a 15. tyzdiiom; posledna davka by
sa mala podat najneskorsie v 32. tyzdni). Kym vakcinu RotaTeq treba podavat
v troch davkach, pri Rotarixe postacuji dve davky.

Ucinnost vakcin sa potvrdila v niekolkych rozsiahlych klinickych $tu-
diach, pri¢om pri oboch sa opisuje v rozpiti 85 — 100 %. Vysledky dvoch
z najdolezitejsich boli publikované uz v roku 2006 v ¢asopise New England
Journal of Medicine. Vakcina Rotarix (n = 63 225) poskytla ochranu pro-
ti tazkej rotavirusovej gastroenteritide a v porovnani s placebom viedla k
znizeniu poctu hospitalizécii (p < 0,001). Jej Gc¢innost proti tazkym for-
mam rotavirusovej gastroenteritidy bola 100 %. Hospitalizacia v dosled-
ku hnacky s akoukolvek etiologiou poklesla o 42 % (95 % CI: 29 - 53;
p < 0,001)2. Podobne i vakcina RotaTeq (n = 68 038) zniZovala pocet hos-
pitalizacii a vyhladania lekdrskej pohotovosti a G¢innost proti zavaznym
gastroenteritidam dosiahla 98 % (95 % CI: 88,3 — 100 %) °.

V suvislosti s poddvanim rotavirusovych vakcin sa objavuju spravy
nielen o ich u¢innosti, ale aj bezpe¢nosti. Diskutovala sa v tomto smere
napr. otdzka moznej intususcepcie, na ktoru sa upozornilo v suvislosti
s povodnou a prvou komeréne vyuzivanou vakcinou RotaShield. Podla
zaverov SAGE je toto riziko v pripade oboch vakcin, ak sa aplikuja lege
artis, prakticky porovnatelné s beznou populaciou.

Najaktudlnejsie objektivne zhodnotenie vakein v profylaxii rotaviruso-
vych infekcif sa uskutoc¢nilo v ramci Cochrane Library. Vstupné kritérid na
zaradenie do tejto meta-analyzy splnilo 34 $tudii, ktoré zahriaju celkovy
pocet 175 103 0sdb (Rotarix: 26 $tadii — 99 841 osdb; RotaTeq: 8 $tadii -
76 103 0s6b). V porovnani s placebom obe vakciny boli u¢innejsie v zmysle
niz$ieho vyskytu rotavirusovych hnaciek, vratane aj niz$ej intenzity. Zistil
sa aj znizeny vyskyt zavaznych hnaciek akejkolvek etioldgie, hospitalizacie
a potreba lekarskej starostlivosti. Na zaver autori konstatuja priaznivy po-
mer prinosu a rizika *. Existujuce vakciny proti rotavirusovym infekciam
majui podlozend G¢innost i bezpe¢nost rozsiahlymi klinickymi $tudiami.
KedZe sa dne$né zdravotnictvo ¢asto konfrontuje s otdzkou financovania,
velmi vyznamny je aj pohlad ekonomicky. V Ceskej republike, bohuzial
aspon doteraz, nemame k dispozicii zodpovedajicu farmakoekonomickd
analyzu, avak napr. v Holandsku sa pri cene vakcindcie vakcinou Rota-
rix v rozpiti 90 - 100 eur zistila cena jedného ziskaného QALY pohybovala
v rozpiti 21 900 az 35 076 eur. Pretoze farmakoekonomické udaje z jednot-
livych krajin nemozno jednoducho preniest, zaiste zaujimavym zaverom je
prave konstatovanie autorov tejto analyzy o vyzname vakcindcie, a to nielen
z0 zdravotného, ale aj ekonomického hladiska.
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PREVENCIA A LIECBA NAHLYCH CIEVNYCH
MOZGOVYCH PRiIHOD SPOSOBENYCH

PREDSIENOVOU FIBRILACIOU

SUHRN

Néhla ischemicka cievna mozgova prihoda (NCMP) je najzavaznejSou kom-
plikdciou predsienovej fibrilacie. V jej prevencii méd dominantni tlohu
adekvitna antitrombotickd lie¢ba peroralnymi antagonistami vitaminu K (warfa-
rin), ktora je schopna riziko vyskytu NCMP zdsadnym sposobom znizit. Indikacia
profylaktickej antikoagula¢nej liecby sa opiera o zhodnotenie rizika embolickych
a hemoragickych komplikécii u konkrétneho pacienta, stanovenych na podklade
odportcanych stratifikaénych rizikovych $kal (CHADS2, CHA2DS2-VASca HAS-
BLED). Antikoagula¢na lie¢ba warfarinom je jednozna¢ne indikovana u pacien-
tovs CHADS?2 skére > 2 body, u ostatnych podla rizika stanoveného podrobnejsou
stratifikaciou CHA2DS2-VASc. Pri dodrzovani odporticanej stratifikacie rizika je
antikoagula¢na lie¢ba warfarinom indikovand u > 90 % pacientov s predsieriovou
fibrilaciou. Vhodnou alternativou lie¢by warfarinom je dabigatran, novy peroral-
ny priamy inhibitor trombinu, v sti¢asnosti schvaleny v USA aj Eurdpe na preven-
ciu embolickych NCMP. Dalsie nové peroralne antitrombotika — inhibitory faktora
Xa (rivarobaxan a apixaban) ¢akaji na schvélenie tejto indikécie.

V liecbe NCMP sposobenych predsietiovou fibrildciou mé prioritu urgentna intra-
vendzna trombolyza (IVT) v 3 hodinovom terapeutickom okne. Lie¢ba intracerebral-
neho krvacania pri antikoagula¢nej liecbe zahrnia spomalenie progresie krvacania
velmi rychlym zruenim antikoagula¢ného tc¢inku (koncentrédt protrombinového
komplexu, rekombinantny faktor VIIa, iv. vitamin K, Cerstva mrazena plazma), v¢as-
nou redukciou zvyseného krvného tlaku a zvazenie evakuacie hematomu. U vietkych
pacientov s ischemickou NCMP a intracerebralnym krvacanim treba agresivne liecit
neurologické a somatické komplikdcie.

UvoD

Predsieniovd fibrilacia je naj¢astejSiou srdcovou arytmiou, ktord sa vyskytuje
u 1 -2 % beinej populdcie . Je vyznamnym rizikovym faktorom nahlej cievnej
mozgovej prihody (NCMP) a dalsich tromboembolickych komplikacii. Sposobu-
je priblizne 15 - 20 % ischemickych iktov>. NCMP méze vzniknit ako prva ma-
nifestdcia predsienovej fibrilacie, u 1 - 4 % pacientov aj poc¢as adekvatnej profy-
laktickej antitrombotickej lie¢by. Okrem charakteristickych velkych mozgovych
infarktov a tranzientnych ischemickych atakov (TTA) spdsobuje predsietova fib-
rildcia aj klinicky asymptomatické, tzv. nemé mozgové infarkty *. Nediagnosti-
kovand predsienova fibrilécia je jednou z pri¢in kryptogénnych mozgovych in-
farktov. Prevalencia ischemickych iktov asociovanych s predsiefiovou fibrilaciou
sa vyrazne zvySuje s vekom pacientov a je ovplyvnend sii¢asnym vyskytom inych
rizikovych faktorov. Mozgové infarkty spdsobené predsieniovou fibrildciou ma-
ji v porovnani s ostatnymi ischemickymi iktami tazsi neurologicky deficit, vys-
znizenie zavaznych nasledkov NCMP sposobenych predsienovou fibrilaciou je
adekvatna antitromboticka profylaxia a ich urgentna diagnostika a lie¢ba.

PREVENCIA NCPM

Pacienti s predsieriovou fibrildciou maja 4,5 % riziko vzniku ischemickej NCMP
ro¢ne. U pacientov s pridruzenymi rizikovymi faktormi (vek > 75 rokov, recentny
mozgovy infarkt, systémovy tromboembolizmus, hypertenzia, srdcové zlyhanie, di-
abetes) sa zvysuje riziko iktu prinajmensom na 8 - 12 % ro¢ne2. U¢innou stratégiou
prevencie NCMP u pacientov s predsietiovou fibrildciou je perordlna antikoagula¢-
na a antiagrega¢na lie¢ba indikovana individualne na zéklade posudenia velkosti ri-
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zika kardioembolizmu a hemoragickych komplikacii. Spolo¢na analyza vysledkov
5 randomizovanych klinickych $tudii u pacientov s predsieniovou fibrildciou ukézala,
Ze profylakticka antikoagula¢na lie¢ba antagonistom vitaminu K (AVK) warfarinom
znizila v porovnani s placebom relativne riziko iktov v priemere o 68 % a znizila ro¢-
ny vyskyt iktov zo 4,5 % na 1,4 %°. Této redukcia rizika znamena, ze antikoagulacna
lie¢ba warfarinom méze zabranit vzniku 31 iktov u kazdych 1 000 lie¢enych pacien-
tov ro¢ne. Liecba warfarinom je relativne bezpecna, ro¢ny vyskyt velkych krvacani
u 1,3 % pacientov rocne je porovnatelny s vyskytom u 1 % pacientov lieCenych place-
bom alebo kyselinou acetylsalicylovou (ASA)®. Efektivnost antiagregancii v primarnej
prevencii ischemickych iktov u pacientov s predsietiovou fibrildciou nie je dokumen-
tovana klinickymi stadiami.

V sekundarnej prevencii NCMP u pacientov s predsieniovou fibrildciou st jedno-
zna¢ne Uc¢innejsie antikoagulancia (AVK, perspektivne dabigatran). Pri porovnani
ucinkov AVK a ASA u pacientov v 29 $tudiach bol warfarin G¢innejsi v znizeni ri-
zika NCMP o 39 %. V tudii BAFTA u pacientov s predsieriovou fibrilaciou vo vys-
$om veku bola liecba warfarinom v prevencii NCMP o 52 % ti¢innejsia ako liecba ASA
pri rovnakom vyskyte velkych krvacani®. Pre ti¢innu prevenciu NCMP warfarinom
u pacientov s predsienovou fibriliciou je optimélne INR 2,0 - 3,0. Nizsie intenzity an-
tikoagulacie (INR < 1,8) nezabrariuji vzniku ischemickych iktov, vyssie intenzity an-
tikoagulacie (INR > 3,9) zvysuju riziko velkého mozgového krvacania. V pripadoch,
kde je warfarin kontraindikovany alebo jeho podavanie je spojené s vysokym rizikom
krvécania, sa odporuc¢a miesto neho ASA (75 — 300 mg), ktord v porovnani's placebom
znizuje riziko CMP o 22 %, resp. dudlna antidostickova lietba (ASA + klopidogrel),
ktora je 0 28 % ucinnejsia ako monoterapia ASA°. Pri vzniku NCMP v désledku anti-
koaguldcie pod hranicou terapeutickej i¢innosti sa odportca pokracovat vliecbe war-
farinom (v pripade velkych mozgovych infarktov po 2 tyzdiiovom preruseni liecby)
a udrziavat INR v terapeutickom rozmedzi 2,0 - 3,0 . Pri ischemickych iktoch, ktoré
vznikli pri Gi¢innej antikoagulacii (INR 2,0 - 3,0), sa neodportca pridat ASA, ale zvysit
intenzitu antikoagulacie (INR 3,0 - 3,5), pretoze riziko velkého krvacania sa zvysuje az
od hodnoty INR > 3,5". Kombindcia antikoagula¢nej lie¢by s antiagrega¢nou riziko
NCMP neznizuje, ale signifikantne zvysuje vyskyt krvacani'®!.

RIZIKOVA STRATIFIKACIA PREVENTIVNE]

ANTIKOAGULACNE] LIECBY

Pri rozhodovani sa o zahdjeni antikoagulacnej liecby musi lekar prihliadat
na pomer jej rizika a prospesnosti pre konkrétneho pacienta. Na odhad rizika
NCMP bolo navrhnutych viac ako 12 stratifika¢nych schém '>*. V klinickej
praxi sa pre jednoduchost najcastejsie vyuziva rizikova skala CHADS2, kto-
ru ukazuje tabulka 1. Jej nazov je skratkou anglickych nazvov nezavislych
hlavnych faktorov rizika (Cardiac failure, Hypertension, Age > 75, Diabetes
mellitus, Stroke or TIA ). Kazdy z rizikovych faktorov je ohodnoteny 1 bo-
dom, mozgova prihoda alebo TTA dvoma bodmi. Skére 0 znamena nizke ri-
ziko, skore 1 - 2 stredné riziko a skore > 2 vysoké riziko. Pacientom bez rizi-
kovych faktorov nie je antikoagula¢nd lie¢ba indikovana. U chorych s jednym
rizikovym faktorom sa riziko NCMP pohybuje v rozmedzi 2,0 - 3,8 % ro¢ne.
Tito pacienti mozu profitovat z liecby warfarinom, pokial nemajt vyssie rizi-
ko krvacavych komplikacii. Alternativou je antiagregacna liecba ASA. Pacien-
ti so skore CHADS?2 > 2 by mali byt vzdy dlhodobo lie¢eni VKA.

Vztah medzi rizikom NCMP a skére CHADS2 ukazuje tabulka 2. Z tabulky
vyplyva, Ze riziko NCMP stipa s narastom skore a NCMP sa mozu vyskytnit aj
u chorych bez rizikovych faktorov. Nedostatkom CHADS?2 8kaly je, Ze az 50 % hod-
notenych pacientov ma skore 1 azostava len na lekarovi, ¢i sa rozhodne pre antiagre-
gaénu liecbu ASA alebo antikoagula¢nu lie¢bu warfarinom. Podla Pistersa je zave-

medinews



denie antikoagula¢nej lie¢by v skupine pacientov s CHADS2 skére 1 rozhodujicim
krokom na dosiahnutie zniZenia vyskytu NCMP sposobenych predsieniovou fibri-
laciou™.

Tabul'ka 1. Prevalencia jednotlivych rizikovych faktorov a zévaznost rizi-

ka vzniku NCMP podla stratifikacie CHADS2 '

.. . Skére Prevalencia (%)
Rizikovy faktor (potet bodov)
C Obehové srdcové 1 32
zlyhanie
Hypertenzia 1 65
Vek > 75 rokov 1 28
D Diabetes mellitus 1 18
Anamnéza
S2 mozgového 2 10
infarktu alebo TIA
Vysoké riziko >3 22
Stredné riziko 1-2 33-50
Nizke 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-tranzitorny is-
chemicky atak.

Tabul'ka 2. Riziko vzniku NCMP u pacientov s predsieriovou fibrilaciou podla

stratifikdcie CHADS2 '

Prispésobené riziko
Ey Pacienti (=1733) | (o5 o koniidenény
interval)
0 120 1,9 (1,20-3,0)
1 463 2,8(2,0-3,8)
2 523 4,03,1-51)
3 337 59(4,6-723)
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 detailnejsej rizikovej $kaly CHA2DS2-VASc (Tabulka 3 a 4) vytvorenej
s ciefom presnejsieho odhadu rizika NCMP odporucaji hodnotit chorych s 2 bod-
mi podla tohto skérovacieho systému ako vysoko rizikovych s jednozna¢nou in-
dikaciou antikoagula¢nej lie¢by VKA '. Preto aj u chorych so skére 1 odporucaju
preferencne antikoagula¢ni liecbu. U pacientov bez rizikovych faktorov by nebo-
lo potrebné podavat nijakd preventivnu lie¢bu.

Nové odporucania ESC pre antitromboticku lie¢bu u vietkych typov (paroxyz-
malna, perzistujica a permanentnd) predsienovej fibrilacie st zaloZené na strati-
fikécii pacientov podla pritomnosti, resp. absencie rizikovych faktorov®. Ako pr-
vy krok odporticaju vykonanie rizikovej stratifikacie podla CHADS2. Ak je skore
> 2 body, je vidy indikovand liecba VKA. Pokial je skére < 2 body, treba pristapit
k dalSej stratifikacii podla CHA2DS2-VASc (obrazok 1). Vek > 75 rokov je hod-
noteny 2 bodmi a je indikaciou k antikoagula¢nej liecbe. Intenzita antikoagulac-
nej liecby hodnotena INR (International Normalized Ratio) by sa mala pohybovat
vrozmedzi 2,0 - 3,0, a to aj u os6b nad 75 rokov, u ktorych sa donedévna odporu-
¢ané rozmedzie 1,5 - 2,5 ukazalo ako neti¢inné **.

Prinos preventivnej antikoagulacnej liecby v redukcii vyskytu ichemickych ik-
tov balancuje so zvy$enim rizika vzniku intrakranialnej hemorégie. Na postde-
nie individudlneho rizika zdvazného krvacania pouzivame jednoduchd rizikova
stratifikdciou HAS-BLED, ktoru ukazuje tabulka 5 (17,18). Skére > 3 bodov ozna-
Cuje vysoké riziko krvacavych komplikdcii, nie je kontraindikéciou liecby VKA.
Vyzaduje opatrnost a pravidelné sledovanie rizika, ktoré sa moze menit pocas dl-
hodobej antikoagula¢nej alebo antiagrega¢nej liecby.
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Tabul'ka 3. Rizikova stratifikdcia CHADS2-VASc'*

Rizikovy faktor Skére
C Obehové srdcové 1
zlyhanie (NYHA 11-1V)

Hypertenzia 1

Vek > 75 rokov 2

Diabetes mellitus 1

S2 Anamnéza mozgového 2
infarktu alebo TIA

Cievné ochorenie 1

Vek 65 — 74 rokov 1

Sc Zenské pohlavie . 1

Maximalne skére 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-tranzitérny ischemicky atak.

Tabul'ka 4. Riziko NCMP u pacientov s predsieriovou fibrildciou podla

stratifikdcie CHADS2-VASc'®

CHADS2-VASc Pacienti Upravené riziko NCMP
skére (n=7329) (%/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 %
ab % R 0 acania podla a acie HAS-BLED
Klinicka charakteristika HAS-BLED skére
Hypertenzia 1
Porucha renélnych 1 alebo 2
a hepatalnych funkcif
S Nahla cievna mozgova 1
prihoda
B Krvacanie vanamnéze 1
L Nestabilnd hodnota INR 1
E Vys3i vek (>65r) 1
D Abusus liekov a alkoholu 1 alebo 2
Maximalny pocet 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 (I point each), INR-inter-
national normalized ratio.

Dlhodobé antikoagula¢nd liecba warfarinom maé svoje tskalia. V klinic-
kej praxilen 70 % pacientov ma INR v odportic¢anom terapeutickom pasme,
vysoké percento rizikovych pacientov dostava subterapeutické davky warfa-
rinu a je nedostato¢ne chranené pred vznikom ischemického iktu . Pri¢i-
nou st obavy lekarov z dovodu zvys$eného rizika krvacania, ndro¢nost ma-
nazmentu adekvatnej antikoaguldcie — nutnost ¢astych kontrol hladiny INR
a upravy liecby, vyskyt interakcii warfarinu s uzivanymi liekmi a/alebo po-
travinami. Riziko nadmernej antikoaguldcie vyZzaduje detailnu edukéciu,
in$truktaz a adekvatny ,self-monitoring“ pacientov. Nedosta¢nd intenzita
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antikoagulacie prilie¢be warfarinom je jednym z d6vodom pre hladanie pe-
roralneho antitrombotického lieku s jednoduch$im manazmentom.

NOVE PERORALNE ANTITROMBOTIKA

Do preventivnej antitrombotickej liecby prichadzaju, resp. v klinickych $tadiach
(ROCKET AF, ARISTOTLE, AVERROES) sa overujii nové peroralne antitrombo-
tikd>* 2. Ide o priame inhibitory trombinu, tzv. ,-gatrany* (dabigatran exilat) a in-
hibitory faktora Xa, tzv. ,,—xabany* (rivaroxaban, apixaban, edoxaban), ktoré maju
mnohé vyhody z hladiska praktického pouzitia: davkovanie je fixné, nie je potrebné
titrovanie dévky a rutinné monitorovania intenzity liecby, nie st zavazné interak-
cie s inymi liekmi a potravinami. Spolo¢nou nevyhodou je, ze nemaju antidétum.

Tabulka 6. Kritéria pre intravenéznu trombolyticku lie¢bu rekombinantnym tkani-

vovym aktivatorom plazminogénu (rtPA) u pacientov s predsieriovou fibrilaciou

Vstupné kritéria pre IVT

 Stanovena klinicka diagnéza embolického ischemického iktu.
* MozZnost podat IVT do 3 hodin od vzniku priznakov.

Vylucovacie kritéria pre IVT

Anamnéza

* Ischemicky iktus alebo trauma hlavy v poslednych 3 mesiacoch.
« Intrakranialne krvdcanie.
e Zéavazna operacia v poslednych 14 dfioch.
* Krvécanie do GIT-u alebo urogenitélne krvécanie v poslednych 21 drioch.
* Infarkt myokardu v poslednych 3 mesiacoch.
 Artérialna punkcia a nekomprimovatelna venézna punkcia v poslednych
7 diioch.
* Dabigatran < 48 h pred vznikom priznakov iktu (relativna kontraindikacia).
* Vek >80 rokov (relativna kontraindikécia).

Klinické vylucovacie kritéria

* Spontéanna Gprava klinickych priznakov iktu.

* Izolovany lahky neurologicky deficit (NIHSS < 5). Neplati pre afaziu.

* Epilepticky zachvat pri vzniku iktu. Neplati, ak neurologicky deficit je spésobeny
iktom.

* Symptémy svedciace pre subarachnoidédlne krvdcanie.

* Trvalé zvy3enie krvného tlaku (sTK 2 185 mmHg, dTK 2110 mmHg).

* Krvécanie alebo akitne poranenie (fraktra) pri vysetreni.

« Tazky neurologicky stav so skére klinickej $kaly NIH Stroke Scale > 25 bodov.

Laboratérne kritéria

¢ INR>1,7 (International normalized ratio) pri liecbe warfarinom*Dabigatran
<48 h od vzniku priznakov iktu (relativna kontraidikéacia).

* Oralna antikoagula¢na liecba (warfarin, dabigatran) bez ohladu na INR pre
liecbu v predfienom terapeutickom okne (od 3 do 4,5 h).

« PrediZeny parcidlny tromboplastinovy ¢as (aPTT) pri lie¢be heparinom*.

¢ Krvné dosticky < 100,000/mm3*.

* Glykémia < 2,8 mmol/L.

Neurozobrazovacie kritéria (nativne CT vySetrenie mozgu)

¢ Znamky intrakranidlneho / intracerebralneho krvacania.
¢ Znamky multilobdrneho infarktu s hypodenzitou > 33 % mozgovej hemisféry.

DABIGATRAN

Zakladom pre schvalenie profylaktickej antikoagula¢nej liecby dabigatranom
v USA a Eurdpe boli vysledky RE-LY studie zahriujtcej viac nez 18 000 pacientov
s predsieniovou fibrilaciou bez chlopnovej chyby* % Dabigatran v davke 2x 150 mg
v porovnani s warfarinom znizoval riziko NCMP a systémovej embolizacie o 34 %,
ato bez zvysenia rizika krvacania. Davka 2x 110 mg bola rovnako ti¢inna v zniZzeni
rizika tromboembolickych komplikécii ako lie¢ba warfarinom, ale bola spojena so
znizenim vyskytu velkych krvacani o 20 %*.

Dabigatran je perspektivnou alternativou AVK pre pacientov, ktori z réznych dévo-
dov nemdzu uzivat indikovany warfarin a doteraz mali moznost len dudlnej antiagre-
gacie. Pre va¢sinu chorych sa odporuca v davke 2x 150 mg denne. Niz$iu davku 110 mg
dvakrat denne maju dostavat starsi pacienti ( > 80 rokov), u ktorych je vyssie riziko kr-
vécania a pacienti subezne uzivajuci verapamil. Niz$ia davka dabigatranu by sa mala
zvazit aj u pacientov s gastritidou, ezofagitidou alebo gastroezofagealnym refluxom.
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Vyskyt embolickych NCMP u pacientov s predsienovou fibrildciou mozno zni-
zit kardiochirugickou ,,maze” operaciou alebo endovaskularnou katetriza¢nou
ablaciou arytmie . V prebiehajucich $tadiach sa overuje prospesnost novych in-
tervenénych endovaskularnych technik, pri ktorych sa zavadzaju do uska Iavej
predsiene rozne typy okluderov (Watchamn, Amplatzer) za ucelom uzavretia
uska, v ktorom sa pri predsienovej fibrildcii tvori az 90 % trombov®.

Tabul'ka 7. Komplexna intenzivna liecba akdtnych ischemickych iktov

spésobenym predsieriovou fibrildciou a intracerebralnych krvacani po
IVT a antitrombotickej liecbe

1. Monitorovanie vitalnych, a najma kardialnych funkcii

2. Casté hodnotenie aktudlneho neurologického stavu a kvantifikovanie podla
3kély NIHSS

3. UdrZiavanie priechodnosti dychacich ciest (odsavanie v pripade potreby intubécia)
Monitorovanie oxygendcie, pri Sat O, <92 % suplementécia O,

4. Monitorovanie TK a 3pecificky pristup k liecbe vysokého a nizkeho krvného tlaku
* Akatny mozgovy infarkt lieCeny trombolyzou:

— cielovy TK u pacientov s predchézajicou hypertenziou je 180/100 — 105 mmHg,
u pacientov bez predchadzajtcej hypertenzie 160 — 180/90 — 100 mmHg.

Musi byt dosiahnuty postupne, pri¢om pocas prvych 24 hodin je zniZenie TK
maximélne 0 10 — 15 %. Pred trombolyzou musi byt's TK < 180 mmHg!
« Akdatny mozgovy infarkt nelie¢eny trombolyzou:

— antihypertenznu lie¢bu indikovat len pri opakovanom zisteni zvy3enia sTK >220
mmHg u inak nekomplikovaného pacienta (bez zndmok kardialneho zlyhévania,
akdtneho infarktu myokardu, disekcie aorty a akitneho renalneho zlyhavania),

— pri hypotenzii doplnenie cirkulujiceho objemu, pri nedostato¢nej Gcinnosti
vazopresory (dopamin 2 — 20yg/kg/min.)
« Intrakranialne/intracerebrélne krvécanie po IVT alebo antikoagulac¢nej lie¢be
AVK: cielové hodnoty TK < 160/90mm Hg alebo saTK < 110mmHg

5. Monitorovanie glykémie a lie¢ba hyperglykémie/hypoglykémie:
— hyperglykémia > 10mmol/l je indikdciou na podanie inzulinu
— korekcia hypoglykémie < 2,8 mmol/l bolusom i.v. dextr6zy alebo infGziou
10 — 20 % glukézy

6. Monitorovanie a lie¢ba zvy3Senej telesnej teoploty (37,5 °C) paracetamolom

7. Co najvéasnejsie zacatie pasivnej a aktivnej rehabilitécie a reedukacia fatickych portich

8. Zaistenie optimalnej vyZivy a bilancie tekutin, zavedenie permantného katétra

9. Normalizacia poruch elektrolytov, osmolality a hematokritu

10. Prevencia trombézy hlbokych Zil a plticnej embélie

11. Polohovanie ako prevecia dekubitov, kontrakttr a bolestivych kibovych zmien

13. Prevencia mocovej infekcie

14. Prevencia dekubitov

15. Liecba stavov zmatenosti sedaciou alebo antipsychotickou liecbou. Ide najma
o komplikdcie hypovolémie, febrilného stavu alebo infekcie

DIAGNOSTIKA A LIECBA NCMP SPOSOBE-

NEJ PREDSIENOVOU FIBRILACIOU

Diagnosticky pristup k NCMP u pacientov s predsienovou fibrildciou a ich
urgentna liecba sa podriaduje poziadavkdm pre véasnd rekanaliza¢nt liec¢-
bu intravenéznou trombolyzou (IVT). Sucasne s diagnostikou sa overuje ¢as
vzniku prvych priznakov, identifikuju sa chorobné stavy a faktory vylu¢ujice
podanie trombolyzy (tabulka 6). Klu¢ovym diagnostickym vySetrenim je ur-
gentné nativine CT mozgu bez kontrastu, ktoré definitivne potvrdilokalizaciu
a velkost akttneho mozgového infarktu, resp. intrakranidlnej hemoragie. Al-
ternativou CT je difuzne MRI (DW1) a T2* zobrazenie**%.

Standardnym lie¢ebnym postupom pre pacientov s akitnym mozgovym in-
farktom spdsobenym predsienovou fibrilaciou a INR < 1,7 je intravenézna
trombolyza (IVT) v ¢asovom intervale do 3 hodin od vzniku priznakov iktu po
predchadzajicom vyluceni intrakranialnej hemoragie . U selektovanych pa-
cientov je podla najnovsich odporti¢ani moznost podavania IVT v predizenom
terapeutickom okne do 4,5 hodin od vzniku priznakov®. Odporacana iv. dav-
ka rekombinantného tkanivového aktivatora plazmingénu (rt-Pa) je 0,9 mg/kg
(maximalna davka 90 mg). Prvych 10 % celkovej davky sa podava ako bolus v
priebehu 1 min. Sti¢astou liecby akutneho mozgového infarktu je multidiscipli-
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narna komplexnd intenzivna starostlivost, ktord zahfna adekvatnu kontrolu hy-
pertenzie, preventivne a terapeutické opatrenia na prevenciu a liecbu somatic-
kych a neurologickych komplikacii bezprostredne ohrozujucich Zivot chorého a
sti¢asne zhorsujtice cievne poskodenie mozgu (tabulka 7a 8). Uspesnost IVT a
rekanalizacie okliizie mozgovych tepien u pacientov s predsieniovou fibrildciou
je porovnatelna s inymi typmi ischemickych iktov?. IVT signifikantne znizuje
dlhodobu morbiditu bez zvysenia mortality aj napriek zvy$enému riziku symp-
tomatickych mozgovych krvacani, ktoré vznikaja v prvych 36 hodinach *.

ANTITROMBOTICKA LIECBA V AKUTNOM

STADIU MOZGOVEHO INFARKTU

Prinos v¢asnej antitrombotickej lie¢by v prvych dvoch tyzdiioch od vzniku ische-
mického iktu spdsobeného predsienovou fibrilaciou vyvazuje zvysenie rizika in-
trakranidlneho krvacania. Pred jej nasadenim sa vyzaduje dostatocné korigovanie
hypertenzie a vylicenie mozgového krvicania CT/MRI vySetrenim, ktoré zdroven
zisti velkost mozgového infarktu®!’. U pacientov s malymi a stredne velkymi moz-
govymi infarktmi v stabilizovanom stave vzhladom na nizke riziko velkého krvaca-
nia mozno zacat s liecbou warfarinom ihned po prijati do nemocnice. U pacientov
s velkymi mozgovymi infarktmi a pacientov s nedostatocne kontrolovanou hyper-
tenziou sa odporuca zacat s antikoagula¢nou lie¢bou po 2 tyzdnioch od vzniku ik-
tu. Pacienti, u ktorych nemozno zacat véasnu lie¢bu warfarinom, moézu profitovat
z premostujuicej antiagrega¢nej liecby podavanej pred dosiahnutim terapeutickej
antikoagulacie. Asi 10 % pacientov s NCMP sposobenou predsieniovou fibrildciou
ma pridruzent stendzu a. carotis interna nad 50 %, Castejsie na ipsilateralnej strane,
ako st symtomy iktu. Hemodynamicky zavazné (> 70 %) ipsilateralne stendzy st po
stabilizécii klinického stavu indikéciou pre karotickd endarterektomiu alebo sten-
ting a nasledna dlhodobu antikoagula¢nu lie¢bu .

Tabulka 8. Liecebné opatrenia pri edéme mozgu a pri

Elevacia hlavy a trupu o 30° (zlep3enie intrakranidlnej venéznej drenaze)

Eliminécia faktorov zvy3ujucich intrakranidlny tlak

* uvolnenie kompresie v. jugularis

* korekcia hypoxémie

« korekcia hyperkapnie

* timenie bolesti a psychomotorického nepokoja

Restrikcia prijmu tekutin (1,5 — 2 1/ denne)

* nepodavanie infazii glukézy a hypoosmolérnych roztokov

Osmoterapia

* 20 % manitol v inicidlnej davke 0,5 — 1,0 g/kg pocas 20 minut, nasledne kazdych
6 hodin v davke 0,25 — 0,5 g/kg (maximélna denna davka 2g/kg, cielova
osmolalita séra 310 — 320 mosmol/I)

* hypertonicky roztok NaCl (bolusovo 40 — 60 ml 3 % NaCl)

 furosemid 20 — 40 mg i.v.

Riadena hyperventilacia (znizit pCO, o 1,33 kPa)

« ide o kratkodobé opatrenie (4 — 6 hodin)

Neurochirurgické opatrenia

* dekompresivna kraniotémia

* maligne infarkty v povodi ACM (vek <60 rokov, do 48 hodin od vzniku)
* expanzivne sa prejavujlce infarkty mozocka

* urgentnd evakudcia intracerebralneho hematému po IVT alebo AVK

MOZGOVE KRVACANIA POCAS PREVENTIV-

NEJ ANTIKOAGULACNE] LIECBY

Profylakticku liecbu warfarinom moéze komplikovat vznik mozkového krvaca-

nia, najmai u starsich osob. Intenzita antikoagulacie v ¢ase vzniku krvacania ko-
reluje s pociato¢nym objemom a progresivinym narastanim hematému, rezidudl-
nym deficitom a celkovou umrtnostou?. Viac ako 1/2 z nich zomiera do 30 dni,
pricom pacienti s INRs > 3,0 pri prijati maji az 75 % Gmrtnost. Urgentna liecba
(prerusenie podavania AVK, podanie vitaminu K iv., koncentratov protrombi-
nového komplexu, resp. rekombinantného faktora VIIa alebo cerstvej mrazenej

Viac informacii na www.edukafarm.sk

Z KLINICKE]J PRAXE

plazmy) musi v najkratSom moznom ¢ase zrusit antikoagula¢ny u¢inok warfari-
nu a udrziavat normalizované INR (pod 1,4) minimélne 72 hodin. Pocas akutnej
fazy liecby je dolezité udrziavat sTK < 180 mmHg. U selektovanych pacientov po
normalizacii INR liecby prichddza do tivahy chirurgicka evakudcia hematémov.

Obr. 1. Odporacana profylaxia NCMP u pacientov s predsienovou fibri-

ZAVER:

Predsieniova fibrilacia je ¢astd srdcova arytmia spojend s rizikom vzniku NCMP, kto-
ré st hlavnou pri¢inou zvysenej morbidity a imrtnosti pacientov. V¢asnd profylaktic-
ka antikoagula¢naliecba AVK znizuje vyskyt NCMP, pri¢om najvacsi iizitok z nej ma-
ju pacienti s najvyssim rizikom tromboembolizmu. Menej ti¢innou alternativou AVK
je antiagrega¢nd lie¢ba ASA, ktorej efektivnost sprostredkuji u¢inky na aterotrombo-
zu magistrélnych a malych tepien mozgu. Pri zachyteni predsienove;j fibrilacie, vzdy
zvazujeme u chorého potrebu antikoagula¢nej lie¢by na zaklade zhodnotenia strati-
fikacie rizika podla CHADS?2 $kély. Napriek jednoznacnej terapeutickej t¢innosti je
antikoagula¢na lie¢ba v klinickej praxi podhodnotend, najma u starsich osob, ktori su
vzhladom k vysokému riziku tromboembolizmu v praxi najviac ohrozeni vznikom
NCMP. Nedorazné presadzovanie antikoagulacnej liecby casto vyplyva z presvedce-
nia lekdrov, Ze vysledky klinickych $tadii (kritérid vyberu do $tadii vylucuji pacientov
s vysokym rizikom) nadhodnocujt jej prinos a podceriuju jej rizikd.
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ROZHOVOR

Sucasné moznosti preventivheho
ovplyvnenia poklesu kognitivnych

funkcii

ognitivny deficit chdpeme ako zhor$enie jednej alebo viacerych

funkcii / dusevnych procesov, akymi st napr. pamét, u¢enie, mys-
lenie, re¢, pozornost, ale aj exekutivne funkcie. Terapeuticky sa pri akut-
nom deficite vyuzivaji nootropika (piracetam, vinpocetin a i.) a potom
pri demencii kognitiva pdsobiace ako inhibitory cholinesteraz (done-
pezil, rivastigmin alebo galantamin) alebo ako antagonisty NMDA re-
ceptorov (memantin).

Pri analyzovani moznych preventivnych opatreni sa ¢asto konfrontu-
jeme so skutoc¢nostou, Ze je nedostatok metodicky dobre vykonanych
klinickych $tudii, ktoré by zodpovedali dnesnym kritéridm mediciny
zaloZenej na dokazoch.

Okrem udrziavania sa v dobrej mentalnej kondicii pravidelnym zata-
Zovanim mozgu, naj¢astejsie hovorime o vyzname nenasytenych mast-
nych kyselin (PUFA), a to predovSetkym omega-3 — kyseliny dokosahe-
xaénovej (DHA) eikosapentaénovej (EPA) a alfa-lipoovej (ALA), ale aj
omega-6-kyseliny linolénovej (LA) a arachidénovej (AA). Vyznam ome-
ga-3 kyselin sa najcastej$ie spomina v ramci kardiovaskularnych indika-
cii, ked sa zddraznujui ich antitrombotické a hypolipidemické vlastnosti.
Nielen na modeli zvierata, ale aj v klinickych §tudiach sa dlhodob4 sup-
lementdcia omega-3 mastnymi kyselinami poc¢as niekolkych mesiacov
ukazala ako antiaterogénna. Zaclenuje sa do uz vytvorenych ateroskle-
rotickych plakov a tieto plaky sa nasledne (na rozdiel od plakov, ktoré
vznikli u 0sob bez suplementacie PUFA) pokryvaju vézivovou vrstvou,
¢im sa prakticky stabilizuja a st odolnejsie proti moznej rupture. Tieto
kyseliny okrem toho disponuju aj vyraznym protizapalovym u¢inkom,
ktory spociva v inhibicii konverzie eikosanoidov na prozépalové media-
tory (omega-6 eikosanoidy), ktoré st okrem iného dolezité aj pri agrega-
cii trombocytov (tromboxan TxA,). Tato vlasnost spociva v kompeticii
EPA s kyselinou arachidénovou o cyklooxygendzu - omega-3 eikosano-
idy, ktoré vznikli, mézu dokonca t¢inky omega-6 eikosanoidov antago-
nizovat. Okrem toho omega-3 mastné kyseliny obmedzuji aj expresiu
adhezivnych molekil na bunkéch endotelu.

Pravidelnym podavanim omega-3 nenasytenych mastnych kyse-
lin taktiez klesa hladina triacylglycerolov nasledkom zniZenia hladiny
Castic s velmi nizkou denzitou (VLDL). Sti¢asne sa spomina aj zvySena
beta-oxidacia mastnych kyselin v pecetiovych peroxizémoch, ¢o vedie
k poklesu hladiny triacylglycerolov zniZenim mnozstva volnych mast-
nych kyselin potrebnych na ich syntézu. Uvadza sa tiez ich antioxidac-
ny ucinok. Iba nedévno sa ukazal aj priaznivy vplyv PUFA v suvislosti
s ovplyvnenim dosiahnutych intelektualnych schopnosti u deti, ktorych
matky uzivali PUFA pocas tehotenstva od zaciatku 20. tyzdna gravidity.
Vsetky tieto vlastnosti omega-3 mastnych kyselin majua tak velmi dobry
potencial Gc¢inne pdsobit preventivne v kontexte kognitivneho deficitu,
a to jednak ovplyvnenim reoldgie v mozgovych cievach, jednak ovplyv-
nenim tvorby eikosanoidov, ako aj zlozenia bunkovych membran (len
pre zaujimavost uvadzame, ze pri fyziologickych podmienkach DHA
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predstavuje 8 % suchej hmotnosti mozgu).

DalSou velmi c¢asto spominanou ltkou, pripadne siborom ldtok,
je extrakt ginkga dvojlalo¢ného (Ginkgo biloba), o ucinku ktorého sa
vela diskutuje v suvislosti s ovplyvnenim kognitivnych funkcii, ale aj
s ovplyvnenim vertiga alebo klaudika¢nych bolesti pri ischemickej cho-
robe dolnych konéatin. Mechanizmus jeho u¢inku spociva najmé v an-
tioxida¢nom pdsobeni, relaxatnom posobeni na cievnu stenu a inhi-
bi¢nom pdsobeni na faktor, ktory aktivuje dosticky. Kvercetin, ktory
ginkgo obsahuje, okrem toho podporuje uvolfovanie sérotoninu na
nervovej synapse a zabranuje znizovaniu poctu cholinergnych recepto-
rov. Terapeutické pouzitie ginkga sa dnes spomina taktiez pri odporu-
¢anych postupoch lie¢by Alzheimerovej choroby, a to najmé pri zlyhani
uc¢inku dnes bezne uzivanych kognitiv alebo pri ich kontraindikaciach'.

Fosfolipid fosfatidylserin je zékladnou stavebnou $truktirou bunko-
vych membran (predstavuje 3— 6 % hmotnosti mozgu). Okrem iného
zvy$uje aj rozpustnost a zlepSuje biologicku dostupnost lipofilnych la-
tok, akymi st uz spomenuté polynenasytené mastné kyseliny alebo fla-
vonoidy a ginkgolidy pritomné v ginkgovom extrakte. Jeho aplikdcia
spolo¢ne s ginkgom zlep$uje pamitové funkcie a vyraznou mierou zvy-
$uje rychlost rie$enia uloh, pricom pri fosfatidylcholine (lecitin - pre-
kurzor acetylcholinu) sa tieto u¢inky menej prejavuja.

Zaiste nemozno nespomenut aj uc¢inky mnohych vitaminov, najma
v8ak vitaminu B, (kyselina listova), B , (kobalamin) a vitaminu E. Ako
kobalamin, tak aj kyselina listova st zname svojou schopnostou znizo-
vat plazmaticka koncentraciu homocysteinu, ktorého zvysena hodnota
sa dnes oznacuje za vyznamny kardiovaskuldrny rizikovy faktor, hoci
jej zniZenie nie je sprevadzané poklesom rizika srdcovych prihod. Obi-
dva vitaminy s dolezitymi kofaktormi v mnohych enzymatickych reak-
ciach. Hoci v recentnych analyzach sa stdle diskutuje o velkosti vplyvu
kobalaminu na kognitivne funkcie, treba spomentt, Ze existuje niekol-
ko metodicky dobrych $tadii, ktoré sved¢ia o jeho priaznivom tc¢inku
u seniorov®. Velmi podobné skisenosti st aj s antioxida¢nym pdsobe-
nim vitaminu E*.
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GINKOPRIM MAX

Ginkgo biloba, magnesium, dimethylaminoethanolum

ZENIE

Jedna tabletka pripravku obsahuje 60 mg $tandardizovaného extraktu
Ginkgo biloba, 150 mg hor¢ika a 20 mg dimethylaminoethanolu (DMAE).

CHARAKTERISTIKA

Hlavné u¢inky ginkga sa pripisuji najméd dvom skupinam chemickych
latok - glykozidom a terpenoidom (ginkgolidy a bilobalidy). Glykozi-
dy (kaemferol, kvercetin, izorhamnetin a proantokyanidiny) zvy¢ajne
predstavuju 22 - 27 % ziskaného extraktu a je im vlastny predovsetkym
antioxida¢ny dcinok a inhibi¢ny vplyv na dosticky aktivujaci faktor
(PAF) vyvolavajuci ich agregaciu. Najma kvercetin zvy$uje uvolniovanie
sérotoninu na nervovej synapse, zabranuje znizovaniu po¢tu choliner-
gnych i alfa-adrenergnych receptorov a obmedzuje tvorbu oxidu dusna-
tého (neuroprotektivny Gc¢inok). V porovnani s tym terpenoidy dosahu-
ju len koncentraciu do 5 - 7 %, a st zodpovedné za zlepsenie cirkuldcie
v mozgu a v ostatnych castiach tela. Spomina sa aj ich vplyv na PAF a in-
hibicia cGMP-fosfodiesterdzy, ¢o vedie k narastu cGMP, a teda k rela-
xdcii cievnej steny. Hor¢ik posobi ako kofaktor celého radu enzymov,
okrem iného aj tych, ktoré sa uplatiuji v metabolizme neurénov .

Dimethylaminoethanol je latka, ktord sa skiuma uz od 50. rokov minu-
lého storocia. Po chemickej stranke je velmi podobna cholinu (fakticky
je jeho prekurzorom), a preto sa predpoklada aj vztah medzi jeho uziva-
nim a intenzifikovanou syntézou acetylcholinu. Tento mechanizmus sa
uspesne overil na zvieratach »* a taktiez pri schizofrénii, periodickych
bolestiach hlavy, inavovom syndrome alebo bronchidlnej astme*.

KLINICKE STUDIE

Nootropické, pripadne kognitivne tic¢inky extraktov ginkga, sa hodnotili
v mnohych klinickych $tadidch a metaanalyzach. K tym najvyznamnej$im
nepochybne patri metaanalyza vykonana pod zastitou Cochrane Library. Tu
sa hodnotilo 36 randomizovanych klinickych §tadii s heterogénnou meto-
dikou a roznorodymi endpointami.

Tym sa vysvetluje aj roznorodost ciastkovych vysledkov dokazujicich
nesignifikantny az vysoko signifikantny priaznivy vplyv ginkga na kogni-
tivne funkcie °. Najnovsia dostupnd metaanalyza publikovand v BMC Ge-
riatrics v§ak hovori jednozna¢ne v prospech uzivania ginkga u chorych
s demenciou. Zahfnala spolu devit $tadii so $tandardizovanym extraktom
EGb761 s dizkou trvania 12 az 52 tyzdiov (n = 2 372). Standardizované prie-
merné rozdiely v kognitivnom skére boli vyhradne v prospech tcinnej lat-
ky (p = 0,04).

V pripade pacientov s Alzheimerovou demenciou sa pozoroval najvyraz-
nejsi rozdiel v porovnani s placebom, pricom sa tiez zaznamenal pokrok
v parametri hodnotenych beznych dennych aktivit (p = 0,008). Vyskyt ne-
Ziaducich u¢inkov sa pritom medzi obidvoma skupinami chorych vyznam-
nejdie nelisil®.

Pomerne nedavno sa potvrdili priaznivé u¢inky dimethylaminoetha-
nolu pri stratdch pamiti vyvolanych skopolaminom, a to v kombindcii
s pyroglutamatom, ¢o je cyklicky derivat kyseliny glutamovej s procho-
linergnymi vlastnostami a promnestickymi a¢inkami vo vsetkych Zivo-
¢isnych druhoch. Tieto ucinky sa teraz preukazali v pripade dlhodobych

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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vypadkov pamiti u zdravych dobrovolnikov, od ¢oho sa odvija pred-
poklad mozného prinosu u 0s6b so stratou kognitivnych funkcii”. Len
okrajovo spomenime aj jeho antiflogistické uc¢inky a speviujtce uc¢inky
na pokozku, pre ktoré nachadza svoje uplatnenie aj v kozmetickej der-
matologii®.

INDIKACIE

Pripravok sa odporti¢a na podporu kognitivnych funkcii a na podporu
periférnej mikrocirkulacie.

NEZIADUCE UCINKY, KONTRAINDIKACIE

Neziaduce u¢inky nemaji obvykle zavazny charakter. Zvy$ené moz-
né riziko krvacania, o ktorom sa ¢asto diskutuje, sa tento ¢inok v naj-
novsej metaanalyze primdrne hodnotiacej tento u¢inok, nepreukazal®.

Pripravok nie je vhodny pre osoby mladsie ako 18 rokov, tehotné a doj-
C¢iace Zeny. VSeobecne plati, Ze sa nesmie podat osobam so zndmou pre-
citlivenostou na ti¢innu alebo ktorukolvek dalsiu z pritomnych latok.

DAVKOVANIE A SPOSOB PODANIA

Odporuca sa uzivat 1 tabletku denne, najlepsie po jedle.

BALENIE

Dostat mozno balenie s obsahom 30 alebo 60 tabliet.

VYROBCA

Walmark.
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NOVE TRENDY V LIECBE DIABETES
MELLITUS 2. TYPU — ANALOGY GLP 1

(GLUCAGON LIKE PEPTID 1)

Doc. MUDr. Katarina Raslova, CSc.

Metabolické centrum MUDr. Katariny Raslovej, s. r. o., Bratislava

Diabetes mellitus 2. typu (DM 2) je chronické ochorenie, charakterizované inzulinovou rezistenciou a dys-
funkciou beta buniek pankreasu. Tieto dve poruchy majii progresivny charakter - v priebehu casu sa
prejavia nedostatocnou sekréciou inzulinu a hyperglykémiou. Hyperglykémia poskodzuje mnohé bunky
a tkanivd, avsak najvyraznejsie sa jej negativny vplyv prejavuje na cievach. Vznikaji chronické kompli-

kdcie, ako dosledok mikro- a makroangiopatie.

Diéta je vzdy zédkladnym predpokladom uspesnej lie¢cby DM2. Kli-
nické $tadie ukdzali, Ze adekvatna kontrola glykémie (vyjadrend
ako HbA1C < 6,5 - 7 %) vyznamne zniZuje riziko mikro - aj makrovas-
kularnych komplikacii. Klinické $tudie vSak taktiez ukdzali, Ze tieto cie-
lové hodnoty HbA1C je potrebné dosiahnut bezpec¢ne - teda bez vyskytu
hypoglykémie. Zistilo sa, Ze je nutné, aby lie¢ba hyperglykémie nemala
nepriaznivy vplyv na hodnoty krvného tlaku, hmotnost a lipidy. Pokrok
v poznani tlohy hormoénov inkretinov v patofyziolégii DM 2 uzko su-
visi s vyvinom novych antidiabetik, ktoré zabranuju narastaniu hmot-
nosti, zlep$uju funkciu beta buniek a priaznivo alebo neutralne posobia
na hlavné rizikové faktory aterosklerézy (hypertenzia a dyslipoprotei-
némia).

Inkretinové hormény glucagon like peptid 1-GLP-1 a glukézo-depen-
dentny inzulinotropny peptid (GIP) maju vyznamnu tlohu v metabo-
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lizme glukézy tym, Ze zvysuju sekréciu inzulinu v beta bunkach v za-
vislosti od hladiny glukédzy. Oba hormoény sa vylucuji okamzite po jedle
a nasledne ich hladina velmi rychle klesa v dosledku inaktivacie enzy-
mom DPP-4 (dipeptidyl peptiddza 4). Toto poznanie viedlo k vyvinu
dvoch terapeutickych moznosti: agonistov GLP-1 receptora, ktoré su re-
zistentné vo¢i DPP-4 a inhibitorov DPP-4, ktoré zabranuju inaktivécii
oboch horménov tym, ze blokuju aktivitu DPP-4.

Exenatid patri do skupiny agonistov GLPI receptora. Je to synteticky
peptid, ktory je v 53 % homologicky s fudskym horménom GLP-1. Ked-
ze jeho molekula je rezistentnd vo¢i inaktivacii enzymom DPP-4, exe-
natid ma podstatne dlhsi pol¢as ako prirodzeny hormén, ¢o umoznuje
jeho vyuzitie pri lie¢cbe hyperglykémie. Pri podavani subkutannou in-
jekciou dvakrat denne ¢inne stimuluje sekréciu inzulinu v zévislosti od
hladiny hyperglykémie. Sti¢asne tiez znizuje sekréciu kontraregula¢né-
ho horménu - glukagdénu. Priaznivy efekt na znizovanie hmotnosti sa
vysvetluje jednak tym, Ze exenatid spomaluje vyprazdnovanie zalidka,
ale predpoklada sa aj uc¢inok prostrednictvom vplyvu na centrum sy-
tosti v mozgu.

Do klinickej praxe bol nedavno uvedeny exenatid s predlzenym uvol-
novanim - Bydureon. Bydureon - exenatid jedenkrat tyzdenne je iden-
tickou molekulou ako exenatid, ktory sa podava 10-pg dvakrat denne.
Bydureon md v$ak odlisné farmakokinetické vlastnosti, ktoré umoznujt
jeho podavanie 1-krat tyzdenne so zabezpecenim vyrovnanej kontroly
glykémie nala¢no aj postprandialne.

Exenatid jedenkrat tyzdenne sa aplikuje subkutdnne v davke 2 mg.
V tejto davke je molekula exenatidu obklopena casticami polymikro-
stér (D,L-lactid-co-glycolid) (PLG), ktoré sa postupne degraduju a uvol-
fnuju exenatid.

Vsetky klinické $tudie, ktoré porovnavali farmakodynamické vlast-
nosti exenatidu dvakrat denne a jedenkrat tyzdenne, ukdzali, ze By-
dureon mal signifikantne vacsi hypoglykemizujuci u¢inok ako starsia
formula exenatidu. Tento efekt sa prejavil uz v prvom tyzdni lie¢by na
va¢som poklese hladiny glykémie nala¢no aj postprandialnej. Efekt na
glykémiu sa samozrejme odrédzal aj v hladine HbA1C. Studie, ktoré po-
rovnavali tieto dve formy exenatidu ukazali, Ze pri lie¢be exenatid je-
denkrat tyzdenne az 65 % pacientov dosiahlo HbA1C <7 % oproti 35 %
u pacientov lie¢enych exenatidom dvakrat denne.

Bydureon podobne ako exenatid dvakrat denne §tatisticky vyznamne
znizil hodnoty systolického a diastolického krvného tlaku. Mierne, ale
signifikantne znizil hladinu LDL-cholesterolu a triglyceridov.

Pacienti, ktori dostévali exenatid jedenkrat tyzdenne, vyjadrili vac¢siu
spokojnost s lie¢bou ako ti, ktori dostavali exenatid dvakrat denne.
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Predstavujeme VVam BYDUREON:

Nepretrzitd glykemicka kontrola pri jedinej
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1. BYDUREON Summary of Product Characteristics. * BYDUREON nie je indikovany na lie¢cbu obezity a zmena hmotnosti bola
2. Buse JB, Nauck M, Forst T, et al. Efficacy and safety of exenatide once weekly versus liraglutide sekundarnym cielom v klinickych stadiach.
in subjects with type 2 diabetes (DURATION-6): a randomized, open-label study. In: * Ked'sa BYDUREON prida ku liecbe sulfonylmocovinou, mala by sa zvazit
Proceedings from EASD Annual Meeting; 12-16 September 2011; Lisbon, Portugal. Abstract 75. redukcia davky sulfonylmocoviny, aby sa znizilo riziko hypoglykémie.'

Skrateny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku*:

BYDUREON 2mg prasok a disperzné prostredie nainjekénti suspenziu s predizenym uvoliiovanim - jedna injekénaliekovka obsahuje 2 mg exenatidu. Indikacie: liecba diabetes mellitus 2. typu v kombinécii s metforminom,
derivatmi sulfonylmocoviny, tiazolidindionmi, metforminom a sulfonylmo¢ovinou, metforminom a tiazolidindiénom u dospelych pacientov, ktori nedosiahli primerant glykemicku kontrolu podavanim maximélnych tolerovanych
davok tychto peroralnych terapii. Davk ie a spdsob podavania: Odporicand davka je 2mg exenatidu podané raz tyzdenne. Liek samé podavat raz tyzdenne v rovnaky de, ktory samoze v pripade potreby zmenit, pokial sa
dalsia davka poda aspor o jeden den (24 hodin) neskor. Liek sa moze podat kedykolvek v priebehu dia nezévisle na jedle. Kazdé dévka lieku sa podéva ako podkozné injekcia do brucha, stehna alebo ramena ihned po nariedeni
suspenzie. Vynechant ddvku je potrebné podat ihned ako je to mozné. Ak sa BYDUREON pridéva k sulfonylmocovine, mé sa zvazit redukcia davky sulfonylmocoviny, aby sa zniZilo riziko hypoglykémie. Bezpecnost a tcinnost
exenatidu u pacientov mladsich ako 18 rokov nebola doteraz stanovena. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na ktortkolvek z pomocnych latok. Osobitné upozornenie: BYDUREON sa nemé pouzivat u pacientov
sdiabetes mellitus 1. typu alebo nalie¢bu diabetickej ketoaciddzy. Nesmie sa podévat intravenézne alebo intramuskuldre. Neodporti¢a sa podavat pacientom v kone¢nom tadiu rendlneho ochorenia alebo so zavaznou rendlnou
nedostatocnostou (klirens kratininu <30ml/min) a u pacientov so zdvaznym gastrointestinalnym ochorenim. V pripade podozrenia na pankreatitidu sa majui BYDUREON a iné potencilne podozrivé lieky vysadit. U pacientov
liecenych exenatidom sa zaznamenal rychly Ubytok hmotnosti (v priemere 1,5kg/tyzden), ktory méze mat Skodlivé dosledky. Po prerusent lietby moze pretrvat Gicinok BYDUREONU, pretoze plazmaticka hladina exenatidu klesa
pocas 10 tyzdiov. Interakcie: Nie st potrebné tpravy davkovania liekov citlivych na spomalené vyprazdiovanie zaludka. MoZe byt potrebné upravit davku sulfonylmocoviny, pretoze pri lie¢be sulfonylmocovinou sa zvysuje
riziko hypoglykémie. Sticasné podavanie exenatidu s inhibitormi HMG CoA reduktazy nebolo spojené so stabilnymi zmenami v lipidovom profile; nie je potrebna Ziadna vopred stanovend Uprava davky, ale lipidovy profil sa ma
pravidelne monitorovat. Na zaciatku lie¢by BYDUREONOM u pacientov lie¢enych warfarinom a/alebo derivatmi kumarolu sa mé monitorovat INR. Uprava dévky peroralnych kontraceptiv nie je potrebna. Neziaduce téinky:
Najcastejsie neziaduce reakcie (5% pacientov liecenych BYDUREONOM) boli hlavne gastrointestinalneho charakteru (nevolnost, vracanie, hnacka a zapcha). Najcastejsia zaznamenana neziaduca reakcia bola nevolnost, ktora
sa objavovala na zaciatku liecby a ¢asom slabla. Okrem toho sa objavili reakcie v mieste vpichu injekcie (pruritus, nodulus, erytém), hypoglykémia (so sulfonylmocovinou) a bolest hlavy. Naj¢astejsie neziaduce reakcie stvisiace
s BYDUREONOM boli slabé az mierne. Po uvedeni exenatidu podavaného dvakrat denne na trh bola zriedkavo hlésena akutna pankreatitida a akitne zlyhanie obliciek. Gravidita a laktacia: BYDUREON nesmie byt podavany
pocas gravidity a odportca sa podavanie inzulinu, nemé sa uzivat pocas dojcenia. Balenie, vydaj a uchovavanie: Présok je baleny v 3ml sklenenej injekénej liekovke typu | uzavretej chlérbutylovou gumovou zatkou a hlinikovou
plombou s plastovym vyklapacim vieckom. Disperzné prostredie je balené v 1,5ml sklenenej naplnenej injekénej striekacke typu | uzavretej vieckom z brémbutylovej gumy a gumovym piestom. Kazda sdprava na jednu davku
obsahuje jednu liekovku s 2mg exenatidu, jednu naplnend injekénu striekacku s 0,65 ml disperzného prostredia, jeden liekovkovy konektor a dve injekéné ihly (jednu rezervnu). Balenie obsahujtce 4 jednodévkové stipravy
alebo viacnésobné balenie obsahujlice 3x4 jednodéavkové stpravy. Nie vietky velkosti balenia musia byt uvedené na trh. Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis a je Ciastocne hradeny z prostriedkov verejného zdravotného
poistenia. Uchovavajte v chladnicke (2°C az 8°C). Neuchovévajte v mraznicke. Stiprava sa pred pouzitim moze uchovévat 4 tyzdne pri teplote do 30°C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom. BYDUREON, ktory
bol zmrazeny, sa nesmie pouZivat. Registracné ¢islo a datum poslednej revizie textu: Bydureon 2mg présok a disperzné prostredie pre pripravu injekénej suspenzie s predizenym uvoliovanim EU/1/11/696/001-002, 06/2011.
Driitel' rozhodnuti o registracii: Eli Lilly Nederland B, Grootslag 1-5,3991 RA Houten, Holandsko. Pred predpisanim sa prosim oboznémte s Gplnym znenim stihrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Uplne znenie sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku dostanete na adrese: Eli Lilly Slovakia, s.r.0., Panenska 6, 811 03 Bratislava, tel.: +421 2 2066 3111, fax: + 421 2 2066 3129.

Raz tﬁdenne €80 200 300 100 200 100 300
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evenafid 2 mg prasok a cisperzng prostiedie
SKEDROOOS0 na injekCnu suspenziu § predizenym uvolfiovanim
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AKTUALNE TRENDY V LIECBE

PARKINSONOVE] CHOROBY

MUDr. Michal Minar, doc. MUDr. Peter Valkovi¢, PhD.!

I1. Neurologicka klinika LF UK a UN Bratislava

Parkinsonova choroba (PCH) je casté neurodegenerativne ochorenie s nezndmou etioldgiou, ktoré posti-

huje priblizne 1 % populdcie starsej ako 60 rokov.

UvoD

Medzi kardindlne priznaky patri tremor, rigidita, hypokinéza a postu-
ralna instabilita. Na zaklade poznatku, Ze za va¢$inu symptémov zod-
povedad predcasny zanik (neurodegeneracia) nigrostriatalnych neurénov
v substantia nigra (pars compacta) s naslednym nedostatkom dopami-
nu, od konca 60-tych rokov minulého storocia sa zacal v terapii vyuzi-
vat jeho prekurzor - levodopa (L-dopa). Vzhladom na neziaduce u¢inky
L-dopy, najmi zo strany GIT, a jej relativne kratky plazmaticky polcas,
bolo potrebné patrat po inych latkach, ktoré by dokdzali stimulovat do-
paminové receptory.

Od polovice 70-tych rokov sa zacali v liecbe uplatnovat agonisty dopa-
minovych receptorov. Posledné dve desatrocia priniesli nové farmako-
logické, ako aj chirurgické lie¢ebné pristupy, pomocou ktorych mozno
dosiahnut to, ze o¢akdvana dlzka Zivota prijeho pomerne dobrej kvalite,
nie je skratend oproti beznej populacii.

Momentalne neexistuje lie¢ivo, ktoré by kauzalne dokdzalo ovplyvnit
proces neurodegenerdcie, v su¢asnosti je zdkladnym principom lie¢ba
symptomatickd, ktora sa prevazne zakladd bud na suplementacii chy-
bajiceho dopaminu levodopou, alebo na stimuldcii postsynaptickych
dopaminovych receptorov nigrostriatalnej synapsy agonistami dopa-
minovych receprotov (AD). Alternativou je pouzitie inhibitorov mono-
aminooxiddzy B (MAO-B), respektive antagonistov NMDA receptorov
(amantadin). Anticholinergikd su v su¢asnosti prakticky obsolentné.

FARMAKOTERAPIA — KEDY A CiM ZACAT?

V prvom rade je nutné liecbu prisne individualizovat pre konkrétneho
pacienta, daja sa vSak uplatnit niektoré v§eobecné pravidld. V minulos-
ti sa odporucalo zacat s lie¢bou az vtedy, ked symptomy signifikantne
ovplyviiovali kvalitu Zivota postihnutych.

Dnes sa vSak preferuje ihned zacat so symptomatickou dopaminerg-
nou terapiou, ¢im sa v podstate ,,odbremenia“ uz aj tak vyhrotené kom-
penza¢né mechanizmy v okruhoch bazalnych ganglii a spomali sa (alebo
oddiali) ireverzibilné vycerpanie tychto procesov. Odborné spolo¢nosti
odporucaju v pociato¢nych stadiach zacat s inhibitorom MAO-B - rasa-
gilinom (od selegilinu sa pre vacsie neziaduce u¢inku uptsta). Pri uziva-
ni raz denne mierne zlep$uje motoriku aj kvalitu Zivota pacientov.

Ak to stav pacienta vyZaduje, netreba védhat ani pri nasadeni dopami-

nergik hned od za¢iatku. U mladsich pacientov sa preferuju AD, ktorych
preparaty s riadenym uvolfiovanim maju lepsiu farmakokinetiku (nie
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st ovplyviiované prijmom potravy), farmakodynamiku (p6sobia pria-
mo na striatdlnych receptoroch) a st porovnatelne u¢inné ako levodopa,
mozno ich vSak podavat jedenkrat denne. V prospech AD prispieva aj
koncepcia kontinudlnej dopaminergnej stimulacie, podla ktorej stabil-
nejsia a fyziologickejsia dopaminergnej aktivita vedie k oddialeniu roz-
voja motorickych komplikécii (fluktudcie motoriky a hyperkinézy). AD
mozno dnes podévat perordlne (pramipexol, ropinirol), transdermalne
(rotigotin), alebo v subkutdnnej infazii (apomorfin).

U starsich pacientov (biologicky vek viac ako 70 rokov) mézu AD
zhorsit kognitivne a psychické funkcie, preto je u nich liekom prvej vol-
by levodopa spolu s inhibitormi dekarboxyldzy aromatickych aminoky-
selin (karbidopa alebo benserazid).

V kombinacii s inhibitorom katechol-O-metyltransferdzy (entakapon/
tolkapon) je e$te u¢innej$ia. Pri nasadzovani akéhokolvek dopaminer-
gného preparatu odporii¢ame na prevenciu neprijemnych neziaducich
uc¢inkov - nauzea, nechutenstvo, ortostatickd hypotenzia a pod. - pridat
prechodne komedikdciu domperidonom, ktory inhibuje periférne dopa-
minové receptory a neprechddza hematoencefalickou bariérou?.

Pokro¢ilé §tddium charakterizuje progresia motorického postihnutia,
najmd objavenie sa posturalnej instability, portich chdodze a rekurent-
nych padov, ako aj vyskyt komplikacii vyplyvajucich z dlhodobej do-
paminergnej terapie (motorické fluktudcie, hyperkinézy). V tomto §té-
diu treba zvySovat frekvenciu podadvania preparitov levodopy, pridat
COMT inhibitor, pripadne aj inhibitor MAO-B.

Dobry efekt ma komedikacia AD s postupnym uvoltiovanim, ¢im
sa dosiahne vyrovnanejs$ia dopaminergna stimuldcia. Amantadin ma
mierny antidyskineticky efekt, u star$ich pacientov v§ak moze zhorsovat
kognitivne funkcie a vyvolavat psychotické prejavy, hlavne halucindcie.

V sti¢asnosti je aj na Slovensku moznost kontinualneho podavania le-
vodopy. Tato metdda je indikovana u pacientov s vyraznymi fluktua-
ciami stavu, u ktorych sa vyéerpali bezné formy terapie kombindciou
perorélnych antiparkinsonik, a nie st vhodni na neurochirurgické rie-
$enie. Koncentrovany gél s obsahom az 2 g L-dopy (a 0,5 g karbidopy)
je cez perkutannu endoskopicku gastrostomiu (PEG) aplikovany pomo-
cou prenosnej pumpy priamo do jejuna, ¢o je miesto najlepsej absorpcie
L-dopy.

Celkové denna davka pozostiva z 3 nastavitelnych dévok, ktoré sa
vypocitaju na zédklade predoslého denného prijmu levodopy - najvic-
$ej rannej bolusovej davky, po ktorej dojde k dosiahnutiu terapeutickej
hladiny, dalej z kontinudlnej davky, ktord tuto hladinu udrzuje v prie-
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Rozhodujuci krok v lie¢be parkinsonizmu
levodopa je zdkladny liek v lie¢be Parkinsonovej choroby

® [ahko delitelné tlakom na tabletku
oproti podlozke;

e tabletky si rozpustné vo vode;

* sy idedlne na presné vytitrovanie
davky;

® vyznacuji sa dokdzanou vynikajicou
biologickou dostupnostou.
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isicom® 100 mg
- vhodny na rychle zacatie liecby

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

M

isicom® 250 mg
- vhodny pre vyssie davky
a dlhodobé pouzivanie
® obsahuje levodopu 250 mg
+ karbidopu 25 mg v pomere 10:1

Skrateny sGhrn charakteristickych vlastnosti lieku:
Nazov lieku: isicom 100 mg, isicom 250 mg. Kvalitativne a kvantitativne zloZenie:
1 fablefa isicom 100 mg obsahuje 100 mg levodopum (levodopa) a 26,99 mg carbidopum mono-
hydricum (zodpovedd 25 mg karbidopy). 1 tableta isicom 250 mg obsahuje 250 mg levodopum (lev-
odopa) a 26,99 carbidopum monohericum (zodpovedd 25 mg karbidopy). Liekové forma: Tablety.
Terapeutické indikacie: Parkinsonsky syndrém, Parkinsonova choroba, Upozornenie: Liek nie je indiko-
vany pri medikamentézne indukovanych parkinsonskych syndrémoch. Davk ie a spésob poda
nia: Vyska dévky a pocet jednotlivych dévok je v kazdom pripade individudlna. Pre dospelych plati nasledujice
dévkovacie odporicanie: Ddvkovanie isicom 250 mg: V pripade doteraz neliegenych pacientoy, liegbu freba
za&af podanim 125-250 mg levodopy/12,5-25 mg karbidopy denne (maximdlne 1/4 mb|eVZV jednotlivej dévke).
S dévkou je mozné stipaf o 125 mg revodopy/l 2,5mg kurgidopy denne, alebo obdeii (pol ic:lJ je mozné, nie viac
nez 1/2 tabletou v jednotlivej davke). Dévkovanie isicom 100 mg: U neliegenych pacientov liecbu treba zacaf po-
danim 50-150 mg levodopy/12,5-37,5 mg karbidopy (t.j. 1/4 tablety denne). Dévku je mozné zvysovat o 50-100 m,
levodopy/12,5-25mg karbidopy kazdy 3. az 7. den, na 1/2 az 1 tabletu denne. Dennd dévka sa deli na 3-7 jed-
notlivych davok. Obvyklé strednd dévka je 4-5 tabliet, spravidla sa neodporica prekracovat dévku 7 tabliet za def.
Je mozné zvéZif i vyrovnanie moZného dopaminového deficitu napr. pridanim agonistov dopaminu. Kon-
traindikacie: medikamentézne indukované parkinsonské syndrémy, precitlivenost na niektort zo zloZiek pripravku
(pozri zloZenie), fazké psychézy, farchavost a dojgenie. Vzhladom na to, Ze nie si dostatoéné klinické skisenosti
s poddvanim lieku osobdm mladsim ako 18 rokov, neméze sa liek podavat mladistvym do 18 rokov. Vyrazné hyper-
funkcia Stitnej Zlazy, poruchy srdcového rytmu so zvy3enou frekvenciou (tachykardia), hormény produkujici tumor
nadobliciek (feochromocytém), zévazné kardidlne, hepatdlne, rendlne a bronchidlne poruchy, fazky organicky psy-
chosyndrém, poruchy krvotvorného systému, kozné nadory (hlavne melaném a kozné zmeny s podozrenim na
melaném), nelieceny glaukém Gzkeho uhla). NeZiaduce Géinky: Casto sa mdzu vyskytnf: zazivacie fazkosti ako
nevolnost, vracanie, hnacky, zdpcha a nechutenstvo s dbytkom hmotnosti, hlavne na zadiatku liecby. Dalej psychické
fazkosti ako nepokoj, Uzkost spojend s poruchami spdnku, zmeny dynamogenie, zvysenie ugresiviﬁgui poruchy vni-
mania a myslenia (bludné myslienky), depresivne rozlady (néhL, {rétko obé zmeny ndlady) alebo hypomanicka
nélada, hlavne pri dlhodobe;sej liecbe alebo v pokrogilejsich stadiéch ochorenia. S predlzujicou sa dobou lie¢by
narastd moznost vyskytu motorickych porich (hyperkinéz s choreatickym a dystonickym charakterom) a myoklénie
tvarového svalstva. Sibezne s tym sa mézu prejavif aj néhle vypadkové fenomény (off-phenomen), obvykle spojené
s klesajicou koncentréciou levodopy v plazme a neskér i nesystematické kolisanie pohybovych schopnosti (on-off-
phenomen). PrileZitostne sa mézu vyskytnif: pocit omdmenosti, rozmazané videnie, dnavnost a kovové chuf, pripadne
poruchy obehové (hypotonické ortostatické dysreguldcia), poruchy srdcového rytmu, bisenie srdca a névaly tepla.
Zriedka byvaji pozorované: krvécanie do zazivacieho traktu, duodendlne vredy, hypertenzia, zdpaly Zil, bolesti na
hrudniku, staZené dychanie, parestézie, kice, leukopénia, frombocytopénia, agranulocytéza a hemolytické i nehe-
molytické anémie. Uddvané so tiez i zmeny laboratérnych parametrov, napr. alkalickej fosfatézy, AST,ALT, LDH,
bilirubinu, zmenené hodnoty kyseliny mocovej a mocoviny. Bolo opisané znizenie hemoglobinu a hematokritu,
zvy3enie glukézy v sére, zmeny poctu leukocytov, rovnako vyskyt krvi a baktérii v moci. Vzécne sa mdze ob-
javif tras rok (flapping tremor). Celkom ojedinele sa vyskytli kozné zmeny typu sklerodermie. Levodopa je spo-
jend so somnolenciou a velmi zriedkavo s nadmernou spavostou pocas dita a epizédami ndhleho
upadnutia do spanku. Dalsie neziaduce t€inky, hlasené pri podavani levodopy, ktoré sa mdzu vyskyt-
néf aj pri podavanf lieku isicom, pozri SPC lieku. Drzitel registraéného rozhodnuti -
SITIN ARZNEIMITTEL GmbH, Weg beim Jéger 214, 22335 Hamburg, Nemecko.
Registraéné islo: isicom 250 mg: 27/155/91-C/S, isicom 100 mg: 27/0757 /95-
S. Datum revizie textu: 06/2008. Datum pripi 2 07/2011, pre viac
informécif pozri Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku. Vydaj |ie£u
je viazany na lekéarsky predpis.

easy go




behu dna, a napokon z extra davky, ktorou si vie pacient jednorazovo
zvysit prisun uéinnej latky v pripade subjektivneho zhorsenia pohybli-
vosti. Tato metdda vedie k vyraznému zlep$eniu motoriky, vymiznutiu
fluktudcii a dyskinéz, a k redukcii peroralnych antiparkinsonik. Nakol-
ko v8ak ide o pomerne draht lie¢bu, idedlne je pred definitivnym zave-
denim PEG skus$obné podavanie gélu do¢asnou nazojejundlnou sondou
aspon pocas 48 hodin’.

Farmakologicka skupina Genericky nazov

prekurzory dopaminu levodopa + karbidopa
levodopa + benserazid
levodopa intestinalny

gél+karbidopa

agonisty dopaminovych receptorov pramipexol
ropinirol
rotigotin
apomorfin
Inhibitory MAO-B selegilin
(monoaminooxydazi B) .
rasagilin
antagonisty NMDA receptorov amantadin
inhibitory COMT entakapon
(katechol-O-metyltransferazy)
tolkapon
anticholinergika biperiden
procyklidin

Dnes sa preferuju stimula¢né metddy pred abla¢nymi. Hlboka moz-
gova stimuldcia (deep brain stimulation) je neuromodula¢na technika,
ktorej podstatou je stimuldcia prislu§nej mozgovej struktury pomocou
zavedenej elektrody nizkovoltaznym elektrickym signalom s frekven-
ciou nad 100 Hz.

Exaktné zasiahnutie predvoleného ciela je mozné na zaklade vysetre-
nia zobrazovacimi metédami (CT + MR) a zameranim pomocou surad-
nicového systému. Pacient je pocas tejto operdcie pri vedomi, pretoze
je potrebna jeho aktivna spoluprica pri testovani idedlneho ponechania
elektrod. Elektrdda je spojend kdblom s neurostimuldtorom (batériou),
ktory je implantovany pod kozu do infraklavikularnej oblasti (Obr. 1).

Najosvedcenejsim cielom pri PCh je subtalamické jadro (ncl. subthla-
micus). Tato $truktira hra klicova ulohu v motorickych okruhoch ba-
zalnych ganglii a jeho nadmernd aktivita je pre PCH typicka.

Pre tuato lie¢bu st indikovani pacienti, u ktorych sa farmakoterapiou
dosiahol strop mozného zlep$enia stavu, maja vyrazné dyskinézy, ale su
zaroven v dobrej fyzickej a kognitivnej kondicii. Hlbokou mozgovou sti-
mulaciou oboch subtalamickych jadier mozno vyrazne zredukovat tras,
rigiditu aj bradykinézu, vyrazne redukovat antiparkinsonskd medika-
ciu, preto vymizna aj poliekové dyskinézy.

Celkova kvalita Zivota sa u pacienta vrati na droven spred 5 - 10 rokov.
Inicidlna vyssia investicia (cena na materialu) sa vrati po 2 - 4 rokoch
formou zredukovanych nédkladov na farmakoterapiu .

Neoddelite[nou sucastou lie¢by PCH je aj cielena rehabilitécia a fy-
zioterapia, so zameranim hlavne na zlep$enie chddze a prevenciu padov
v pokro¢ilom §tadiu.

Podla Eurdpskej charty prav pacienta s Parkinsonovou chorobou ma
kazdy pacient s uvedenym ochorenim pravo na liecbu $pecialistom na
toto ochorenie, ktory na zaklade klinickych znakov a priznakov stanovi
stupen ochorenia a sposob liecby.

Mozno konstatovat, Ze vdaka modernej lie¢be sa vyhlady Iudi s Par-
kinsonovou chorobou zleps$uju, najma ich kvalita Zivota. Na rozdiel od
minulosti sa doZivaji rovnakého priemerného veku ako ostatni jedinci.
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A FARMAKOTERAPIA KASLA
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Kasel'je jednym z najcastejsich priznakov, ktoré privadzajii pacienta k lekdrovi. Je to symptém ambivalentnej po-
vahy: na jednej strane moZe predstavovat délezity obranny mechanizmus, ktory umoziiuje odstranenie nadbytoc-
ného sekrétu a cudzorodého materidlu z dychacich ciest, na druhej strane, moze byt neziaducim prejavom, ktory
vedie k dalsim komplikdcidm, ako sii pocity vylerpania, nespavost, chrapot, muskuloskeletdlne bolesti, nadmerné
potenie, a dokonca k inkontinencii mocu. Zvyseny tlak, vyvijany pocas namdhavého kasla, moze sposobit posko-
denie i okolia respiracného systému. Postidenie vsetkych aspektov kasla u konkrétneho pacienta je nevyhnutné na

stanovenie diagnozy i rozhodnutia o adekvdtnej terapii.

KLASIFIKACIA KASLA

Zakladné kritéria pre posudzovanie kasla st zname: jeho trvanie a pri-
tomnost expektoracie. Rozlisujeme kasel akutny, trvajici menej ako tri
tyzdne, a chronicky, ktory trva dlhsie. Podla pritomnosti expektoracie
rozliSujeme kagel suchy a produktivny. NajéastejSou pri¢inou akutne-
ho kasla je prechladnutie. Chronicky kasel moze byt niekedy sposobeny
niekolkymi paralelne prebiehajicimi pri¢inami. Mdze byt v$ak i jedi-
nym z priznakov ochorenia - napriklad pri bronchidlnej astme a gas-
troezofagedlnom refluxe (GER). Uvadzame niektoré vyznamné prici-
ny kasla (bokom ponechdvame diferencialnu diagnostiku vykasliavanie
krvi).

PRICINY AKUTNEHO KASI'A

Okrem virusovych infekcii pri prechladnuti sprevddza kagel tiez
chripku a sinusitidu, ktora sa okrem toho vyznacuje naddchou s hnisa-
vou sekréciou, bolestami hlavy, tlakom az bolestou tvare a vysokou tep-
lotou. Suchy, stekavy kasel je typicky pre akutnu laryngitidu, pre kto-
ru je okrem toho charakteristicky inspira¢ny stridor, chrapot az afénia.
Produktivny kasel sprevddzaju i infekcie dolnych dychacich ciest, ako
je akdtna bronchitida a tracheobronchitida s typickym obstrukénym
pocutelnym ndlezom a hortckou, dalej akutna bronchiolitida - typic-
ké ochorenie doj¢iat a batoliat vyvolané RS virusami, s tachypnoe, dys-
pnoe a nevyraznym pocutelnym nalezom. A napokon je to vlhky kasel
- priznacny pre pneumoniu: bronchopneumonia sa vyznacuje febril-
nym stavom, typickym fyzikdlnym nalezom a pruhovymi infiltrdtmi na
RTG pluc, lobarna pneumdnia sa lisi pritomnostou lobarneho infiltratu
na skiagrame a atypickd pneumonia diskrepanciou fyzikdlneho a RTG
nalezu.

PRICINY CHRONICKEHO KASIA

Najéastej$ou pri¢inou chronického kasla u nefaj¢iarov s normalnym
(alebo nevyraznym) nélezom na RTG plic je tzv. postnasal drip syn-
drom (PNDS), asthma bronchiale a GER. Kagel pritom byva suchy, ale
nemusi takym byt vzdy.

V3eobecne naj¢astejSou pri¢inou, pre ktord pacient vyhladava lekara,
je postnasal drip syndrom (mdze sa véak kombinovat s dal§imi pri¢ina-

Viac informacii na www.edukafarm.sk

mi). Kasel je neproduktivny. Priznaky PNDS st nes$pecifické a diagno-
zu nemozno urcit len na zéklade anamnézy a fyzikalneho vysetrenia.
Ak kagel po adekvatnej terapii ustupi, znamena to potvrdenie diagné-
zy. Liecba PNDS spociva v podavani antihistaminik prvej generdcie
s dekongestivami. Najnovsie, nesedativne antihistaminika sa zatial pri
PNDS neosvedcili. Castou pri¢inou chronického kasla je prieduskova
astma. Kasel nebyva sprevadzany expektoraciou. Na urcenie diagndzy
sluzi vysetrenie bronchidlnej hyperaktivity. Zmiznutie kasla po zacati
antiastmatickej terapie je potvrdenim diagnézy, napriek tomu treba po-
¢itat s tym, Ze vzacne moze inhala¢nd aplikdcia antiastmatik (napriklad
kortikosteroidov alebo bronchodilatancii) u niektorych pacientov sp6-
sobit zhorsenie kasla.

Pri gastroezofagedlnom refluxe vznika chronicky, suchy kasel pre-
vazne prostrednictvom vagového reflexného mechanizmu. Pre diagnos-
tiku GER je rozhodujuce 24-hodinové monitorovanie ezofagedlneho
pH. Pri interpretdcii vysledkov treba sledovat stvislost medzi refluxom
a epizodami kasla. Ak toto monitorovanie nemozno vykonat, pomdze
pri podozreni na GER pokusné nasadenie antirefluxnej liecby. Ale ani
pri jej zlyhani nemozno GER vylucit, liecba nemusela byt dostato¢ne
intenzivna. Na uplné vyliecenie GER je potrebné dokladnejsie vysetre-
nie. Farmakoterapiu je pri GER potrebné doplnit diétou a zmenou Zzivo-
tospravy. Kagel spdsobeny GER obvykle po tychto opatreniach vo viac
ako 70 % pripadov ustupi. Pri neispechu farmakoterapie treba uvazovat
o antirefluxnej plastike.

Pri chronickej bronchitide je kasel hlavnym priznakom, paradoxné
v8ak je, ze pacienti s touto chorobou tvoria len asi 5 % tych, ktori lekdrov
kvoli kaslu vyhladaji. Kasel byva produktivny. Terapia sa zameriava na
zvladnutie infekcie a podporu expektoracie. Ak je pacient fajciar, je dole-
Zité, aby prestal fajcit (to plati osobitne pri chronickej obstrukénej pltc-
nej chorobe, pri ktorej je chronicka bronchitida spojend s plicnym em-
fyzémom), dalej je potrebné odstranit iritujice latky z okolia pacienta.

Bronchiektazie st vacnejSou pri¢inou chronického kasla. Diagndza
sa stanovi na zaklade anamnézy, skiagramu hrudnika, pocitacovej to-
mografie s vysokym rozlienim (HRCT) a vymiznutia kasla po zacati
liecby, v ktorej su dolezité antibiotika a podpora expektoracie. U deti sa
mozu bronchiektazie vyskytovat pri cystickej fibréze (pozri dalej). Dia-
gnozou per exclusionem je postinfekény kasel - u pacientov, ktori pre-
konali respiraént infekciu a maju normalny ndlez na RTG plac. Tento
typ kasla postupne spontanne odoznieva.
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Niekolko mesiacov trvajuci kasel moze sprevadzat i bronchogénny
karcinom. Podozrenie musime mat u faj¢iarov a osob, ktoré st v kon-
takte s karcinogénmi. Pre diagnézu je rozhodujuci RTG nélez, cytoldgia
sputa a bronchoskopia.

Pri¢inou dlhodobého kasla moze byt aj liecba ACE inhibitormi. Ka-
$el sa modze objavit hodiny az tyzdne po zacati lie¢by. Je neproduktivny,
drazdivy a mizne obvykle do $tyroch tyzdiov po vysadeni lie¢by. Ak sa
tato pri¢ina potvrdi, treba inhibitory ACE nahradit inym typom terapie.

Psychogénny kasel je diagnozou per exclusionem. U deti byva Steka-
vy, u dospelych nemusi mat tento charakter. Po vyluceni inych pri¢in je
potom rieSenim psychoterapia. Malo beznou pri¢inou chronického kas-
la je chronické intersticidlne ochorenie plic. Terapia sa zameriava na za-
kladnu chorobu, ak ani potom kasel nezmizne, je potrebné pred zacatim
lie¢by antitusikami patrat po subeznych chorobach, ktoré by kasel mohli
sposobovat. U deti je naj¢astejSou pri¢inou chronického kasla bronchi-
alna astma, infekcia hornych a dolnych dychacich ciest a GER. Menej
Castymi pri¢inami st aspirdcie cudzieho telesa a vrodené malformacie
dychacich ciest. Zakladom diagnostiky je anamnéza, fyzikalne vysetre-
nie a snimka plic, a ak ta neobjavi pri¢inu, potom je to potny test na vy-
lucenie cystickej fibrozy'.

FARMAKOTERAPIE KASIA

Lie¢bu kasla mozeme rozdelit na metddy potlacajice kasel a metody
podporujuce produktivitu kasla. Kasel sa snazime potlacit tam, kde ne-
ma ziadnu uzitoénd funkciu, akou je napriklad ¢istenie dychacich ciest
pri infekénych pneumdniach. Pri liecbe zameranej na potlacenie kasla
rozoznavame lie¢bu $pecificku a nespecificku.

Specificka terapia je kauzalna — predpoklada rychlu identifikaciu pri-
¢iny kasla a v¢asné zacatie kauzalnej terapie. Pri zdpalovych ochoreniach
dolnych dychacich ciest (bronchitida, bronchopneumonia) je délezita cie-
lena antibioticka lie¢ba, ktort je vhodné doplnit podavanim probiotik (za
ucelom kompenzicie straty fyziologickej ¢revnej flory pri antibiotickej
liecbe, osobitne pri podavani Sirokospektralnych antibiotik).

Nespecificka terapia posobi symptomaticky a umoznuje zmienenie
tazkosti pacienta, ¢o je velmi uzito¢né, zvlast pri silnom suchom kasli.
Pre tento typ kasla st indukované antitusika - lieky tlmiace kasel. Ro-
zozndvame antitusikd s centrdlnym posobenim a antitusikd, ktoré tlmia
kaslovy reflex svojim lokdlne anestetickym t¢inkom (napr. butamirat).
Z centralnych antitusik sa predtym rutinne uzival napriklad kodein,
ktory patri k opioidom a hrozi pri iom nebezpecie navyku. V sticasnosti
sa uprednostiujt latky, posobiace cielene na dychacie centrum v predi-
zenej mieche. Do tejto kategorie neopioidovych antitusik s cielenym po-
sobenim patri napr. dextrometorfan, ktory je u¢innym antitusikom, ale
vo farmakologickych davkach netlmi dychacie centrum a vzhladom na
svoju bezpecnost sa uziva i v pediatrii. Pri produktivnom a vlhkom kasli
sa uziva liek zo skupiny expektorancii alebo mukolytik (tzv. protusi-
kd). Na rozdiel od antitusik netlmia, ale pomahajt odstranit z dychacich
ciest sekrét (napr. ambroxol), ¢o prispieva k ¢isteniu respiraéného traktu
od patogénneho agensu.
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Robte wac pre svole zdravie.
\K antibiotikam uZivajte
probiotika!

Jednoducho patria k sebe"

UZzivanie pribiotik zniZuje V\'/ékyt neziaddcich Géinkov pri lieGbe
antibiotikami. K svejmu antibiotiku si vyberte vhodné probiotikum!

Lactoflor®

Miliardy mlie¢nych baktérii z prirodnych kefirovych kultir bez ohladu na vek.
Nutrolin-B®

NajpredavanejSie probiotikum s vitaminmi B za skveld cenu pre kazdého.

PROBIO-FIX®
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Lieti suchy, drazdivy kasel S 7 ~ tabiety IR

Lieti suchy, drazdivy kager £ MR

ucinne lieCi suchy a drazdivy kasel
jednoducha forma uzivania

rychly nastup ucinku — uz do 30 minut
vhodny aj pre deti od 6 rokov

nema vedlajSie uCinky

cenovo vyhodny

® WAIMARK
Pred uzitim lieku si pozorne precitajte pribalovu informaciu alebo sa poradte WAIMARK @
X

s lekarom alebo lekarnikom. Obsahuje dextromethorfan. — ZDRAVIE PRE CELU RODINU l’bo,,m@“\
N



GARANTOVANY AUTODIDAKTICKY TEST HODNOTENY 2 KREDITMI CME

1. Tizanidin je: d. riziko pankreatitidy md priblizne porovnatelné 14.Vyberte spravne tvrdenie o adiponektine:
a. agonista imidazolinovych receptorov vyuzivany s ostatnymi antidiabetikami a. zvySuje produkciu NO
v lie¢be hypertenzie b. znizuje transformaciu makrofiagov na penové bunky
b. antagonista imidazolinovych receptorov vyuzivany 8. Vyberte spravne tvrdenie o chorobu c. znizuje expresiu adhezivnych molekul na endoteli
v lie¢be hypertenzie modifikujucich liekoch (DMARDs): d. zvysuje produkciu cytokinov makrofagu.
c. centralne myorelaxancium a. zluceniny zlata dnes zaZivajui svoju renesanciu
d. nadejné hypnotikum. aich uzivanie je na trvalom vzostupe 15.Pri metabolickom syndrome sa s vyhodou
b. sulfasalazin zabranuje tvorbe tromboxdnu vyuZzivaji najma:
2. Vyberte spravne tvrdenie o tolperisone: a prostaglandinov a. diuretika
a. ma protizapalové ucinky c. antimalarikd mézu vyvolat retinopatiu b. beta-blokétory
b. zvysuje aktivitu motorickych neurénov d. methotrexat sa moze kombinovat s biologickou c. inhibitory ACE
vo ventralnej mieche liecbou. d. blokatory receptorov pre angiotenzin II.

c. je periférne myorelaxancium
d. tlmi napétovo riadené kalciové kanaly na aferentnej 9. Vyberte spravne tvrdenie o Z-generacii hypnotik 16.Levetiracetam sa vyuziva ako:
drahe bolesti. a. patri sem napr. zolpidem a ziprasidon a. nootropikum
b. patri sem napr. zaleplon a zopiklon b. antiepileptikum
3. Zvolte spravne tvrdenie o rotavirusovych c. ovplyviuju receptory GABA-A c. viaze sana synaptické S3A proteiny
vakcinach: d. su bez neziaducich t¢inkov. d. md pleiotropny mechnizmus t¢inku.
a. podavaju sa perordlne
b. podévaju sa intramuskuldrne 10.Zvolte spravne tvrdenie o benzodiazepinoch 17. Vyberte spravne tvrdenie o dabigatrane:
c. ide o subjednotkové, pripadne $tiepené vakciny (BZD): a. je priamym inhibitorom faktora Xa
d. st vhodné pre deti predskolského veku. a. midazolam je kratkodobo pdsobiacim BZD b. mechanizmus u¢inku ma zhodny s warfarinom,
b. flunitrazepam je novym a nadejnym hypnotikom ma viak menej NU
4. Nitrendipin: F-generacie c. je priamym inhibitorom trombinu
a. patri k nedihydropyridinovym blokétorom c. cinolazepam je dlhodobo pdsobiacim BZD d. prijeho uZivani treba sledovat aPTT.
kalciovych kanalov d. nitzrazepam je kratkodobo pésobiacim BZD.
b. jeho u¢innost sa preukdzala v §tadiach Syst-Eur 18.V prevencii kognitivneho deficitu sa mézu
c. zabranuje rozvoju demencie 11. Vyrazny potencial ovplyvnit spanok maju: uplatnif napr.:
d. patri k dihydropyridinovym blokatorom kalciovych ~ a. agomelatin a. omega-3 mastné kyseliny
kanélov. b. ramelteén b. omega-6 mastné kyseliny
c. melatonin c. ginkgo dvojlalo¢né
5. Fondaparinux je: d. rufinamid. d. fosfatidylserin.
a. priamy inhibitor trombinu
b. napriamy inhibitor faktora Xa 12.Dechtové pripravky urcené na liecbu atopickej 19.K inhibitorom cholinesteraz, ktoré sa vyuZivaji
c. priamy inhibitor faktora Xa dermatitidy mozu obsahovat: ako kognitiva, patri:
d. nepriamy inhibitor faktorov II, VII, IX a X. a. viride nitens a. galantamin
b. lithanthracis pix b. pyridostigmin
6. Vyberte spravne tvrdenie o rivaroxabane: c. ichthamol c. rivastigmin
a. je priamym inhibitorom faktora Xa d. liquor carbonis detergens. d. memantin.
b. mechanizmus G¢inku md zhodny s warfarinom,
mé viak menej NU 13.Pri seboroickej dermatitide sa uplatiiuji: 20.Exenatid:
c. je priamym inhibitorom trombinu a Xa a. pyritién zinku a. podava sa per o0s
d. prijeho uzivani treba sledovat INR. b. metronidazol b. jeinhibitor DPP-4
c. ciklopiroxolamin c. je inkretinomimetikum
7. Sitagliptin: d. pimekrolimus. d. je uréeny na lie¢bu diabetu 1. typu.
a. patri k inkretinoenhancérom
b. nie je vhodny pre monoterapiu diabetu 2. typu
c. mdze sa poddvat s metforminom, derivatmi
sulfonylurey alebo glitazonmi
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