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Z KLINICKE]J PRAXE

ARTERIOVA HYPERTENZIA —
CIRCULUS VITIOSUS VASORUM

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

II. interné klinika LFUK-UNB, Prvé angiologické pracovisko (PAP), predseda Sekcie angiolégov SLK

Krvné distribucné a rezistentné cievy si pdchatelkami, ndstrojmi i obetami artériovej hypertenzie a orgdnovo-
-cievnych artériovych choréb. Artériovit hypertenziu (AH) nedefinuji priznaky a znaky, ale ,iba“ ¢isla hodnot
krvného tlaku (TK 140/90 mmHg a viac). Napriek tomu, Ze ju vieme merat, mnohi o artériovej hypertenzii nevedia
a neliecia sa, liecia sa nedosledne, alebo pouzivajii nevhodni liecbu.

MERANIE KRVNEHO TLAKU A ARTERIOVA HYPERTENZIA

Tlak krvi (TK) v krvnych cievach je lateralna sila, ktorou posobi krv
na cievnu stenu. Ak meriame tlak krvi vo velkom obehu, hovori sa o sys-
témovom krvnom tlaku. Ak meriame tlak krvi v cievach malého krvného
obehu, hovori sa o plicnom (pulmonalnom) krvnom tlaku. Ak sa meria
tlak krvi v Zildch, registrujeme Zilovy (vénovy) krvny tlak. Pri merani tla-
ku krvi v oblasti mikrocirkulacie (arterioly, kapilary, venuly), registrujeme
mikrovaskularny krvny tlak. Ak meriame tlak krvi v tepnach, registru-
jeme tepnovy (artériovy) krvny tlak. Tlak lymfy (TL) je laterdlna sila,
ktorou posobi miazga na cievnu stenu lymfovych ciev. V kazdej asti krv-
ného a lymfového cievneho systému by mal mat tlak krvi (lymfy) normal-
ne hodnoty (normotenzia). Za patologickych podmienok moéze byt tlak
krvi (lymfy) znizeny (hypotenzia) alebo zvyseny (hypertenzia). V klinic-
kej praxi sa terminom ,tlak krvi“ vyjadruje obvykle systémovy artériovy
TK 1123044 Artériova hypertenzia sa klasifikuje podla hodnét krvného
tlaku na tri stupne (tab. 1).

Pri konvenénom merani TK v zdravotnickom zariadeni (CBPM,; of-
fice blood pressure - OBP) by sa pri merani TK mala dodrZiavat diagnos-
ticka zasada 2x3, t.j. dve merania krvného tlaku (na za¢iatku a na konci
vySetrenia) pri troch nav§tevach u lekdra. Diagnézu hypertenzie mozeme
potvrdit len vtedy, ak st hodnoty TK zvy$ené pri vSetkych meraniach. Je
to dolezité najma u mladych o0sdb s labilnymi hodnotami TK, u Iudi citlivo
reagujucich na lekarske vySetrenie (hypertenzia bieleho plasta) a u sta-
rych osob. U pacientov, ktori maju artériové choroby so sklerotickou ten-
denciou cievnej steny (artériosklerdzy; E1, E2, E3, E4), sa moze vyskytnut
artériova pseudohypertenzia, ktora je spdsobena rigiditou a nestlacitel-
nostou artérii pod manzetou tlakomera.

Pri Holterovom ambulantnom monitorovani TK (ABPM) sa lon-
gitudinalne registruje TK spravidla 24 hodin, teda pocas obvyklej dennej
aktivity i v noci pocas spanku. Hypertenzia, ktord sa zisti ABPM u inak
normotenznych oséb, sa nazyva maskovana hypertenzia (obrateny
fenomén bieleho plésta; izolovand ambulantna hypertenzia).

Meranie TK samym pacientom v domacom prostredi (home blood
pressure measurement - HBPM) je tretou zdkladnou metédou merania TK.

Tabulka 1. Numerickd klasifikdcia hodnét systémového artériového krvného

tlaku (TK) u dospelych 0s6b nad 18 rokov

Optimalna hodnota TK:  sTK < 120 mmHg a dTK < 80 mmHg;
Normélna hodnota TK:  sTK < 130 mmHg a dTK < 85 mmHg;
Vysoky normalny TK: sTK 130 - 139 mmHg a dTK 85 - 89 mmHg;

1. stupen hypertenzie:
2. stupen hypertenzie:
3. stupe hypertenzie:
Izolovana systolicka AH:

sTK 140 - 159 mmHg
sTK 160 - 179 mmHg
sTK > 180 mmHg
sTK > 140 mmHg

a dTK 90 - 99 mmHg;

a dTK 100 - 109 mmHg;
a dTK = 110 mmHg;

a dTK <90 mmHg
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Obrazok 1. Dysfunkcia
endotelu a zlozité vza-
jomné vztahy s artériovou
hypertenziou a inymi
vaskuldrnymi rizikovymi
faktormi a patologickymi
mechanizmami v patoge-
néze cievnych artériovych
chor6b a orgdnovocievnych
ischemickych chordb (an-
gio-organovych ischemic-
kych chorob) (Gavornik P,
2002) 7

Legenda: SIRS (systemic inflammatory response syndrome),
syndrém systémovej zdpalovej odpovede

Rezistentna AH; hypertenzia rezistentna na liecbu je AH, ktord ani
pri pouziti trojkombinacie antihypertenznych liekov, vratane diuretik,
neklesa ani po mesiaci pod 140/90 mmHg. Pri¢inou je nizka kompliancia
pacienta, sekundarne hypertenzie, nedostatky farmakoterapie (nizke dav-
kovanie, nevhodné kombinacie liekov, lieky s kratkym uc¢inkom, liekové
interakcie atd.), tazka obezita, alkoholizmus, navykové latky, pseudohy-
pertenzia, pouzitie nevhodnej (tizkej) manzety pri merani TK.

Okrem arbitrarnej numerickej klasifikacie TK a AH (tab. 1), sa pou-
Zivaju este dve klasifikacie AH. Klasifikdcia AH podla klinického priebe-
hu (tab. 2) rozoznava benignu AH s mensim vzostupom TK a pomal$im
priebehom vyvinu funkéného a Struktirneho vaskuldrneho poskodenia,
vratane benignej systémovej arteriolosklerézy a poskodenia cielovych
organov (PCO). Maligna AH je charakterizovana velmi vysokymi hod-
notami TK (dTK obvykle > 140 mmHg), rychlym vyvinom systémovej
malignej arteriolosklerdzy (arteriolonekrdzy) s tazkou instabilnou isché-
miou az nekrézou takmer vSetkych tkaniv a akitnym zlyhanim Zivotne
dolezitych orgdnov (akidtne zlyhanie srdca, hypertenznd encefalopatia
s hypertenznou angioretinoneuropatiou, akitne zlyhanie oblic¢iek, termi-
nalne syndrom diseminovanej intravaskuldrnej koagulicie).

Tabulka 2. Klasifikdcia artériovej hypertenzie podla klinického priebehu

Benigna artériova hypertenzia
Maligna artériova hypertenzia

medinews



SKRATENA INFORMACIA O LIEKU:

Nebilet® 5 mg, 5 mg nebivololum (ako nebivololi hydrochloridum)

Terapeutické indikacie: Esencialna hypertenzia, stabilné mierne a stredne tazké chronické srdcové
zlyhanie (CHSZ) ako aditivna terapia ku Standardnej terapii u pacientov vo veku > 70 rokov. Davkovanie
a spdsob podavania:

Esencialna hypertenzia: Zvycajna davka je 1 tableta (5 mg) denne, moze sa uzivat s jedlom. Chronické
srdcové zlyhanie: 1,25 mg nebivololu sa ma zvysit na 2,5 mg nebivololu 1x denne, potom 5 mg nebivololu
1x denne, nasledne 10 mg nebivololu 1x denne. Maximélna odporti¢ana dévka je 10 mg nebivololu 1 x
denne. Intervaly medzi zvysovanim davky st 1-2 tyzdne. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo
ktorukolvek pomocnu latku, insufi ciencia pecene alebo poskodenie funkcie pecene, gravidita a laktacia,
akutne srdcové zlyhanie, kardiogénny Sok alebo dekompenzécia pri srdcovom zlyhani vyzadujica
intraven6znu inotrépnu terapiu, syndrom sinusového uzla vratane sino-atridlnej blokady, druhy a treti
stupen srdcovej blokady (bez kardiostimuldtora), bronchospazmus a bronchidlna astma v anamnéze,
nelieceny feochromocytém, metabolicka acidéza, bradykardia, hypotenzia (systolicky krvny tlak < 90 mm
Hg), tazka periférna cirkula¢na porucha. Liekové a iné interakcie: Kombinacie, ktoré nie s odportcané:
Antiarytmika I. triedy (chinidin, hydrochinidin, fl ekainid, disopyramid, lidokain, mexiletin, propafenon),
antagonisti vépnika verapamil/diltiazemového typu, centrélne pdsobiace antihypertenziva (klonidin,
guanfacin, moxonidin, metyldopa, rilmenidin). Kombinécie pouZivané s opatrnostou: Antiarytmika IIl.
triedy (amiodaron), anestetika - prchavé halogenaty, inzulin a peroralne antidiabetika: napriek tomu,
Ze Nebilet® 5 mg neovplyviuje hladinu glukézy, moéze maskovat niektoré symptomy hypoglykémie
(palpitacia, tachykardia). Kombinacie, ktorym je treba venovat pozornost: Digitalisové glykozidy,
antagonisti kalcia dihydropyridi-nového typu (amlodipin, felodipin, lacidipin, nifedipin, nikardipin,
nimodipin, nitrendipin), antipsychotikd, antidepresiva (tricyklické, barbituraty, fenotiaziny), nesteroidové
protizapalové lieky (NSAID),sympatomimetika. Farmakokinetické interakcie: Vzhladom na to, Ze nebivolol
je metabolizovany CYP2D6 izoenzymom, stcasné podanie latok inhibujicich tento enzym, najma
paroxetinu, fluoxetinu, tioridazinu a chinidinu, moze zvysit plazmatické hladiny nebivololu so zvysenym
rizikom excesivnej bradykardie a neziaducich prihod. Ovplyvnenie schopnosti viest motorové vozidla
a obsluhovat stroje: Vplyv lieku Nebilet® 5 mg na schopnost viest motorové vozidla nebol predmetom
studii. Farmakodynamickymi Studiami sa potvrdilo, Ze Nebilet® 5 mg neovplyviiuje psychomotorické
funkcie. Pocas vedenia automobilov alebo obsluhy strojov treba vziat do Gvahy moznost vzniku zavratov
a Unavy. Neziaduce tcinky: Ako casté sa vyskytli - bolest hlavy, zavraty, parestézie, dyspnoe, obstipécia,
nauzea, hnacka, inava, edémy. Menej ¢asté - nocné mory, poruchy videnia, bradykardia, srdcové zlyhanie,
spomalené vedenie AV, AV blok, hypotenzia, intermitentna klaudikécia, bronchospazmus, dyspepsia, fl
atulencia, vracanie, pruritus, erytém, impotencia, depresie. Pred predpisanim lieku sa, prosim, oboznamte
50 Stihrnom charakteristickych vlastnosti lieku. Posledna revizia textu: Oktober 2006. Drzitel rozhodnutia
o registracii: Berlin Chemie AG, Berlin, SRN. Spdsob vydaja lieku: Na lekérsky predpis. Datum vyroby

WNebilet:

nebivolol hydrochlorid

Berlin-Chemie AG,

obchodné zastupenie,

Palisady 29, 811 06 Bratislava, Slovenska republika
tel.: +421 2/54 430 730, fax: +421 2/54 430 724
www.menarini.com

Y| y tlak adekvatne
kontrolovany dévkou 5 mgnebivololua 12,5 mgalebo 25 mg hydrochlorotiazidu. Davkovanie
a spdsob podavania: Dospeli dennt davku predstavuje jedna tableta (5 mg/12,5 mg alebo
5mg/25 mg) denne, ktora sa md, pokial je to mozné, uzit v rovnakom case. Tablety mozno uzit
spolu s jedlom. Pacienti s poskodenim obli¢iek Nebilet HCTZ sa nemé podavat pacientom
s tazkou renalnou insuficienciou. Pacienti s poskodenim funkcie pecene pouzivanie
Nebiletu HCTZ je kontraindikované. Starsi pacienti u pacientov starsich ako 75 rokov je
potrebny opatrny pristup k liecbe a takito pacienti vyzaduju prisne monitorovanie. Deti
a adolescenti pouzivanie tohto lieku sa neodportca. Kontraindikacie: precitlivenost
na lieciva alebo na ktorukolvek zlozku lieku, precitlivenost na iné latky odvodené od
sulfénamidoy, insuficiencia pecene alebo funkéné poskodenie pecene, andria, tazka
renalna insuficiencia (klirens kreatininu < 30 ml/min), akitne srdcové zlyhanie, kardiogénny
Sok alebo epizddy dekompenzacie pri srdcovom zlyhani, ktoré vyzaduju iv. inotropnu
lie¢bu, syndrom chorého sinusového uzla, vratane sinoatrialnej blokady, srdcova blokada
druhého a tretieho stupna (bez kardiostimulatora), bradykardia (srdcové frekvencia < 60
uderov/min pred zaciatkom liecby), hypotenzia (systolicky krvny tlak < 90 mm Hg), tazké
poruchy periférneho krvného obehu, bronchospazmus a bronchidlna astma v anamnéze,
nelieceny feochromocytém, metabolickd acidéza, hypokaliémia, hyperkalciémia,
hyponatriémia odolavajtica liecbe a symptomatickd hyperurikémia, obdobie druhého
a treticho trimestra gravidity a obdobie laktacie. Specidlne upozornenia
a liekové interakcie: vietky upozornenia a liekové interakcie vztahujlce sa na jednotlivé
liec¢iva, siuvedenévSuhrne charakteristickychvlastnostilieku.Ovply ieschop iviest

évozidlaaobsluh 'stroje: privedenivozidlaalebo obsluhovanistrojaviaktreba
brat do Gvahy, ze pri uzivani antihypertenzivnej liecby sa prilezitostne moéze vyskytnut zdvrat
aunava. Neziaduce ucinky: st uvedené v Stihre charakteristickych vlastnostilieku oddelene
pre kazdé lie¢ivo. Pred predpisanim lieku oboznamte sa, prosim, s uplnou informéciou
o lieku v Stihrne charakteristickych vlastnosti lieku. Spésob vydaja lieku: na lekérsky predpis.
Posledna revizia textu: maj 2009. Drzitel rozhodnutia o registracii: Menarini International
Operations Luxembourg A.S., 1, Avenue de la Gare, Luxemburg, Luxembursko. Datum vyroby
materialu: 05/2012
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Z KLINICKEJ PRAXE

- Primdrna (esencidlna) artériova hypertenzia (hypertenzna choroba)
- Sekundarna AH

1. Nefrogénna AH:
1.1. Renoparenchymova AH (tab. 5)
1.2. Renovaskularna (tab. 6)
1.3. Kombinovana renoparenchymovo-renovaskularna AH pri diabetickej
nefropatii
2. Endokrinna AH (tab. 7)
3. Hypertenzia v gravidite
4. Liekova (chemicka, drogova) AH (iatrogénna AH)
5. Hypertenzia pri syndrome spankového apnoe
6. Hypertenzia po transplantacii organov
7. Koarkticia aorty
8. Neurogénna AH
9. Hypertenzia pri kardiochirurgickych vykonoch

PRIMARNA (ESENCIALNA) ARTERIOVA HYPERTENZIA

(HYPERTENZNA CHOROBA)

Etiologicka klasifikicia AH (tab. 3) rozozndva primarnu (esencial-
nu) artériovi hypertenziu (hypertenznu chorobu), bez jednozna¢ne
znamej, ¢i definovanej pri¢iny, ktord tvori asi 90-95 % pripadov AH.

SEKUNDARNA ARTERIOVA HYPERTENZIA

Sekundarna hypertenzia tvori asi 5-10 % pripadov AH, kde je pri¢ina
vzniku a vyvinu AH zndma. Pri¢ina sekunddrnej AH je niekedy odstrani-
telnd, ¢im sa moze dosiahnut vyliecenie pacienta (tab. 4).

Nefrogénne sekundarne hypertenzie

Renoparenchymovi nefrogénnu hypertenziu (tab. 4) moze spo-
sobovat prakticky kazda oblickova choroba, pri ktorej dochadza k po-
$kodeniu parenchymu obli¢iek, najmi glomerulonefritidy, tubuloin-
tersticidlne nefritidy, obstrukéné uropatie a hydronefréza, polycystéza
obli¢iek, tumory produkujuce renin, transplantovand oblicka (tab. 5). Tvori
70-80 % vsetkych sekundarnych AH. Diferencialna diagnéza je vidy kom-
plikovand skuto¢nostou, ze medzi artériovou hypertenziou a systémovou
arteriolosklerdzou (a jej organovou renovaskuldrnou sucastou — arterio-
lonefrosklerézou; nefroarteriolosklerézou; nefrosklerézou) je vzajomny
obojstranny vztah, takze nevieme doteraz spolahlivo ur¢it, ¢o je primdarne
a ¢o je sekundarne!

Renovaskularna nefrogénna hypertenzia (tab. 4) je sposobend
stenotizujico-obliterujucimi artériovymi chorobami rendlnych artérii
(tab. 6), pri¢om sa najcastejsie vyskytuje aterosklerdza (E1) a fibromusku-
larna dysplazia (E7), menej ¢asto iné artériové choroby, ktoré spdsobuju
ischémiu oblicky. Kazdy chory ¢lovek je postihnuty, vratane kazdého ciev-
neho pacienta (angiaka), ale pacienti s ojedinelymi cievnymi chorobami
(rare vascular diseases; orphan diseases) st postihnuti viacnasobne. Popri
zavaznej chorobe, ktorou trpia, ich postihuju aj mnohé dalsie problémy
suvisiace s jej oneskorenou diagnostikou, nedostatoénymi vedomostami
o podstate chorobného procesu a nedostato¢nou pripravenostou na jej
rieSenia v beznej klinickej praxi. Postihuje ich aj nedostupnost $peciali-
zovanej zdravotnej starostlivosti a casto aj chybanie $pecifickej G¢innej
lie¢by - ¢iasto¢ne pre nizku motivaciu farmakopriemyslu na pripravu
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$pecifickych liekov pre choroby, ktoré vzhladom na maly pocet pacientov
neprina$aji adekvatny zisk *.

Kombinovani renoparechymovo-renovaskularnu AH spdsobuje
najcastejsie diabeticka nefropatia (diabetickd chronicka oblickové choro-
ba), ktora je vlastne kombinaciou tubulointersticialnej nefritidy, diabetic-
kej glomerulomikroangiopatie, diabetickej makroangiopatie a arteriolo-
sklerozy .

Endokrinné sekundarne AH tvoria asi 10 % vSetkych sekundarnych
AH (tab. 4). Najcastejsie ju spdsobujui choroby kory nadobli¢iek (mine-
ralokortikoidové a glukokortikoidové AH), drene nadobli¢iek (sympa-
tiko-adrendlneho systému), menej casto choroby hypofyzy, stitnej zlazy
a parastitnej zlazy. Diagndza sa opiera o anamnézu, fyzikdlne vysetrenie
a hormonalne laboratérne vy$etrenia (tab. 7). Zobrazovacie vy$etrenia su
potrebné na anatomicko-topograficka diagnézu hormonalneho zdroja *.

Hypertenzia v gravidite (tab. 4) ohrozuje nielen matku, ale aj plod.
V sti¢asnosti sa rozli$uju 4 skupiny AH v gravidite.

1. Preexistujuca AH sa definuje ako hypertenzia, ktora sa vyskytuje pred
graviditou. AH je vdc¢sinou esencidlna, ale aj sekundarna vsetkych typov
a stupnov.

2. Gesta¢na AH (pregnancy induced hypertension-PIH) sa deli na dve
podskupiny:

a. Gesta¢na AH bez proteinurie;

b. Gesta¢na AH s proteinuriou > 300 mg/l alebo > 500 mg/24 hodin
(preeklampsia). Je to multisystémovd choroba $pecifickd pre graviditu,
s generalizovanou vazokonstrikciou a néslednou hypovolémiou a hypo-
perfuziou, pri ktorom je AH len jednym z prejavov. Endotelovéd dysfunk-
cia s hypoperftziou az ischémiou uteroplacentovej jednotky moze spo-
malit rast plodu a/alebo viest k intrauterinnému umrtiu plodu. U matky
sa hlavné poruchy vyskytuju v oblickach, peceni, v mozgu a v angiohe-
mostaze. Vyskytuje sa obvykle u velmi mladych alebo naopak u starsich
nullipar po 20. gestatnom tyzdni alebo v ¢ase blizkom terminu pérodu.
Preeklampsia mdze bez akychkolvek varovnych prejavov progredo-
vat rychlo do fazy s tonicko-klonickymi kf¢mi, zndmej pod ndzvom
eklampsia. Je to jedna z najdramatickejsich, Zivot ohrozujucich kompli-
kacif gravidity. Castejsie viak eklamptickym kf¢om predchddzaju prodro-
malne prejavy, ako bolesti hlavy, bolesti v epigastriu, hyperreflexia, hemo-
koncentracia. V priaznivych pripadoch preeklampsia po porode ustupuje
do 42 dni, ale porucha funkcie obli¢iek a proteinuria moze pretrvavat aj
dlhsie.

3. Preexistujiica AH so superponovanou hypertenziou a proteintriou;
4. Neklasifikovana AH v gravidite;

Doneddvna sa odporucalo v gravidite pri merani TK identifikovat
Korotkovovu fazu IV (oslabenie oziev) oproti faze V (vymiznutie oziev).
Faza IV je tazko detegovatelnd, preto sa odporuc¢a meranie diastolické-
ho tlaku v gravidite pri faze V; pri faze IV vtedy, ak Korotkovove zvuky
pretrvavaju az k 0 mm Hg. Artériova hypertenzia v gravidite predstavuje
celosvetovo stéle hlavnd pricinu materskej, fetilnej a neonatdlnej morbi-
dity a mortality a komplikuje 7 - 10 % vSetkych tehotnostia 10 % gravidit
diabeticiek .

Liekova (chemicka, drogova) hypertenzia (iatrogénna AH)
(tab. 4) V sucasnosti jestvuje velké mnozstvo liekov s vazopresorickymi

1. Glomerulonefritidy

2. Tubulointersticidlne nefritidy

3. Obstrukéné uropatie a hydronefroza

4. Polycystoza obliciek

5. Hypertenzia po transplantdcii oblic¢iek

6. Nadory obliciek s produkciou reninu:
6.1. Primarny reninizmus; reniném (Robertsonov syndrém)
6.2. Nefroblastom (Wilmsov tumor)
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El Ateroskleréza

E2  Arterioloskleréza/arteriolonekréza

E3 Diabetickd angiopatia: E3.1. Diabetickd makroangiopatia
E3.2. Diabetickd mikroangiopatia

E4 Monckebergova mediosklerdza (mediokalcindza)

E5 Arteritidy (vaskulitidy): E5.1. Primarne vaskulitidy
E5.2. Sekunddrne vaskulitidy
E5.3. Pseudovaskulitidy

E6 Kompresivne artériové syndromy

E7 Fibromuskularna dyspldzia artérif

E8 Cysticka degeneracie adventicie artérii

E9 Artériova trombdza

E10 Artériova embdlia

El1 Traumatické a posttraumatické arteriopatie

E12 Fyzikalne arteriopatie

E13 Chemické a toxické arteriopatie

E14 Iatrogénne artériové oklizie

E15 Disekcia artérif

E16 Anomadlie priebehu artérif (tortuozity, coiling, kinking)

E17 Komplikovand artériova aneuryzma

E18 Artériovo-vénova fistula

E19 Ojedinelé artériové choroby a poruchy (rare; orphan vascular diseases)

ucinkami, ktoré mozu indukovat AH, napriklad sympatikomimetika,
mineralokortikoidy, glukokortikoidy, erytropoetin, tricyklické anti-
depresiva, cyklosporin A, hormonalne kontraceptiva atd. Z chemickych
latok predovsetkym chlorid sodny (NaCl), koprin, psilocybin v nie-
ktorych hubach, z navykovych latok alkohol, kokain, faj¢enie tabaku,
marihuany a i. 2.

Hypertenzia pri syndrome spankového apnoe (sleep-apnoe syn-
drome; SAS) (tab. 4). Ide o poruchy dychania, ktoré sa delia na tri typy:
obstrukény, centrdlny a zmiesany. Pri symptomatickom obstruk¢nom
SAS dochadza k periodickému vyskytu peridd apnoe, trvajucich 10-90 se-
kund (najdlhsie st po¢as REM spanku), podkladom ktorych je parcialny
kolaps a obstrukcia hornych dychacich ciest (HDC) a znizenie svalového
tonusu, s naslednou poruchou ventildcie, spojenej so zvy$enym dycho-
vym usilim, negativnym intratorakalnym tlakom, hypoxémiou a hyper-
kapniou. Apnoe kon¢i prerusenim spanku, ktoré si pacient ¢asto neuve-
domuje a je sprevadzané kratkotrvajicim zvy$enim artériového plicneho
i systémového TK aZ do hodnét 300/120 mm Hg. Opakované epizédy
vedu k pretrvavajicej sympatikotonii a k pretrvavajicej AH. Osoby spia-
ce s pacientom si v§imnu chrdpanie a apnoické pauzy. Pacienti, vi¢sinou
obézni, st cez den spavi, v noci maju poruchy spanku, dyspnoe, ortopnoe,
noktdriu, stazuju si na suché hrdlo. Diagndza sa potvrdzuje polysomno-
grafickym vy$etrenim, pri ktorom sa pri respirdcii uré¢uje apnoe-hypo-
pnoe index (AHI) t.j. pocet apnoickych pauz za hodinu (patologicky je
AHI > 5). Simultdnne sa monitoruje TK (vac¢sinou bez poklesu TK v noci
- nondipping), elektrokardiogram (EKG), oxy(kapno)gram, elektroence-
falografia (EEG), elektromyogram (EMG), elektrookulogram (EOG) a i.

Hypertenzia po transplantdcii organov (tab. 4). Transplanticia
organov je vyznamnym rizikovym faktorom AH. AH po transplantcii
obli¢cky normotenznému pacientovi je zriedkava (12-14 %), kym u hyper-
tenzikov je ¢asta (60 %). Naopak, oblicka od normotenzného darcu méoze
normalizovat AH. K najcastej$im pri¢indm AH patria neziaduce ucinky
imnunosupresivnych liekov, chronicka rejekcia a vyznamna stenéza re-
nalnej artérie transplantovanej oblicky. Po transplantacii srdca vznikne
takmer u kazdého pacienta AH s vymiznutim normélneho diurnalneho
rytmu. Z pri¢in sa najviac uplatiiuje zhorsend baroreceptorové kontro-
la v dosledku denervacie srdca, neschopnost adekvatnej sekrécie natria
a ucinky imunosupresiv. Podobna AH sa vyskytuje aj po transplantacii
inych organov (pece, kostna dren).
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AH pri koarktacii aorty (tab. 4) je typicky v hornej asti tela, na hor-
nych koncatinach, kym na dolnych koncatindch je TK znizeny. Okrem
vyssej periférnej cievnej rezistencie na hornych koncatinach méd vyznam
v patogenéze AH aj aktivacia renin-angiotenzin-aldosterénového systému
(RAAS) pri hypoperfuzii obliciek. Okrem rozdielneho TK su rozdielne
aj pulzacie artérii. Dolezita je v¢éasnd invazivna korekcia tejto vaskularnej
choroby, pretoze dochddza pomerne skoro k fixacii AH.

Neurogénna sekundarna AH (tab. 4) je vzacna. AH vznikd pri zvy-
$enom intrakranialnom tlaku (napr. cerebralne tumory, hematémy atd.)
alebo hypoperfiizia mozgu a prediZenej miechy pri cievnych anoméliach.

AH pri kardiochirurgickych vykonoch (tab. 4). AH moze byt uz
pred, pocas i po kardiochirurgickom vykone z roznych pricin: aktivacia
sympatiko-adrendlneho systému, vynechanie predchadzajucej antihyper-
tenznej lie¢by, rebound fenomén po ndhlom vynechani betablokatorov
a pod. 293044,

VZAJOMNA SPATOST ARTERIOVE) HYPERTENZIE

A ENDOTELOVE] DYSFUNKCIE

Hlavny vyznam v patogenéze vacsiny cievnych chordb, maja pre-
dovsetkym endotelové cievne bunky (endotel), ktoré patria medzi
esencialne zlozky nielen cievnej a cirkula¢nej reguldcie, ale aj home-
ostatickej reguldcie neuro-endokrinno-imunitného systému. Artériova
hypertenzia je vzdjomne spitd s endotelovou dysfunkciou (1. tadium
vaskularneho poskodenia, P1) ' ktord moéze byt vrodend, primarna
a sekundarna, '7*** takze v klinickej praxi zatial nevieme rozhodnut,
¢o je pric¢ina a ¢o nésledok (obr. 1). Moze sa tykat kvalitativnej a/alebo
kvantitativnej zmeny jednej funkcie (selektivna, simplexnd, parcidlna en-
dotelova dysfunkcia), dvoch ¢i viacerych funkcii v roznych kombinaciach
(kombinovand endotelovd dysfunkcia) alebo vietkych funkcii (globalna
endotelova dysfunkcia) >#'>161749 Y patogenéze artériovych chordob sa
pri endotelovej dysfunkcii najviac uplatiluje zmenena priepustnost pre
plazmové proteiny a lipoproteiny, zmena v udrzovani cievneho tonusu
v prospech vazokonstrikcie, zmeny v rovnovahe medzi protrombogénny-
mi a antitrombotickymi aktivitami, nadmerne zvySend expresia adheziv-
nych molekul pre leukocyty a trombocyty, zvysend produkcia cytokinov
(najmd s rastovymi a prozépalovymi aktivitami), remodeldcia, rarefakcia
atd. 357-10202124-2831-4447-53,56  Qsamoteny vysoky TK sa objavuje skor vyni-
mocne, Castejsie sprevadza dalsie komorbity (rizikové faktory). Artério-
va hypertenzia je zdvazna cievna choroba, ktora je rizikovym faktorom
jednak stenotizujuco-obliterujicich vaskularnych chorob velkych a stred-
nych artérii (E1 ateroskler6za; E9 artériova trombdza; E10 artériova em-
bélia) i malych artérif a arteriol (E2 arterioloskleréza/arteriolonekrdza;
E9/10 mikrotromboembdlia), jednak dilata¢no-ektatickych artériovych
vaskularnych chorob (E15 disekcia; E16 aneuryzma a/alebo mikroane-
uryzma) '>'¢. Diabetes mellitus a artériova hypertenzia st naviac spoje-
né s diabetickou cievnou chorobou (E3.1 diabetickd makroangiopatia;
E3.2 diabeticka mikroangiopatia); E4 Monckebergovou mediosklerézou/
mediokalcindzou; E16 diabetickou mikroaneuryzmou''s. AH je pria-
mo i nepriamo rizikovym faktorom nielen kardiovaskularnych chordb
(vratane hypertenzného srdca a zlyhavania srdca), ale aj cerebrovaskular-
nych, extremitovaskularnych, renovaskularnych, genitovaskularnych, gas-
trointestinomezenteridlnovaskularnych, okulovaskuldrnych, otovaskular-
nych, stomatovaskularnych a dal$ich organovovaskuldrnych artériovych
Choréb 11,12,13,14,15,16,17.

2. §tadium vaskularneho poskodenia, P2 '**? je obvykle charakteri-
zované stabilnou artériovou stenotizaciou a stabilnou ischémiou tkaniv
a organov. Zakernost artériovej hypertenzie (,cievnej choroby cievnych
chordb®) je prave v tom, ze prvé klinické prejavy sa objavuji obvykle
az pri instabilnom poskodenti ciev, tkaniv a organov (3. Stadium vasku-
larneho poskodenia, P3)'“*. Organovovaskularne artériové choroby
uzatvaraju circulus vitiosus vzdjomnych zloZitych vztahov (obr. 1).
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Z KLINICKEJ PRAXE

Artériova hypertenzia je pritom pri¢inou i nasledkom funkéného i $truk-
tarneho vaskuldrneho poskodenia. Je nepochopitelné, ze o artériovej hy-
pertenzii a cievach (artériovych cievnych chorobach) nie je v mnohych aj
rozsiahlych hypertenziologickych i angiologickych pracach a dokumen-
toch, okrem aterosklerdzy, ani len zmienka! Mnohi lekdri maji medzery
aj v zakladnych vedomostiach a praktickych znalostiach angiologickej
propedeutiky a angioldgie.

MANAZMENT ARTERIOVE) HYPERTENZIE

Od publikovania Odporticani o manazmente AH Eurdpskej hyper-
tenziologickej spolo¢nosti (ESH) a Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti
(ESC) v roku 2007 %, sa rozsirili informacie o AH z viacerych vyskumnych
projektov, vratane velkych randomizovanych klinickych $tadii, ako napr.
HYVET 2, ACCORD", ACCOMPLISH *, ADVANCE *, TRANSCEND
*, ONTARGET *, PRoFESS **. V roku 2009 preto ESH publikovala Pre-
hodnotenie odporuc¢ani o manazmente AH *, ktorého zavery si zhrnuté
vo viacerych paneloch. Sekcia angiolégov Slovenskej lekarskej komory
(SA SLK) publikovala v komorovom lekdrskom ¢asopise Medikom®
a v Casopise Aterosklerdza 8 vlastné Odporicania, ktoré zdoraziuju via-
ceré vaskuldrne aspekty AH.

Celkové kardio-vaskularne riziko

Stanovenie celkového kardio-vaskularneho rizika (CK-VR) musi
vychadzat nielen z hodné6t TK a pritomnosti (nepritomnosti) ostatnych
rizikovych faktorov, ale predovsetkym z odhadu subklinického vasku-
larneho poskodenia (P1-3) !¢ a subklinického poskodenia cielovych
organov (PCO) %%, Lekari ¢asto zabtdaju na jednoduché a lacné zak-
ladné i funkéné fyzikdlne angiologické testy'!, neinvazivne angiologické
in$trumentdlne metdédy (vratane echovaskulografie, pletyzmografie, fun-
duskopie) 'M12131n161762 EKG, ECHOKG; vypocet glomerulovej filtra-
cie (GF), stanovenie mikroalbuminurie (MAU). Uvedené vysetrenia by
sa mali vykonavat nielen pri skriningu, ale aj v priebehu sledovania
alie¢cby AH (na posudenie progresie, stacionarnosti, ¢i regresie organovo-
cievneho poskodenia) . Vyhodou je presna a véasna diagndza, zaciatok

1. Mineralokortikoidové hypertenzie:
1.1. Primarny hyperaldosteronizmus
1.1.1. Connov syndrém (unilateralny adeném)
1.1.2. Idiopaticky hyperaldosteronizmus (bilaterdlna hyperplazia nadobliciek)
1.1.3. Dexametazonom supresibilny aldosteronizmus a i.
1.2. Hyperdeoxykortikosteronizmus:
1.2.1.Vrodeny defekt 11-B-hydroxylazy alebo 17-a-hydroxylazy
1.2.2.Nadorovy deoxykortikosteronizmus
1.3. Kombinovana nadprodukcia mineralokortikoidov
(Apparent mineralocorticoid excess syndrome)
- vrodeny defekt 11-B-hydroxysteroidovej dehydrogenazy
2. Liddleho syndrom; pseudohyperaldosteronizmus
- rendlna tubuldrna neschopnost reabsorpcie kalia)
3. Gordonov syndrém
- nizkoreninovéd volumodependentna hypertenzia s hyperkaliémiou
a normélnymi rendlnymi funkciami
4. Glukokortikoidové hypertenzie; hyperkortizolizmus;
Cushingov syndrém a Cushingova choroba
5. Feochromocytom a paraganglion
6. Akromegalia
7. Primarna hyperparatyredza
8. Hypertyredza
9. Hypotyreoza
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liecby a prevencia organovocievnych prihod a komplikécii *. Fundusko-
piu, vratane fundusfotografie a videofunduskopie, by mal ovladat nielen
kazdy internista-angioldg, ale kazdy $pecialista, ktory sa zaobera prob-
lematikou AH. Je to jedind neinvazivna vySetrovacia metdda, pri ktorej
mozno simultdnne pozorovat prakticky véetky hlavné druhy krvnych ciev
(malé artérie, arterioly, kapilary, venuly, malé vény) V. Nevyhnutnost
vysetrovania mikrocirkuldcie a ,,small vessel diseases” vyplyva aj z toho,
ze ¢im distalnejsi je stenotizujico-obliterujici artériovy proces, tym men-
$ia je moznost kompenzicie kolaterdlami, a tym zavaznejsie st ischemické
a nekrotické nasledky prislunych tkaniv a organov '. Tak ako pri vdc¢sine
internych chordb, aj pri manazmente AH a organovocievnych artériovych
chorobach odporucame pouzivat komplexnd klinicko-etiologicko-ana-
tomicko-patofyziologicki (CEAP) klasifikdciu, bez ktorej nie je mozna
efektivna raciondlna kauzalna prevencia a liecba '>>1,

Zacatie antihypertenznej liecby

Zaciatok antihypertenznej liecby je ihned indikovany pri AH
3. stupnia (TK >180/110 mmHg) a 2. stupna (TK 2160/100 mmHg). Pri
AH 1. stupna (sTK 140-159 mmHg a/alebo dTK 90-99 mmHg) s malym
alebo strednym K-V rizikom, by sa malo zacat s farmakoterapiou az po
uplynuti primerane dlhého obdobia, pocas ktorého doslo k zmene Zivot-
ného Stylu. Skorsie zacatie je vhodné v pripade, ak AH 1. stupna sprevadza
vysoké K-V riziko. Pri vysokom normélnom TK (sTK 130-139 mmHg a/
alebo dTK 85-89) rozhodnutie o farmakoterapii zavisi od celkového K-V
rizika. Jedinou vhodnou indikaciou je pritomnost diabetu mellitu (DM)
alebo anamnéza K-V prihod alebo oblickového ochorenia. U ostatnych
pacientov s vysokym normalnym TK nie je Ziadny dokaz o benefite lie¢by,
az na neskorsi nastup AH. VSeobecne sa ako racionalne ukazuje véasnd
antihypertenzna terapia skor, nez dojde k ireverzibilnému poskodeniu or-
ganov, pretoze u vysokorizikovych pacientov s AH nie je mozné ani inten-
zivnou farmakoterapiou znizit celkové K-V riziko pod hranicu vysokého
rizika, hoci je inak tito terapia u¢inna *.

Cielové hodnoty krvného tlaku

Cielové hodnoty TK pri antihypertenznej liecbe st pre sTK < 140
mmHg a pre dTK <90 mmHg u vSetkych pacientov s AH. U starsich osob
zatial chybaju dokazy o uzitku redukcie sSTK <140 mmHg ***. Vzhladom
aj na novéie vysledky $tudie INVEST ¢ a ACCORD BP “* sa u diabeti-
kov maju cielové hodnoty sTK pohybovat medzi 130-139 mmHg a sTK
sa nema znizovat pod 130 mmHg s vynimkou chorych s vysokym rizi-
kom cievnej mozgovej prihody a chorych po cievnej mozgovej prihode,
pretoze $tidia PROGRESS dokazala zniZenie vyskytu ischemickych a
hemoragickych cievnych mozgovych prihod i pri sTK <120 mmHg pri
lie¢be perindoprilom a indapamidom . U diabetickych hypertenzikov je
prinosom prisna kontrola glykémie (HbAlc do 6,5). Fenomén J-krivky
(skor zvySenie vyskytu korondrnych prihod, nez ich redukcia pri
sTK <120 mmHg a dTK <70 mmHg) ukazuje, aby sa TK prili§ neznizo-
val, najma u pacientov s pokrocilymi obliterujicimi artériovymi cievnymi
chorobami "'7%* a u pacientov po prekonanej koronarnej prihode *.

Vyber antihypertenznych liekov

Vyber antihypertenznych liekov. Rozsiahle metaanalyzy potvrdi-
li, Ze v8etky hlavné skupiny antihypertenziv (diuretika, ACE inhibitory,
blokatory kalciovych kandlov, antagonisty angiotenzinovych receptorov
a betablokatory) sa od seba vo vyznamnej miere neodlisuju, vzhladom
na svoju celkovt schopnost znizit hodnoty TK pri AH. Neexistujt Ziadne
nezvratné dokazy o tom, Ze by sa tieto hlavné skupiny liekov odliSovali vo
svojej schopnosti ochranovat pred celkovym kardio-vaskularnym rizikom
alebo pred $pecifickymi organovovaskuldrnymi prihodami, ako st nahla
cievna mozgova prihoda (NCMP) a infarkt myokardu (IM) *. KedZze po-
et pacientov, ktori dobre toleruju ktorukolvek skupinu liekov, je obme-
dzeny, a pacienti reagujuci na jednu skupinu liekov ¢asto nereagujii na
int skupinu liekov, zachovanie velkého poctu liekovych moznosti zvysuje
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$ancu na kontrolu TK vo vicsej skupine hypertenzikov. Treba zdoraznit,
7e kardio-vaskuldrna ochrana antihypertenznou lie¢bou zavisi od samot-
ného znizenia TK bez ohladu na to, ako sa to dosiahne *! V §pecifickych
klinickych situdciach md kazda skupina antihypertenznych liekov svoje
priaznivé ucinky i svoje kontraindikacie. Od toho by mala zavisiet aj volba
lieku/liekov. Tradi¢na klasifikdcia antihypertenznych liekov na lieky prvej,
druhej, tretej a dalSej volby vo vztahu ku konkrétnemu pacientovi ma
dnes malé vedecké a praktické opodstatnenie a malo by sa od nej upustit
230V stcasnosti je vo faze v¢asného vyskumu niekolko dal$ich novych
skupin antihypertenznych liekov, ako napr. donory oxidu dusnatého, an-
tagonisty vazopresinu, inhibitory neuralnej endopeptidazy, agonisty an-
giotenzinovych receptorov AT,, antagonisty endotelinovych receptorov.
Selektivny blokéator endotelinovych receptorov darusentan sa prejavuje
slubne, pokial ide o zlepsenie kontroly TK u hypertenzikov rezistentnych
na kombinovant terapiu. Lieky uc¢inkujtce cestou priamej reninovej in-
hibicie (aliskirén) st jedinou novou skupinou antihypertenznych liekov,
ktora sa v ostatnom case stala dostupnou v klinickej praxi, vysledky zatial
nesplnili o¢akévania. V rdmci farmakoterapie AH sa diskusia nesustre-
duje ako v minulosti na preferencie jednotlivého lie¢iva pred druhym.
Namiesto toho sa pozornost venuje vyznamu liekovych kombinacii, ktoré
st vo vacsine pripadov rozhodujicim néstrojom na dosiahnutie cielovej
hodnoty TK **¢,

Kombinovana antihypertenzna liecba

Kombinovana antihypertenzna liecba. Je spolahlivo dokdzané, Ze
u velkej vaésiny hypertenzikov je mozné dosiahnut efektivnu kontrolu TK
len kombindaciou aspon dvoch antihypertenznych liekov. Pridanie lieku
z inej skupiny k pévodnému lieku by sa malo povazovat za odporucant
stratégiu antihypertenznej liecby %, okrem pripadov, ked treba povodny
liek vynechat kvoli vyskytu neziaducich t¢inkov, alebo kvdli jeho nedosta-
to¢nému pdsobeniu na znizenie TK. Dvojkombindcia antihypertenznych
liekov mdze byt vyhodna aj na zaciatku liecby, najma u hypertenzikov
s vysokym kardio-vaskuldrnym rizikom, u ktorych je Ziaduca skora kon-
trola TK. Kedykolvek je to mozné, malo by sa uprednostnit pouZitie fixnej
kombinacie (alebo jednej tabletky), pretoze zjednodusenie liecby prinasa
vyhodu lepsej kompliancie. Pre klinickd prax existuje niekolko antihyper-
tenznych dvojkombindcii. Dokazy st jednozna¢né najmé pre kombindcie
diuretikum s ACE inhibitorom alebo s antagonistom angiotenzinovych
receptorov (sartanom) alebo s blokatorom kalciovych kanalov; v nedavne;j
rozsiahlej $tadii aj pre kombinaciu ACE inhibitor s blokatorom kalcio-
vych kanalov #. Ako raciondlna a G¢innd sa ukazuje tiez kombindcia an-
tagonista angiotenzinovych receptorov s blokatorom kalciovych kandlov.
Tieto dvojkombindcie mozno odporucat pre prioritné pouZitie *.
Napriek dokazom o vyslednom zniZeni, kombindcia betablokétor s diure-
tikom podporuje rozvoj diabetu mellitu, a preto by sme sa jej mali vy-
hnut, okrem potreby tejto lie¢by z inych dévodov. Pouzivanie kombinacie
ACE inhibitor s antagonistom angiotenzinovych receptorov prinasa po-
chybné zvysenie uzitku a sicasne vyznamne zvys$uje vyskyt neziaducich
t&inkov . Specificky benefit pre pacientov s chronickou oblickovou
chorobou a s proteintriou (pre lepsi antiproteinuricky uc¢inok) sa musi
este potvrdit v klinickych $tudidch zameranych priamo na tieto ciele. Az
u 15-20 % hypertenzikov nie je mozné dosiahnut kontrolu TK antihy-
pertenznou dvojkombinaciou. Ak treba pouzit tri lieky (trojkombinaciu),
najvhodnejdou sa zdd byt kombindcia blokator renin-angiotenzin-aldo-
sterénového systému, blokétor kalciovych kanalov a diuretikum v u¢in-
nych davkach *.

Antihypertenzna lie¢ba v $pecifickych situaciach

Liec¢ebné postupy v urcitych klinickych situaciach (detsky vek, staro-
ba, diabetes mellitus, oblickova choroba, cerebrovaskularna choroba, kar-
diovaskuldrna korondrna choroba a srdcové zlyhévanie, fibrilacia pred-
sieni, hypertenzia zien, gravidita, erektilnd dysfunkcia atd.) si vyzaduju
niektoré $pecifické liecebné postupy 204462,
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Eliminacia vSetkych vaskularnych rizikovych faktorov cievnych chorob

Eliminacia vSetkych pridruzenych rizikovych faktorov patri
medzi hlavné principy angioprevencie (preventivnej vaskularnej medici-
ny) ''. Nefaj¢it!; Menej a zdravo jest!; Viac sa pohybovat! — st tri zdakladné
nonfarmakoprofylaktické angioprotektivne piliere (imperativy) zdravého
zivotného $tylu a prevencie vsetkych cievnych chorob. Antilipidogénna
(hypolipidemickd), antitrombotickd (artériotromboprofylaktickd) a va-
zoaktivna terapia — sa tri zdkladné farmakoprofylaktické angioprotek-
tivne metddy vsetkych organovocievnych artériovych chorob 11619445062,
K tomu casto v klinickej praxi pribuda problém redukcie rezidualneho
kardio-vaskularneho rizika (3r), ktory si bude vyzadovat aj nové liecebné
pristupy - terapeuticka zasada 3x3 ',

ZAVER

Cievy st nielen pachatelkami, ale aj ndstrojmi (prostriedkami) a obe-
tami artériovej hypertenzie a organovocievnych artériovych chordb. Ar-
tériova hypertenzia je cievna choroba cievnych choréb; je pric¢inou i na-
sledkom funkéného (dysfunkcia endotelu) a $truktdrneho vaskularneho
poskodenia. Chranme si efektivne nase cievy! Ochranou ciev chrdnime
véetky nase tkaniva a organy, vratane srdca. Klinicka a preventivna angio-
légia/vaskularna medicina je vyznamnou $pecializaciou internej medici-
ny. Vela dolezitych rozhodnuti o manazmente artériovej hypertenzie sa
v sticasnosti musi uskuto¢nit bez podpory dokazov z rozsiahlych rando-
mizovanych kontrolovanych $tudii. Je odbornou i morélnou povinnostou
kazdého lekara, ktory sa zaoberd problematikou artériovej hypertenzie,
neustale prehodnocovat manazment artériovej hypertenzie na zéklade
novych tdajov, zalozenych na medicine dékazov (EBM) a uplatiovat ich
v kazdodennej klinickej praxi.
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FARMAKOTERAPIA BOLESTI V GYNEKOLOGII
SO ZAMERANIM NA TEHOTENSTVO

A LAKTACIU

MUDr. Jiri Sliva, Ph.D.
Ustavy farmakoldgie 2. a 3. LF UK, Praha

Pricin bolesti v malej panve je zaiste mnoho. K najcastejsim patri dysmenorea (t.j. bolestivdi menstrudcia),
infekcia, endometrioza, gynekologické malignity alebo poranenia, ktoré vznikli v stivislosti s porodom. Z dal-
Sich spomeisime napr. ovaridlne cysty, torzie vajecnikov, hyperstimulacny syndrom, trombézu, HELLP syn-
drom, mimomaternicové tehotenstvo alebo jednoduchii bolest spojenii s ovuldciou alebo bolest pri pohlavnom
styku a i. Vzhladom k polohe vniitornych rodidiel treba uvazZovat aj o bolesti, ktord pochddza zo zaZivacieho
alebo mocového traktu, prip. muskuloskeletdlnej, ktord sa moZe chybne interpretovat a zamietiat' s gynekolo-
gickou bolestou. U tehotnych Zien sa iimerne s gestacnym vekom zvysuje prevalencia bolesti lumbosakrdlnej

oblasti.

gynekoldgii, podobne ako v inych medicinskych odboroch, sa

modzeme stretnit s roznym typom bolesti. Podla etioldgie ju de-
lime na nociceptivnu a neuropaticku. Neuropaticka bolest je bolest
vychadzajica z poskodeného nervového tkaniva. Nociceptivnu bo-
lest delime na periférnu, t.j. muskuloskeletalnu a koznu a bolest vis-
ceralnu. Podla pri¢in méZeme nociceptivnu bolest rozdelit na trau-
maticku, zapalovi a ischemickd. Samostatni jednotku potom tvor{
bolest psychogénna a inak ne$pecifikovand. Diferencidcia bolesti na
tieto podtypy nie je ndhodna a treba zdoraznit, Ze z nej vyplyva-
ju velmi dolezité implikacie pre klinicku farmakolégiu. Kazdy zo
spomenutych typov bolesti je totiz charakteristicky svojimi §peci-
fikami, ktoré spoc¢ivaji najmé v rozli¢ne nastavenych pomeroch na
nervovych synapsach, a to predovSetkym v zmysle réznych signa-
lov modulujtcich faktorov v podobe pritomnych neuromediatorov.
Tento stav tak poskytuje moznost pristupovat k lie¢be bolesti ove-
la fundovanejsie, s moznostou presného cieleného zasahu do neu-
rochemickych procesov a samotnému chorému tak ponuka redlnu
moznost efektivnej lie¢by sprevddzanej minimom neZiaducich re-
akcii. V gynekoldgii sa okrem toho terapeuticky uplatiuju latky
ovplyvnujuce aktivitu receptorov pohlavnych horménov.

Graviditu, hoci ide o fyziologicky proces, treba chapat okrem to-
ho v intencidch nielen u¢innej a bezpe¢nej farmakoterapie pre Zenu
ale aj bezpednej farmakoterapie pre vyvijajuce sa embryo/plod; po-
dobne je to u doj¢iacich zien. Z mnohych vyskumov vyplyva, Ze az
polovica tehotnych Zien udévajucich najroéznejsi typ bolesti, nekon-
zultuje vyber analgetika so svojim gynekolégom alebo praktickym
lekarom, ale obracaji sa na odbornikov lekdrne. Je preto uplne za-
sadné, aby sa s informdciami o vhodnosti daného analgetika vo vol-
nom predaji u gravidnych alebo doj¢iacich Zien tito odbornici doko-
nale obozndmili.

Aj ked sa intenzita bolesti hlavy alebo frekvencia zachvatov migré-
ny, ktoré Zena pocitovala pred otehotnenim, moze pocas gravidity
znizovat, trpi nimi az 25 % tehotnych Zien. Pocdas gravidity je len
velmi zlozité vyhnut sa subferbrilitam alebo teplote v dosledku roz-
nych viréz. Pripomenime, Ze hyperpyrexia sa okrem iného takisto
spomina ako potenciondlne vyznamny teratogén.

Vzhladom na zlozitost hodnotenia bezpec¢nosti va¢siny modernych

liekov u tehotnych zien (najmai etické aspekty), sme zialbohu ¢asto
odkdzanilen na strohé alibistické konstatovanie v SPC jednotlivych

Viac informacii na www.edukafarm.sk

pripravkov: ,,Pripravok mozno podat len vtedy, ak o¢akavany poten-
ciondlny prinos prevazi nad moznym rizikom.“ Rozhodnutie a ko-
ne¢na zodpovednost sa teda ponechavaju na lekdra, ktory je vysta-
veny nielen riziku podania kontraindikovaného, prip. pri tehotnych
zenach neprevereného lieku, ale tiez nepodania indikovaného lieku
z obavy z moznych nasledkov. Pri indikacii akejkolvek lie¢by je pre-
to uplne zdsadné posudit pomer mozného rizika a prinosu.

Z hladiska systémovej farmakoterapie sa uprednostiiuje podavanie
monokomponentnych pripravkov. Zlozené pripravky totiz okrem
primdrne analgeticko/antipyretickej zlozky obsahuji napr. dekon-
gestivum (najmd, ak ide o indikaciu lie¢by prechladnutia, pripadne
vieobecne infekciu hornych dychacich ciest), ktoré sa z pohladu op-
timalne prebiehajticeho tehotenstva povazuju za rizikové.

PARACETAMOL

V sucasnosti je vSeobecne jednou z najbezpecnejsich lie¢ivych la-
tok. Podla kategorizacie FDA patri do skupiny B, ¢o znamena, ze
jeho uzivanie u ludi sa povaZuje za bezpeéné ($tudie na zvieratach
nepreukdzali riziko pre plod a kontrolované §tidie u Zien sa neusku-
to¢nili). Uzivanie paracetamolu sa indikuje pri bolesti miernej az
strednej intenzity (napr. bolest hlavy vratane migrény, bolest zubov,
bolest pri osteoartréze a bolest chrbta, bolesti kibov a svalov, bo-
lest v hrdle spojena s akutnymi zdpalmi hornych dychacich ciest),
a tiez ako antipyretikum. Hoci ide o bezpeénu latku, aj tu sa odpo-
ruca len kriatkodobé uzivanie. V ostatnom case sa diskutuje o vzta-
hu medzi poddvanim paracetamolu v pokro¢ilom tehotenstve alebo
v dobe doj¢enia a neskor$im vys$sim vyskytom alergickych ochoreni
u deti, najmaé vSak alergickej rhinokonjunktivitidy.

NESTEROIDOVE ANTIFLOGISTIKA (NSA)

Z hladiska chemickej $truktdry ide o pomerne heterogénnu skupi-
nu latok. Uvedme, Ze ich podavanie v lokalnej forme (t.j. gél, krém,
emulgél, néplast alebo sprej) sa povazuje za uplne bezpeéné (s vy-
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nimkou potencionalneho rizika lokdlnych neziaducich reakcii), lebo
ucinna latka sa prakticky nedostava do systémovej cirkulacie, a tak
neprestupuje ani cez placentu alebo do materského mlieka.

Kyselina acetylsalicylova (ASA) sa indikuje pri miernej az stred-
ne silnej bolesti rozneho pdvodu. Jej uzivanie v 3. trimestri moze
v dosledku potlacenia tvorby prostaglandinov viest k pred¢asnému
uzavretiu ductus arteriosus Botalli a k zvySeniu rizika krvdcania
pocas porodu, a to ako zo strany rodi¢ky, tak i novorodenca. V tom-
to obdobi je preto jej aplikdcia kontraindikovana, v 1. a 2. trimestri
a pocas laktacie ju mozno uzit len kratkodobo.

Ibuprofén je zastupcom nesteroidovych antiflogistik bez vyjadre-
nej selektivity k cyklooxygenazam COX-1 alebo COX-2. Aj napriek
tomu v rdmci tejto podskupiny NSA patri k najmenej rizikovym lat-
kam z hladiska gastrotoxicity, o ¢om napokon sved¢i i moznost jeho
uzivania v detskom veku, ¢o je zakotvené aj v medzindrodne uzna-
vanych odporucanych postupoch na lie¢bu teploty u deti. Kontra-
indikdcie vo vztahu k jednotlivym trimestrom prakticky kopiruja
vyssie uvedené informdcie pri kyseline acetylsalicylovej. Vzhladom
na mensi prestup do materského mlieka by sa v§ak mal uprednostnit
pred ASA. Analogické odportcania, resp. kontraindikdcie mozno s
istymi obmenami ndjst aj u dalsich neselektivnych NSA (diklofenak,
naproxén a i.), nimesulide alebo koxibov.

Z opioidovych analgetik uvedme aspon slabo pdsobiace opioidy
kodein a tramadol, ktoré sa uzivaju aj v kombindciach s inymi anal-
getikami, najcastejsie s paracetamolom. Podanie kodeinu je pocas
tehotenstva a dojc¢enia jasne kontraindikované z dovodu rizika mal-
formadcie dychacieho ustrojenstva. Podobne, ako je to i pri ostatnych
opioidovych analgetikach, existuje tu isté riziko rozvoja zavislosti
matky i plodu, najmé v8ak pri dlhodobom podévani (analdgia s uzi-
vatelkami heroinu alebo inych opiatov, vratane Zien v substitu¢nom
metadénovom programe). Poddvanie tramadolu sa v 1. trimestri ne-
odporucda, v dalSom priebehu tehotenstva ho mozno uzivat len po
vy$sie uvedenom starostlivom zvazeni pomeru rizika a uzito¢nos-
ti liecby.

Hoci sa lieky na bolest hrdla (antiseptika, alebo lokdlne anesteti-
kd) zdaju byt nerizikové, ak budeme postupovat v silade s platnymi
Stuhrnmi udajov o jednotlivych registrovanych pripravkoch (SPC),
zistime, Ze lege artis mozno podat len kvartérnu aménnu bazu tri-
dekanamin v pripravku Septisan. Pri chlérhexidine a napr. fusafun-
gine je mozné ich uzivanie len zo zavaznych dévodov. Ostatné lieky
sa neodporucaju (najma lokalne anestetika).

Hoci nejde o bolest v pravom slova zmysle, chori ju tak ¢asto ozna-
¢uju. Ide o stav, ktory je vysoko prevalentny v pokrocilej gravidite
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a vznika ako dosledok gastroezofagealneho refluxu. Okrem anta-
cid sa mozu uzivat alginaty (Gaviscon a i.), inhibitory proténovej
pumpy a po zvazeni prinosu a rizika pripadne aj H, blokatory alebo
prokinetika. Obe posledne uvedené liekové skupiny sa neodporuca-
jui pocas laktécie.

Bolestivé stavy sa vyskytuju v gravidite pomerne ¢asto, a preto je
analgetickd lie¢ba v tomto obdobi velmi vyznamnad. Zo systémovych
liekov je z hladiska bezpecnosti pre tehotné Zeny najbezpecnejsi pa-
racetamol. V obdobi laktacie byva liekom volby ibuprofén, najmi
na kratkodobé uzivanie. Systémové enzymoterapeutika (SET, napr.
Wobenzym) nedisponuju dostatoénymi udajmi dokladujucimi bez-
pec¢nost ich podavania v tejto $pecifickej populdcii zien.

V ostatnych rokoch postupne prenikd do povedomia laickej i od-
bornej verejnosti moznost vyuzitia zdravotnickych prostriedkov,
ktorych u¢inok je zalozeny na principoch fyziologickej regula¢nej
mediciny (FRM). Pripravky urcené na bolest zvyc¢ajne obsahuju ko-
lagén, zdkladny protein extracelularnej matrix spojivového tkaniva
a nizku koncentrdciu najroznejsich cytokinov. Aplikuju sa formou
injekcii.
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Inicialy pacienta: Z. O.

Pohlavie: Zena Vek: 35

Zamestnanie: administrativa

Fajciar: ano/nie: nie  Vaha: 82 kg

Vyska: 167 cm

Alergie: neudava

Diagnéza:

Lumbosakralgie, pseudoradikuldrny syndrém S1 vpravo,
sakroiliakalgia bilateralne.

Osobna anamnéza:

Doposial zdrava, na Ziadne ochorenia sa nelieci, operacie neguje.
Liekova anamnéza na zaciatku liecby:

Bez medikamentdznej liecby.

Lie¢ba pomocou fyziologickej regula¢nej mediciny (FRM):
GUNA MD - Lumbar 1 amp. prvé dva tyzdne, 2x tyZdenne.
Potom 1x tyzdenne, 3 tyzdne do porodu.

35-ro¢nd pacientka doposial zdrava, prichddza na nasu ambulanciu
s mesa¢nou anamnézou bolesti v lumbosakralnej oblasti s intermitent-
nym vyzarovanim do oblasti pravej glutei, s postupnou progresiou pri
sedeni a dlh$ej chodzi. Pacientka je v 33. tyzdni tehotenstva, ide o prva
graviditu. Vzhladom k tomu neboli u nej realizované zobrazovacie vy-
Setrenia. Pred prichodom na nasu ambulanciu bez indikacie medika-
mentdznej lie¢by. Objektivne neurologicky bol nélez normaélny, bez pri-
znakov radikulopatie, pritomny spazmus paravertebralneho svalstva
v lumbalnej oblasti, algické trigger points, pri zatlacen{ algické SI kiby
bilateralne. U pacientky bola zahajend biologicka lie¢ba s pouzitim in-
jekcii MD Lumbar podla $tandardného protokolu s aplikaciou latky do
trigger pointu. Po prvych dvoch podaniach bez zmeny, na tretiu navste-
vu prichddza uz s pomocou obojstrannej opory, pre bolesti lakrimézna
az subdepresivna. OSetrujici gynekoldg konzultuje ortopéda, je odpo-
ruc¢ané vedenie porodu sekciou. Po dvoch tyzdnoch, teda $tyroch oset-
reniach pocituje prvu tlavu od bolesti, cca 30 %, eSte pretrvava chodza
na dlhsiu vzdialenost s oporou. Pokrac¢ujeme v liecbe. Po $iestej aplikacii
pacientka bez tazkosti, na o$etrenie prichddza bez opory, udava vyrazné
subjektivne zlepSenie, bolest je minimalna, neobmedzuje ju pri pohybe,
v noci sa vyspi. To sa prejavuje aj na ndlade pacientky. Pri opakovej kon-
trole gynekoldgom sa uvazuje pristapit k spontannemu porodu. Pacient-
ka pred poérodom prisla este na jednu aplikaciu MD injekcie, teda absol-
vovala ju 7x do narodenia dietata, bez recidivy bolesti.

Dva tyzdne po porode pacientka prisla do ambulancie, bola bez sub-
jektivych fazkosti. Co sa tyka porodu, porod zacal ako spontanny, ktory
bol neskodr vedeny sekciou z rozhodnutia pérodnika, avsak nie pre ver-
tebrogénne tazkosti pacientky, ale velkost novorodenca.

Akym spésobom sa zmenila pévodne nastavend farmakoterapia
pacienta pocas aplikdcie FRM?

Bez liecby
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MUDr. Eva Bojnanska, narodena 17. 10. 1968

V roku 1993 - ukoncena LF UK, Bratislava

September 1996 — september 1997 - SZU hl. m. SR Bratislava,
Odd. hygieny a epidemiol6gie

Oktober 1997 - december 2004 - Neurologické odd. NsP,

Petrzalka
April 2003 - Atestacia I. st. v odb. neuroldgia
Januar 2005 - august 2008 - Neurologické odd.,

Neuron plus s.r.o., Bratislava
November 2008 - februar 2011 - Neurologickd amb.,
Eurorehab s.r.o., Bratislava

V roku 2009 - ukonceny akreditovany kurz
akupunktury
Oktdber 2010 - atestdcia II. st. v odbore neuroldgia

Februar 2011 - doteraz - Neurologicka amb. Neuron s.r.0,

Bratislava



Z KLINICKEJ PRAXE

KARDIOVASKULARNE UCINKY FINGOLIMODU PRI

LIECBE PACIENTOV SO SCLEROSIS MULTIPLEX

MUDr. Gabriela Kaliska, CSc., F.E.S.C.

Stredoslovensky Ustav srdcovych a cievnych choréb, a.s., Banska Bystrica

Roztrﬁsené skleroza (sclerosis multiplex, SM) je ochorenie central-
neho nervového systému (CNS), pri ktorom dochadza k postihnu-
tiu myelinu a k poskodeniu axénov. Strata axénov vedie k atrofii CNS,
kognitivnemu deficitu a postupne k trvalej invalidite pacienta.! V pato-
genéze sa uplatiluju autoimunitné mechanizmy.

Lie¢ebné moznosti relaps-remitujiucej formy sclerosis multiples
(RRMS) sa rychlo rozsiruju. Liekmi prvej linie st interferén beta a gla-
tirameracetat. Maju niz$iu uc¢innost (30 % redukcia ro¢ného vyskytu re-
lapsov), slabu komplianciu, ale dobry bezpecnostny profil. Lieky druhej
linie (natalizumab, mitoxantron) maju sice vysoku uc¢innost, ale existu-
ju obavy z ich bezpe¢nosti. Vietky doteraz pouzivané lieky vyzadujt in-
jekéné alebo inflizne podanie.

Farmaceuticky vyskum prinasa na trh novu liekovt skupinu, aj pre pe-
roralne podanie. Prvym zastupcom je fingolimod.?

Fingolimod je prvy liek v novej triede liekov nazyvanych modulato-
ry sfingozin 1-fosfatového (S1P) receptoru.’ V marci 2011 bol fingoli-
mod v davke 0,5 mg schvaleny Eurdpskou liekovou agenturou (EMA)
ako monoterapia modifikujtica ochorenie pri vysoko aktivnej relaps-re-
mitujucej sclerosis multiplex (RRMS) u pacientov s vysokou aktivitou
ochorenia napriek lie¢be interferonom beta a u pacientov s rychlo sa vy-
vijajucou zavaznou RRMS.* Pre pacientov v Slovenskej republike sa stal
dostupnym v janudri 2012.

Ma novy mechanizmus u¢inku, reverzibilne sekvestruje naivné a cen-
tralne paméatové T-lymfocyty v lymfatickych uzlinach a zabranuje ich
vystupu do cirkuldcie a ndslednému vstupu do CNS, kde mézu spdsobo-
vat zapalové poskodenie. Vystup efektorovych T-lymfocytov, ktoré za-
bezpecuju imunitny dohlad v mieste moznej infekcie v periférnom tka-
nive, pritom ovplyvneny nie je.’> Klinické $tudie u pacientov s RRMS
potvrdili vy$$iu cinnost fingolimodu v porovnani s interferonom
B-la podavanym do svalu: po 1 roku lie¢by fingolimodom doslo k 52 %
relativnej redukcii ro¢ného vyskytu relapsov a 40 % relativnej redukcii
atrofie mozgu oproti interferénu p.> V nedéavno publikovanej subanaly-
ze fingolimod preukazal 62 %-71 % relativnu redukciu ro¢ného vyskytu
relapsov v porovnani s placebom po 2 rokoch v podskupinach pacientov
s vysokou aktivitou ochorenia, napriek predchadzajicej lie¢be interfe-
rénom B-laim.°

Dlhodobé skitisenosti s u¢innostou a bezpe¢nostou fingolimodu naras-
tajd. V sticasnosti sa nim lieci priblizne 36 000 pacientov na svete.” Z ne-
ziaducich ucinkov sa najcastejsie vyskytuju bolesti hlavy, elevicia pece-
novych enzymov, chripkové ochorenia, hnacka, bolesti chrbta a kasel.
Zaznamenali sa tiez prechodna asymptomatickd bradykardia a atrio-
ventrikuldrna blokdda pri zahdjeni lie¢by, mierny narast krvného tlaku,
edém makuly a mierna bronchokonstrikcia.>®

Zacatie lie¢by fingolimodom spdsobuje prechodny pokles srdcovej
frekvencie a moze sa spajat aj so spomalenim atrioventrikularneho
prevodu.>®’ Po prvej davke sa pokles srdcovej frekvencie za¢ne do jed-
nej hodiny a je najvys$si priblizne po 4-5 hodinach. Pri pokra¢ujucom
uzivani sa srdcova frekvencia vrati na vychodiskové hodnoty do 1 me-
siaca (obr. 1).>%°
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Obr. 1. Prechodny, od davky zavisly pokles srdcovej frekvencie po
prvej davke fingolimodu (spojend analyza bezpecnostnej populacie
FREEDOMS a TRANSFORMS).’

25 - - Fingolimod 0,5 mg (n = 854)
~# Fingolimod 1,25 mg” (n = 849)
—& Placebo (n = 418)

15+ @ IFNp-1a IM (n = 431)

Priemerna zmena srdcovej
frekvencie v sede oproti zagiatku
(pocet uderov za minutu)

o
1

B e e LI B v/ e | T T 1
1234518605123 6 9 12
Hodiny po prvej davke Mesiace po prvej davke

Zobrazené Gdaje si priemem hodnoty = SO (Standardna odehjlka). Siva oblast znazorfiuje obdabie monitorovania pacienta po prvsj dévks
“DiMarco JP, O'Connor P, Cohen JA et al.: First-dosa of fingalimod: pooled safety data from two phase 3 studies (TRANSFORMS and
FREEDOMS). Poster PB30, 26" Congress of the European Committae for Traatment and Research in Multiple: Sclerosis, Gotheburg,
Swadan 1316 Octohar 2010

Utinky fingolimodu na kardiovaskulirny systém mozno vysvet-
lit modulédciou S1P receptorov. Modulécia tychto receptorov vedie k
aktivacii GIRK kandlov (draslikové kanaly viazané na G-protein) v
atrialnych myocytoch.”® Existuje 5 podtypov S1P receptorov. Na po-
vrchu kardidlnych myocytov sa nachddza receptor S1P, a na povrchu
endotelovych buniek ciev sa nachadza receptor SIP, a S1P,. Vyrovnana
aktivécia receptoru S1P, oproti receptorom S1P, a S1P, zabezpecuje pri-
meranu sinusovu frekvenciu srdca, cievny tonus a endotelové bariéry.
Za fyziologickych okolnosti su tieto receptory aktivované plazmatickym
sfingozin-1-fosfatom, ktory sa prirodzene vyskytuje v organizme. Fin-
golimod ako $trukturdlny analdg sfingozinu, sa po svojej aktivécii na
fingolimod-fosfat, viaze na S1P receptory. Pri prvom uziti davky fingo-
limodu dochéadza ku kratkodobej aktivécii S1P receptorov. Kedze fingo-
limod ma 10 000-krat vyssiu afinitu k receptoru SIP, ako k receptorom
S1P, a S1P,, prevazi na kratke obdobie niekolkych hodin vplyv recepto-
ru S1P nad ostatnymi podtypmi S1P receptoru, ¢o sa moze prejavit ako
kratkodoba bradykardia, vazodilaticia veduica k poklesu tlaku a zvyse-
nie endotelovej bariéry ako ochrana pred tvorbou periférneho edému
(obr.2). Po niekolkych hodindch a pri chronickom posobeni dochadza
k internalizdcii a funkénému antagonizmu S1P, receptoru, o sa prejavi
normalizéciou srdcovej frekvencie (maximalne do 1 mesiaca), a neskor,
priblizne po 1 mesiaci lie¢by, sa méze vyvinut vazokonstrikcia veduca k
narastu krvného tlaku. Zriedkavo moze dojst k vzniku izolovanych pri-
padov makularneho edému, najéastejsie po 3-4 mesiacoch liecby. Viet-
ky tcinky fingolimodu st reverzibilné, pretrvavaju este priblizne 2 me-
siace po vysadeni lieku vzhladom na jeho pritomnost v organizme. **

Ak sa liecba prerusi na viac ako 2 tyZdne, G¢inky na srdcovi frekven-
ciu a atrioventrikuldrne vedenie sa moZzu pri opatovnom podani Gilenye
zopakovat, preto su potrebné rovnaké bezpeénostné opatrenia, ako pri
zacati liecby.
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Obr. 2. Model ucinku fingolimodu na homeostaticku signaliza-
ciu prirodzene sa vyskytujiceho sfingozinfosfitu na receptory S1P,
SIP,aSIP,.

Plazmaticky $1P (200-900nM)
Kiiéova tloha v udrZiavani priepustnosti bariér a
cievneho tonusu

Eingolimod (<10nM)
e ! Hl
1. Prechodna aktivaeia S1P1

2. Internalizacia a funkeng
antagonizmus S1P, posiva
homeostatickd S1P-
signalizéciu od S1P, smerom

k81P,a 81P,

Afinita S1P oproti fingolimod-fostatu
k 51P,, S1P, and S1P,

IET E T
Fingolimed-P 02 >10 000 50
siP 04 03 02

Fingolimod-P: ~ 10 nM v plazme (davka 0,5mg)
el ~500 1M v plazme

Bradykardia

Pokles krvného tiaku Migrny narast kreného tiaku o 2mmHg

Ochrana pred prestupom tekutiny
do tkaniv

KLINICKE SKUSENOSTI

V spojenej analyze udajov z klucovych stadii III. fazy FREE-
DOMS a TRANSFORMS Kklesla srdcova frekvencia pri uzivani
fingolimodu 0,5 mg v priemere najviac o 8 uderov za minatu.>®’
Pocas 6 hodin od uzitia prvej davky fingolimodu 0,5 mg malo len

P

P 3 e
Izolované pripady makulameho edému

min a Ziadny pacient nemal frekvenciu nizsiu ako 40 uderov/min.
Viacsina symptomov bradykardie sa vyskytla v prvy den, v skupine
pacientov liecenej fingolimodom 0,5 mg bola frekvencia vyskytu
symptomatickej bradykardie 0,5%. Symptomy boli hlasené u 4 pa-
cientov a zahfnali mierne poruchy rovnovahy (3 pacienti) a stred-
nu somnolenciu vecer (1 pacient). Symptomaticka bradykardia bola
miernej alebo strednej zdvaznosti a vymizla spontanne bez inter-
vencie pri pokracovani lie¢by fingolimodom.>*° V kratkodobej ob-
servacnej $tadii FIRST, ktord sledovala kardidlnu bezpeénost po-
¢as 6 hodin po podani prvej davky fingolimodu, malo len 16 z 1219
pacientov (1,3%) frekvenciu srdca medzi 30 a 45 aderov za mind-
tu pocas 6-hodinového monitorovania.' V pripade vyskytu zévaz-
nych symptémov sa méze fingolimodom indukovana bradykardia
zvrétit podanim atropinu alebo izoprenalinu. Poruchy vedenia bo-
li spravidla prechodné a asymtomatické.>*® Obvykle nevyzadovali
lie¢bu a vymizli v priebehu prvych 24 hodin lie¢by. Pocas 6-hodi-
nového monitorovania po 1. ddvke len 3 z 1156 pacientov (0,3%) v
klinickom programe mali AV blokddu 2. stupna po 6 hodinach.>%°
V studii FREEDOMS II porovnévajucej fingolimod oproti placebu
v RRMS bola pozorovana AV blokada 2.stupna Mobitz typu I, alebo
vys$sieho stupna na Holterovom EKG po 1.davke u 13 z 351 pacien-
tov (3,7%) a v observacnej §tadii FIRST u 25 z 2118 pacientov (1,2%)
bez kardidlneho rizika.'*"

V spojenej analyze $tudii s fingolimodom nebol po jednom mesia-
ci od zahdjenia lie¢by pritomny Ziadny dokaz o u¢inku fingolimodu
na AV vedenie srdcového vzruchu. (obr. 3). Vac¢$ina pacientov (82%)
v skupine fingolimodu 0,5mg bola prepustend po 6 hodinach. Len
2 pacienti (0,2%), ktori uzili fingolimod 0,5 mg, natrvalo prerusili
lie¢bu po uziti prvej davky. >*°

Lie¢ba fingolimodom vedie k malému narastu krvného tlaku,
ktory dosahuje platé priblizne po 6 mesiacoch a neskor je stabilny
pocas liecby. Ndrast systolického krvného tlaku je asi o 3mm Hg,
diastolického tlaku o Imm Hg.>*? V placebom kontrolovanej kli-
nickej $tudii III.fazy bola hypertenzia hldsend u 6,1% pacientov pri
lie¢be fingolimodom a u 3,8% pacientov pri uzivani placeba.® Sti-

Viac informacii na www.edukafarm.sk

dia, ktora dokladne analyzovala vplyv fingolimodu na QT interval
u zdravych dobrovolnikov, nepreukazala Ziadny vplyv fingolimo-
du na QT interval."?

Obr. 3. Prechodné, od davky zavislé spomalenie atrioventriku-
larneho vedenia srdcového vzruchu po uziti prvej davky fingoli-
modu. Zahfna dostupné idaje zo §tudii II. a III. fazy a ich extenzii
s dizkou lie¢by od 1 do 6 rokov. FDA-Advisory Committee Mee-
ting, jun 2010.

Placebom kontrolovana Stidia fazy
Il (FREEDOMS)

Véetky Studie

Placebo Fingolimod Fingolimod
0,5mg 1,25 mg

EKG 6 hodin po 1. davke , n 413 47 423 | 1156 1282
AV blokada 1. stupfia 6(1,5) 20 (4,8) 35 (8,3) 55 (4,8) 113(8,8)
AV blokada 2. stupfia Mobitz typu | - 1(0,2) 2(0,5) | 2(0,2) 10 (0,8)
AV blokada 2. stupha 2.1 - - - 1{0,1) 3(0,2)
AV blokada 3. stupiia - - = | - 1(0,1)

EKG po 1 mesiaci, n 407 418 419 1130 1214
AV blokada 1. stupia 3(0.7) 9(2,2) 5(1,.2) | 20 (1,8) 33 (2,7)
AV blokada 2. stupia Mobitz typu | -
AV blokada 2. stupha 2:1 - - - | . 1(0,1)

AV blokada 3. stupfia

Nizku incidenciu abnormalit EKG a symptomatickej redukcie
srdcového rytmu pri zahdjeni liecby fingolimodom potvrdili aj
udaje zo $tadie FIRST u 2400 pacientov s RRMS.! Nové udaje
z velkej, 4-mesacnej, otvorenej, jednoramennej, multicentrickej
$tudie FIRST boli publikované len neddvno pocas kongresu AAN
(American Academy of Neurology) koncom aprila 2012 v New Or-
leans. Vysledky ukazuju celkovo nizku incidenciu signifikantnej
bradykardie po 1.davke (priblizne 1,3% pacientov malo bradykar-
diu < 45 uderov /min a ani jeden pacient nemal srdcovu frekvenciu
nizs$iu ako 30 uderov za minutu) a portch vedenia srdcového vzru-
chu pri zahdjeni lie¢by fingolimodom. Doélezitym faktom je, Ze ta-
to $tudia poskytla udaje o akychkolvek abnormalitach srdcového
rytmu a poruchdach vedenia srdcového vzruchu pocas 6 hodin po
podani 1.davky pomocou kontinudlneho Holterovho monitoringu
EKG. Vysledky, ktoré pochadzaji od viac ako 2400 pacientov, uka-
zali, Ze incidencia AV blokady 2.stupna Mobitz I, bola 1,4% na
Holterovom EKG pocas 6 hodin po podani 1. davky a incidencia AV
blokady 2.stupiia 2:1 bola 0,5%. Ani u jedného pacienta sa nevyvi-
nula AV blokdda 2.stupnia Mobitz typu II alebo kompletna AV blo-
kédda. Kratkodoby profil bezpe¢nosti fingolimodu v $tudii FIRST
bol vo vSeobecnosti konzistentny s profilom pozorovanym v III
faze klinickych $tudii. Tento profil zahfnal nizku incidenciu zné-
mych kardialnych u¢inkov fingolimodu pri zahajeni liecby (typicky
prechodny pokles srdcovej frekvencie a vo v§eobecnosti asympto-
matické atrioventrikuldrne blokady). Konkomitantna liecba betab-
lokatormi a/alebo blokatormi kalciovych kandlov bola spojena s
viacerymi pripadmi bradykardie ale priemernd redukcia srdcového
rytmu bola podobnd ako u pacientov bez sii¢asného uzivania betab-
lokatorov a/alebo blokéatorov kalciovych kanalov. Vietky kardialne
udalosti sa spontanne upravili.

Komisia pre humanne lieky (CHMP) pri Europskej liekovej
agenture vydala 19. aprila 2012 nové nariadenie pre monitorova-
nie kardiovaskularneho rizika pri zahdjeni liecby fingolimodom
s okamzitou platnostou.”® Vsetkych pacientov je potrebné moni-
torovat pocas 6 hodin a v pripade presne definovanych kritérii, sa
monitoring musi prediZit o dalsie 2 hodiny, respektive pocas noci
az do nasledujuceho rana (obr. 4).
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Obr. 4. Sesthodinové monitorovanie u vietkych pacientov. Predize-
né monitorovanie u pacientov, u ktorych sa vyznamne spomalil srd-
covy rytmus, alebo vznikol abnormalny srdcovy rytmus. Tlacova
sprava EMA 19.4.2012.

« VySetrenie EKG s 12 zvodmi a meranie krvného tlaku pred podanim
prvej davky a po 6 hodinach

» Meranie krvného tlaku a srdcovej frekvencie kazdl hodinu pocas

6 hodin od prvej davky

« Nepretrzité monitorovanie EKG v redlnom &ase sa odporiéa potas
prvych 6 hadin lie€by

« Predizit monitorovanie najmenej o 2 hodiny, ak:
* Ak je srdcova frekvencia na konci 6-hodinového obdobia najnizsia od
podania prvej davky, monitarovanie sa ma predizit najmenej o 2 hodiny
a az do zvysenia srdcove] frekvencie.

U pacientov s p a ymi vy ymi aéinkami na
srdce poéas prvych 6 hodin sa ma sledovanie pred|zit, vratane
sledovania i poé i, az do ich vymiznutia.
Odporiéané kritéria pre predlZené sledovanie zahffiaju:

N4 * Vyskyt pocas obdobia ia po prvej davke:

* Novovzniknuta AV blokada 3.stupfia
* Vyskyt na konci obdaobia sledovania po prvej davke:
* Srdcova frekvencia < 45 tderov/min
* QTc interval =500 ms
« Pretrvavajuca nova AV blokada 2. stupia typu Mobitz | (Wenckebach)
alebo AV blokada vy&sieho stupfia

EMAtatovs sprava 19.4, 012

Pouzitie u pacientov s vy$$ou pravdepodobnostou signifikantného
spomalenia srdcového rytmu alebo vzniku abnormalneho rytmu je li-
mitované (obr. 5). U takychto pacientov sa ma o lie¢be fingolimodom
uvazovat len vtedy, ked predpokladany prinos je vacsi ako mozné rizi-
ka, pred za¢atim lie¢by sa mé konzultovat kardioldg a pokial je to vhod-
né, md sa zvazit aj moznost prechodu na lie¢bu, ktora neznizuje srdcova
frekvenciu. Ak sa u tychto pacientov zvazuje lie¢ba fingolimodom, ma sa
zacat sledovanie trvajtce aspon pocas noci.”

Obr. 5. Fingolimod 0,5mg sa neodporuca u niz$ie uvedenych
pacientov. Tlacova sprava EMA 19.4. 2012.

* Pacienti s nasledujtcimi chorobami:

+ AV blokada 2. alebo vy&&ieho stupfia typu Mobitz Il

+ Syndrém chorého sinusového uzla alebo sinoatridina srdcova blokada

* Vyznamné prediZzenie QT intervalu (QTc >450/470 ms [muZifZeny])

+ Symptomaticka bradykardia alebo rekurentna synkopa v anamnéze,
znama ischemicka choroba srdca, cerebrovaskularna choroba, infarkt
myokardu v anamnéze, kongestivne zlyhavanie srdca, zastavenie srdca
v anamneze, nezvladnutelna hypertenzia alebo tazke spankove apnoe.

« Pacienti, ktorl dostavajt nasledujice antiarytmika alebo lieky
Znizujuce srdcovd frekvenciu:

+ Antiarytmika triedy |a (napr. chinidin, disopyramid) alebe triedy 111
(napr. amiodaron, sotalol)

+ Betablokatory

+ Blokatory kalclovych kanalov znizujice srdeovu frekvenciu
(napr. verapamil, diltiazem alebo ivabradin)

* Iné latky, ktoré moZu znizit srdcovl frekvenciu
(napr. digoxin, anticholinesterazy, pilokarpin)

Na zaklade skusenosti z klinickych $tadii je pravdepodobné, ze v kli-
nickej praxi bude len obmedzeny poéet pacientov s SM vyzadovat predi-
7ené monitorovanie. V klinickom programe bolo nutné predizené mo-
nitorovanie u 12 % pacientov na fingolimode 0,5 mg (n=1176).>%

Fingolimod je prvou schvalenou peroralnoulie¢cbou RRMS, ¢o pred-
stavuje vyznamny krok vpred v liecbe pacientov s tymto zavaznym
ochorenim. Odstranuje mozné komplikdcie spojené s injekénym poda-
nim inych doteraz pouzivanych liekov (ako st napriklad azkost, strach
z podania injekcie a reakcie v mieste podania injekcie: opuch, zacerve-
nanie, bolest, odumretie tkaniva) a zaroven poskytuje u¢inna lie¢ebnd
alternativu.”* Prina$a novd nadej pacientom nielen svojim periférnym
protizdpalovym posobenim, ale aj moZnymi priamymi reparaénymi
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uc¢inkami na bunky CNS.? Zahdjenie lie¢by fingolimodom je spojené s
prechodnou a vdc¢sinou asymptomatickou bradykardiou a moze sa spa-
jat aj so spomalenim é4trioventrikularneho prevodu.>**!* Nové nariade-
nie Komisie pre humanne lieky (CHMP) tykajtice sa monitorovania
kardiovaskularnych funkcii pri zahajeni lie¢by fingolimodom pri-
spieva k spravnemu vyberu vhodnych pacientov na liecbu fingolimo-
dom a k zvySeniu bezpecnosti liecby pacientov s RRMS."
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DIAGNOSTIKA A LIECBA

BENIGNE] HYPERPLAZIE
PROSTATY

Prof. MUDr. Jan Kliment, CSc.
Urologicka klinika JLFUK a UNM, Martin

Benigna prostaticka hyperpldzia je castym ochorenim a pricinou vyznamnej morbidity u starsich muZov. V po-
slednych rokoch sa zaznamenali nové poznatky o patofyzioldgii symptomov dolnych mocovych ciest a medikamen-
toznej a chirurgickej liecbe benignej hyperpldzie prostaty. Prdca poskytuje strucny prehlad o diagnostike a liecbe

benignej hyperpldzie prostaty.

UvoD

enigna hyperplazia prostaty (BPH) je nezhubné zvicsenie prostaty vzni-

kajuce v procese starnutia. Histologicky ide o proliferaciu hladkého sval-
stva a epitelovych buniek v periuretrélnej oblasti prostaty, ktorych akumula-
ciou sa prostata zva¢si'. Presnd molekuldrna etioldgia tohto hyperplastického
procesu nie je znama. Zvac¢Sovanie prostaty sa zac¢ina vo veku okolo 40 rokov,
vyskyt narasta vo veku nad 50 rokov a 80-ro¢ni muzi maju az v 90 % BPH.
Zviacsena prostata indukuje dysfunkéné mocenie, patofyziologické funkéné
zmeny moc¢ového mechura ako aj hornych mocovych ciest. Poruchy moce-
nia sa oznacuju ako symptémy dolnych mocovych ciest (v anglickej literattre
Lower Urinary Tract Symptoms — LUTS). Nie vSetci muzi maju tieto sympto-
my sposobené BPH, a naopak, nie vSetci muzi s BPH maju symptoémy dolnych
mocdovych ciest. Symptomy dolnych mocovych ciest sa vyskytuju priblizne
iba u polovice muzov s BPH. Podobné symptémy sa vyskytuji aj u muzov so
striktirou mocovej riry, karcinémom prostaty, niektorymi formami zapalov
mechura a prostaty a pod. P6vodné zjednodusené chapanie symptémov dol-
nych mocovych ciest iba ako dosledok obstrukcie mocového mechura zvic-
$enou prostatou dnes uz neplati. V sucasnosti je preukdzané, Ze vyznamna
¢ast symptémov dolnych mocovych ciest je sposobend dysfunkciou mocové-
ho mechura suvisiacou so starnutim, s polyuriou, s poruchami spanku a via-
cerymi systémovymi ochoreniami nevztahujicimi sa priamo na dolné mo-
Cové cesty a prostatu. Patologické procesy podmienujice vyvin symptémov
dolnych mocovych ciest s velmi komplexné a doteraz nie st uplne zname.

PATOFYZIOLOGIA BPH

Patofyziolégia BPH je komplexny proces zahrnujuci interakcie medzi zvacse-
nou prostatou, obstrukciou uretry, funkciou a dysfunkciou detruzora a tvor-
bou mocu.

BPH prispieva k vytvoreniu symptémov dolnych mocovych ciest dvoma sp6-
sobmi, statickou zlozkou, ktoru predstavuje mechanicka obstrukcia kr¢ka
mocového mechura zvac¢senou prostatou, a dynamickou zlozkou reprezen-
tovanou napétim hladkého svalstva v prostate, ktoré zvysuje odpor v oblasti
prostatickej uretry 2.

Vo veku okolo 40 rokov sa takmer u kazdého muza zacinaju v periuretral-
nej prechodnej zdéne prostaty vytvarat mikroskopicky dokazatelné uzli-
ky tkaniva zodpovedajuce benignej hyperplazie prostaty. S vekom sa uzliky
v prostate zvd¢§uju, zatlacaji normdlne tkanivo prostaty na jej okraj a tla-
¢ia na mocovu riru. Normalne tkanivo zatla¢ené na perifériu vytvara puz-
dro BPH. Obstrukcia moc¢ového mechura vedie k poruche funkcie mocové-
ho mechura, ktord sa prejavi ¢astym a urgentnym mocenim. Na obstrukeii
sa podiela aj napitie hladkého svalstva v prostate, ktoré je regulované adre-
nergnym nervovym systémom prostrednictvom adrenoreceptorov alfa 1A.

Viac informacii na www.edukafarm.sk

Tieto s zodpovedné za aktivne napdtie hladkého svalstva v prostate. Sva-
lovina moc¢ového mechira vynaklada na vyprazdnenie moc¢ového mechura
viac sily, postupne hypertrofuje, rozmnoZuje sa v nej vizivové tkanivo, a na-
rusuje nervové zdsobenie. Mocovy mechur straca svoju elasticitu a postupne
aj schopnost tplne sa vyprazdnit. Po vymoceni zostdva v mechure zvyskovy
(tzv. rezidudlny) mo¢. U pacientov v tomto $tidiu ochorenia sa mozu vyskyt-
nut viaceré komplikacie: infekcie mocovych ciest a obliciek, zapaly nadsemen-
nika, konkrementy v mo¢ovom mechure, hematuria, divertikuly mocového
mechura, ureterohydronefréza s moznym vyvinom oblickovej nedostato¢-
nosti a nahla retencia moc¢u. Priebeh ochorenia je u vi¢siny pacientov poma-
ly a individualne rozdielny. Vietky dlhodobé studie hodnotiace prirodzeny
priebeh ochorenia preukazali zhorSovanie symptémov dolnych mocovych
ciest a benignej hyperplazie s narastajucim ¢asom. Dlhodoba popula¢na $tu-
dia muzov vo veku 40 rokov a starsich z Olmsted County z USA zaznamena-
la 2,1% redukciu prietoku mocu cez uretru ro¢ne a zva¢$enie objemu prostaty
0 1,6% ro¢ne *. Akutna retencia mocu a potreba chirurgickej liecby st najdo-
lezitejsie prihody v suvislosti s progresiou ochorenia. Riziko progresie mozno
posudit podla nasledovnych parametrov: vysoky vek, zavaznost symptomov,
velkost prostaty, hodnota uroflowmetrie a hodnota PSA v sére *.

PRIZNAKY BPH

Priznaky sa rozdeluju na tie, ktoré suvisia s uskladnovanim mocu v moco-
vom mechure (iritacné priznaky), a priznaky suvisiace s vyprazdiovanim
mocu z mocového mechura (priznaky obstrukéné) °.

Priznaky uskladiiovania (irita¢né): ¢asté mocenie cez den, ¢asté mocenie
v noci (nokturia), urgentné mocenie az urgentna inkontinencia.

Priznaky vyprazdnovania (obstrukéné): slaby priad mocu, oneskorené moce-
nie, prerusované mocenie, prediiené mocenie, Usilné mocenie.

Postmik¢né priznaky: pocit netiplného vyprazdnenia, postmikéné odkvap-
kavanie.

DIAGNOSTIKA BPH

Zakladnymi a povinnymi vy$etreniami u pacientov s benignou hyperplaziou
st nasledovné vySetrenia:

Anamnéza - otazky lekara sa tykaju zaciatku a trvania tazkosti, zdvaznosti
symptémov a s nimi sivisiacim ovplyvnenim kvality Zivota. Lekar zaroven
ziskava informdcie o pripadnych dalsich zdravotnych problémoch pacienta,
ktoré sa mozu prejavit poruchami mocenia, ako st napr. nervové ochorenia,
cukrovka, uzivanie liekov na vysoky krvny tlak alebo ischemicka choroba
srdca a iné ochorenia. Zavaznost symptomov sa potom vyhodnoti podla me-
dzinarodného
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dotaznika IPSS. Tato medzinarodna stupnica prostatickych priznakov je
zalozend na odpovediach na 7 otdzok tykajucich sa tazkosti suvisiacich
s mocenim. Celkové skore sa pohybuje v rozpéti od 0 do 35. Priznaky sa
klasifikuju nasledovnou stupnicou:

0-7 — mierne priznaky,
8-19 - stredné priznaky,
20-35 - tazké priznaky.

Fyzikalne vySetrenie. Digitdlne vySetrenie prostaty cez kone¢nik je jed-
noduché a nebolestivé vysetrenie. Poskytuje dolezité informacie o vel-
kosti prostaty, jej povrchu a konzistencii a zostdva stale zdkladnym
vy$etrenim v diagnostike ochoreni prostaty, napriek modernym vyset-
rovacim metédam dostupnym v sii¢asnosti, napr. ultrasonografia, poci-
ta¢ova tomografia alebo magnetickd rezonancia.

Vysetrenie mo¢u moéze odhalit zapal alebo krvacanie do mocovych ciest.
Obidva nédlezy mozu byt komplikaciou BPH a vyzaduju dalsie dopliuju-
ce vysetrenia.

VySetrenie prostatického $pecifického antigénu je dolezité na rozlisenie
nezhubného od zhubného ochorenia prostaty. Vysoké hodnoty upozor-
fluju na pritomnost karcinému prostaty. Viac ako 25 % pacientov s BPH
ma vsak tiez vy$sie hodnoty PSA.

Meranie prietoku moc¢u cez mocovu raru (uroflowmetria). Prietok
u zdravého muza ma presahovat hodnotu 15ml/s, ak je hodnota menej
ako 7ml/s, povazuje sa za vyznamne nizku. Namerané hodnoty zavisia
od objemu vymoceného mocu. Pre objektivne posudenie prietoku preto
treba vymodit aspoil 150 ml mo¢u a meranie 2-krét opakovat.

Zmeranie rezidudlneho mocu. Ide o mo¢, ktory zostava po vymoceni
v mo¢ovom mechure. U zdravého muza po vymoceni je mechur prazd-
ny. Pri¢inou netplného vyprazdnenia moze byt nielen zvdésend prostata,
ale aj porucha funkcie (chabost) moc¢ového mechura. Rezidudlny moc¢ sa
meria ultrazvukovou metédou.

Dalsie vy$etrenia, ktoré nepatria medzi zdkladné v ramci inicidlneho vy-
Setrenia, ale st voliteIné a mézu pomoct pri diagnosticko-lie¢ebnom roz-
hodovani, su:

Ultrazvukové vysetrenie prostaty, hornych mocovych ciest a obliciek sa
pouziva na uréenie velkosti mocového rezidua, prostaty, dilaticie odvod-
nych mocovych ciest a pripadné zistenie inych ochoreni oblic¢iek.
Cystoskopické vysetrenie je indikované iba vtedy, ak mal pacient hema-
turiu a je potrebné vyludit niektoré ochorenia, napr. karciném moc¢ového
mechura, striktiru mocovej rary.

Tlakovo-prietokové meranie. Ide o jediny test, ktory umozni rozlisit ob-
$trukciu mechidra od chabosti svaloviny moc¢ového mechura. Test je in-
dikovany iba pri urcitych situaciach a o indikacii rozhodne urolég.
Dennik mocenia. Poskytne objektivne informécie o C¢astosti mocenia
a o objeme vymoceného mocu.

LIECBA BPH

V lie¢be BPH mozno pouzit viaceré postupy od pravidelného sledovania,
konzervativnej medikamentéznej lie¢by az po pouzitie opera¢nych me-
téd. Pri vybere liecby sa zvazuje charakter a zavaznost tazkosti pacien-
ta, pritomnost komplikacii ochorenia, celkovy zdravotny stav a mozny
prinos, ako aj riziko lie¢by. Pacient musi byt informovany o spésoboch
lie¢by a vyber liecebnej metédy ma byt vysledkom vzdjomnej disku-
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sie a zhody medzi nim a urolégom. Sucasné moznosti lie¢by zahrnaja:
pravidelné sledovanie, medikament6znu lie¢bu: blokdtory alfa — 1- re-
ceptorov: alfuzosin, doxazosin, tamsulosin, terazosin, silodosin, inhi-
bitory 5-alfa reduktazy: dutasterid, finasterid, kombinovana lie¢ba:
blokatory alfa-1 receptorov + inhibitory 5-alfa reduktazy, blokétory al-
fa-1 receptorov + anticholinergikd, antimuskarinika: darifenacin, feso-
terodin, oxybutinin, propiverin, solifenacin, tolteridin, trospium, ana-
l6g vazopresinu — desmopresin, rastlinné extrakty; chirurgicku lie¢bu:
transuretrdlna resekcia prostaty (TUR), transuretrdlna incizia prostaty
(TUIP), otvorena prostatektémia; laserové techniky: transuretralna hol-
miova laserova abldcia prostaty (HoLAP), transuretralna holmium lase-
rova enukledcia prostaty (HoLEP), Holmium laserova resekcia prostaty
(HoLRP), fotoselektivna vaporizdcia prostaty (PVP); minimdlne inva-
zivnu lie¢bu: transuretrdlna mikrovlnna termoterapia (TUMT), tran-
suretralna intersticidlna abldcia rddiofrekvenénou energiou (TUNA);
laserové metddy: intersticialna laserova koagulacia (ILC), laserova ab-
lacia prostaty pod kontrolou zrakom (VLAP); chemoabla¢né techniky:
etanolova ablacia prostaty, enzymatickd ablacia prostaty, intraprostatic-
ka aplikdcia botulotoxinu.

Aktivne sledovanie je postup, pri ktorom sa pacient iba kontroluje v 6
- 12 mesacénych intervaloch. Takato stratégia sa odporuca pacientom
s miernymi symptémami dolnych mocovych ciest (IPSS: < 8), alebo aj
pacientom so stredne zavaznymi alebo zavaznymi symptémami dolnych
mocovych ciest (IPSS: > 8), ktorych tieto tazkosti vyznamnejsie nezata-
Zuju, a u ktorych sa nevyvinuli komplikacie ochorenia. Po¢as aktivneho
sledovania sa odporuca upravit zivotné navyky, znizit prijem tekutin ve-
¢er pred spanim, obmedzit pitie alkoholu a kavy, ktoré podporuju tvorbu
mocu a maju drazdivy G¢inok, zvy$uju objem mocu a ¢astost mocenia,
podporuji urgenciu a mocenie poc¢as no¢nych hodin, dbat na tplné vy-
prazdnenie mechdra poc¢as mocenia, mocit podla moznosti v pravidel-
nych intervaloch a neoddalovat mocenie (napr. pri cestovani, naviteve
kina a pod.), na druhej strane, ,trénovat“ mocovy mechur v zadrziavani
mocenia v pripadoch urgencie, aby sa udrzala dostato¢nd kapacita moco-
vého mechtra. Symptémy dolnych mocovych ciest u ¢asti pacientov zo-
stavaju rovnaké, u Casti pacientov sa zhor$uji a ti potom potrebuju aktiv-
nu lie¢bu. Stratégia aktivneho sledovania neznamena pre pacienta ziadne
riziko. Vyvoj ochorenia je pomaly a zhor$enie ochorenia sa pri pravidel-
nych kontrolach v¢as zachyti.

MEDIKAMENTOZNA LIECBA

Na vyvine symptomov dolnych mocovych ciest sa vyznamne podie-
la okrem tlaku zvac¢$enej prostaty na mocovu ruru aj napitie hladké-
ho svalstva v prostate a kf¢ka mocového mechura, pricom toto sval-
stvo md dominantnej$ie zastipenie v BPH pri porovnani s normélnou
prostatou. Napitie hladkého svalstva je sprostredkované takmer vy-
lu¢ne alfa-1A adrenergnymi receptormi. Zablokovanie receptorov
sposobi zniZenie napitia hladkého svalstva v spominanych lokali-
tach s naslednym zlep$enim symptomov dolnych mocovych ciest. Na-
stup ucinku lie¢by blokatormi alfa-1 receptorov je rychly, zlepsi sa vy-
prazdnovanie mocového mechura, zlepsi sa prid mocu, redukuje sa
frekvencia mocenia, a tym sa zlep$uje aj kvalita zZivota. Nepreukdzalo
sa vSak touto lie¢cbou zmen3senie velkosti prostaty, zniZenie rizika vy-
skytu akutnej retencie mocu a potreby chirurgickej liecby. Progresiu
ochorenia alfa-blokatory neovplyvnia. Medzi neziaduce u¢inky, ktoré
sa mozu objavit u niektorych pacientov, patria: zavraty, pokles krvné-
ho tlaku, bolesti hlavy, retrogradna ejakulacia, prekrvenie nosovej sliz-
nice. Neziaduce u¢inky suvisia s pritomnostou vsetkych subtypov alfa
l-receptorov (alfal A, alfal B, alfa 1 D) v stene ciev, v hladkej svalovine
mimo prostaty a v centrdlnom nervovom systéme. Blokédtory alfa-1 re-
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ceptorov st liekmi prvej volby u pacientov so symptomami dolnych mo-
¢ovych ciest pri BPH. Maju priblizne rovnaku u¢innost, ¢iasto¢ne sa lisia
neziaducimi u¢inkami. Klinické $tudie preukdzali, Ze alfa 1-blokatory
znizuju symptémy dolnych mocovych ciest priblizne o 35 - 40 % a zvy-
$uju maximélny prietok uretrou o 20 - 25 % °.

Inhibitory 5-alfa reduktdzy blokuju tento enzym, ktory meni muzsky
pohlavny hormoén testosterén na uéinny dihydrotestosterdén, zodpoved-
ny za normalny rast a funkciu prostaty. Existuju 2 typy 5-alfa reduk-
tazy. Typ I je lokalizovany prevazne v tkanivich mimo prostaty a typ
II ma prevazné zastupenie v prostate a rozhodujici vyznam v stvislos-
ti s hormondlnou stimulaciou prostaty. Vysledkom zablokovania vply-
vu dihydrotestosterénu na bunky prostaty je jej zmeng$enie priblizne o
18 - 28 % a nasledne aj zlepSenie symptémov dolnych mocovych ciest
priblizne o 15 - 30 % a zvySenie maximdlneho prietoku uretrou o
1,5 - 2,0 ml/s. Zlepsenie je vyraznejsie u pacientov s velkou benignou hy-
perplaziou prostaty, z tohto dovodu je lie¢ba inhibitormi 5-alfa reduk-
tazy indikovana u pacientov s prostatami va¢$imi ako 30ml alebo hladi-
nou PSA v sére vi¢$ou ako 1,5ng/ml. Inhibitory 5-alfa reduktdzy znizuju
riziko progresie ochorenia, teda akutnej retencie mocu a aj riziko po-
trebnej chirurgickej lie¢by. Zlepsenie tazkosti sa dosiahne po aspon 6 -
12-mesacnej lie¢be. Lie¢ba inhibitormi 5-alfa reduktdzy ma pokracovat
dlhodobo. Vedlajsimi tuc¢inkami lie¢cby moézu byt znizenie libida, poru-
chy ejakuldcie, erektilna dysfunkcia, zvdc¢senie a citlivost prsnych zliaz.
Predstavitelmi tejto skupiny liekov je finasterid, ktory blokuje vylu¢ne
typ II 5-alfa reduktazy a dutasterid, ktory blokuje obidva typy. Obidva
preparaty znizuju hladinu prostatického $pecifického antigénu o 50 %.
Toto znizenie sa dosiahne po 6-mesacnej liecbe a m4 sa brat do tvahy
v ramci v¢asnej diagnostiky karcinému prostaty 7.

Blokétory alfa-1 receptorov rychlo zmiernuju symptémy dolnych moco-
vych ciest, kym inhibitory 5-alfa reduktdzy tieto symptémy zmiernuja
pomaly pocas dlhsieho obdobia. Klinické §tudie potvrdili, ze u muzov
s va¢sou prostatou, kombinovand lie¢ba blokatormi alfa-1 adrenergnych
receptorov spolu s inhibitormi 5-alfa reduktdzy je vyznamne u¢innej-
$ia ako liecba samotnymi preparatmi, pokial ide o zlep$enie symptomov
dolnych mocovych ciest a prevenciu progresie ochorenia. Jednoznacne
mozno konstatovat, ze kombinovana lie¢ba blokatormi alfa-1 adrenerg-
nych receptorov spolu s inhibitormi 5-alfa reduktazy znamena dalsi pri-
nos v lie¢be pacientov so symptémami dolnych mocovych ciest suvisia-
cich s BPH %°.

Antimuskarinikd predstavuja dal§iu t¢inni moznost lie¢by pacientov so
symptéomami dolnych mocovych ciest suvisiacich s BPH, ktori nemaja
rezidudlny mo¢ viac ako 250 ml a ich priznaky st prevazne ¢asté, urgent-
né mocenie. Predominantnym neurotransmiterom v mo¢ovom mechuri
je acetylcholin, ktory dokaze stimulovat muskarinové receptory na po-
vrchu svalovych buniek detruzora. Z 5 znamych muskarinovych recep-
torov sa subtypy M, a M, nachddzaju v detruzore, pricom 80 % tvoria M,
receptory a 20 % tvoria M, receptory. U zdravych muzov sa iba recepto-
ry M, podielaji na kontraktilite mocového mechtra. Inhibiciou muska-
rinovych receptorov antagonistami muskarinovych receptorov sa redu-
kuju kontrakcie moc¢ového mechura. Klinické skusky potvrdili t¢innost
lie¢by anticholinergikami. Zlepsenie symptémov sa tyka predovsetkym
redukcie urgentného mocenia . Antimuskarinika sa mozu pouzit samo-
statne alebo v kombindcii s blokatormi alfa receptorov.

Anal6g antidiuretického horménu vazopresinu - desmopresin je synte-
ticky derivat vazopresinu s vysokou afinitou k V, receptorom, ktoré su
lokalizované v zbernych kanalikoch obli¢iek a maju klucova tlohu pri
tvorbe mocu. Je jedinym liekom registrovanym na antidiureticku lie¢bu.
Na rozdiel od vazopresinu nema afinitu k V| receptorom, prostrednic-
tvom ktorych vazopresin spdsobuje vazokonstrikciu s hypertenzivnym
efektom, a tym sa stava nevhodnym na antidiureticku lie¢bu. Desmopre-
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sin podany pred spanim redukuje exkréciu mocu poc¢as noci a pocet no¢-
nych moceni sa zniZuje. Desmopresin sa moZze pouzit v lie¢be noktrie,
ktora je spdsobena no¢nou polyuriou.

Extrakty z lie¢ivych rastlin (fytoterapeutikd) nemajt presne definovany
mechanizmus uc¢inku a predstavuju formu alternativnej a komplemen-
tarnej mediciny. Napriek tomu sa ¢asto pouzivaju. Dovody na ich uziva-
nie spoéivaju v presvedceni, Ze ako prirodzené produkty nemaji vedlaj-
$ie ucinky, ze su bezpe¢né, lahko dostupné, nevyzaduji predpisovanie
lekdrom a moézu zlepsit symptomy dolnych mocovych ciest. Nie su rele-
vantné klinické studie, ktoré by z vedeckého hladiska dovolili odporucit
lie¢bu fytoterapeutikami. Fytopreparaty st zlozené z viacerych chemic-
kych zlucenin, ktoré zahrnuju fytosteroly, fytoestrogény a terpenoidy.
Ktory z uvedenych je skuto¢ne aktivnou zlozkou, nie je zndme. Predpo-
klada sa, Ze sitosteroly a volné mastné kyseliny su aktivne komponenty
v rastlinnych extraktoch. Rastlinné extrakty pravdepodobne t¢inkuju
viacerymi mechanizmami. Zleps$uju funkciu mo¢ového mechira, ¢im sa
zlepsi jeho vyprazdnovanie, majd protizapalovy ¢inok, inhibuji rasto-
vé faktory, inhibuju 5-alfa redkutazu, blokuju alfa adrenergné recepto-
ry, maju estrogénové ucinky a posobia dal$imi moznymi mechanizma-
mi. Vysledkom lie¢by je zlep$enie symptémov dolnych moéovych ciest.

CHIRURGICKA LIECBA

Absolutnou indikéciou k chirurgickej lie¢be su: akutna retencia mocu,
opakované infekcie mocovych ciest, hematiria, konkrementy v moco-
vom mechure, dilatacia hornych moc¢ovych ciest a poskodenie obli¢iek
v dosledku chronického rezidudlneho mocu.

Okrem absolutnych indikdcii sa chirurgicka lie¢ba indikuje u pacientov
so strednymi alebo zdvaznymi symptéomami dolnych mocovych ciest,
u ktorych zlyhala medikament6zna liec¢ba, a u pacientov, ktori si zela-
ju ukon¢it dlhodobt medikamentdznu lie¢bu a dévaju prednost chirur-
gickej liecbe.

V chirurgickej liecbe sa pouzivaju tieto typy vykonov:

Transuretralna resekcia prostaty (TURP) sa v sucasnosti pouziva v lie¢-
be BPH najcastejsie, pokladd sa za $tandardnd metddu chirurgickej lie¢-
by pri velkosti prostaty nepresahujtcej 80 - 100 ml. Ma vyborné dlho-
dobé vysledky, umoznuje volné mocenie s upravou symptémov dolnych
mocovych ciest alebo aspon s ich vyraznym zmiernenim. Vysledky su
vyznamne lepSie, ako sa dosiahnu medikamentéznou lie¢bou, pripad-
ne inymi minimélne invazivnymi metédami liecby. Nevyhodou st moz-
né vacsie krvné straty s potrebou transfuzie a TUR syndréom. Vyznamné
zlepSenie monopolarnej TURP predstavuje bipolarna TURP, ktord vyu-
ziva plazmakinetickd bipolarnu technoldgiu. Jej najva¢sou vyhodou je
znizenie krvnych strat pocas operacie a po nej a mensia potreba krvnych
transfuzii.

Transuretralna incizia prostaty je podobny vykon ako transuretralna re-
sekcia, neodstranuje sa v§ak Cast prostaty, urobi sa len kratka incizia cez
ki¢ok mechura a cez prostatu. Odportca sa viak iba u muzov s malou
prostatou (< 30ml).

Otvorena prostatektomia sa v su¢asnosti pouziva len u pacientov s pros-
tatou vacsou ako 80 - 100 ml. Je metédou volby, ak nie je mozné pouzit
holmiovy laser. Hoci je najinvazivnej$ou metddou liecby BPH, ma naj-
lepsie dlhodobé vysledky, pokial ide o volné mocenie a upravu symptd-
mov. Iba enukledcia prostaty holmiovym laserom zabezpedi rovnaké vy-
sledky a pri niz$ej morbidite.

Laserové techniky predstavuju vyznamny prinos v liecbe BPH. Pri des-
trukcii tkaniva prostaty sa uplatiuje termalny efekt laserového luca. La-
serovd energia odstranuje prostatické tkanivo koagulaciou pri teplotach
60 - 70 °C alebo vaporizaciou pri teplotich nad 100 °C. Roz-
sah koaguldcie a vaporizdcie zavisi od energie laserového luca, vl-
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novej dizky (pohybuju sa v rozpiti 535 - 2150 nm), expoziéné-
ho ¢asu a profilu. Koagula¢tnd metéda umoziiuje nekrotizovat
tkanivo vnutri prostaty s minimdlnou vaporizaciou, ¢o spdsobuje se-
kundarne odluc¢ovanie tkaniva do uretry pocas niekolkych tyzdnov
po vykone. Predstavitelmi vykonov pouzivajicich koagula¢nd techniku
su intersticidlna laserova koagulacia (ILC), laserova ablacia prostaty pod
kontrolou zrakom (VLAP). Tieto vykony, ktoré spliaja kritéria na mini-
mélne invazivne vykony, maju v§ak niz$iu u¢innost, vysoky pocet reope-
racii, vela vedlaj$ich u¢inkov, najma irita¢né priznaky a dyzuariu.
Vaporiza¢nd technika sposobuje okamzitd abldciu na povrchu prostaty
s men$ou penetraciou do vnitra a minimalnym sekundarnym odlucova-
nim. Predstavitelom metddy je fotoselektivna vaporizacia prostaty (PVP
alebo KTP), vyuzivajtica laser vinovej dizky 532 nm. Energia, ktort tento
typ laseru vytvara, je absorbovand hemoglobinom s naslednou vaporiza-
ciou tkaniva prostaty. Cieom tejto techniky je odstranit tkanivo prosta-
ty a vytvorit dutinu podobnu, ako vznikne po TUR. Vaporizéacia zabez-
pecuje velmi dobrd hemostazu, a preto tento typ vykonu sa odportca
pre pacientov, ktori pouzivaju antikoagula¢nu alebo antitrombocytar-
nu liecbu.

Dalsi vyznamny prinos je uréite vo vyuziti laserovej energie na resek-
ciu alebo enukleaciu BPH. Holmiovd laserova resekcia prostaty (HoLRP)
umoznuje resekovat pomocou holmiovych laserovych vldkien a $pecial-
ne adaptovaného resektoskopu. Vysledky touto technikou st porovnatel-
né so Standardnou TURP, ale so znizenim krvnych strat a potreby trans-
fazie.

Pravdepodobne najvyznamnej$i prinos predstavuje transuretrdlna hol-
miova laserova enukledcia prostaty (HoLEP) pouzivajica laser Ho:-YAG
(2150 nm), ktord umoznuje enukleovat adeném prostaty podobne, ako
sa robi pri otvorenej prostatektomii. Nahradza otvorent prostatektomiu
velkych prostat, méa nizke krvné straty, kratsiu hospitalizaciu a vybor-
né vysledky, rovnaké ako sa dosiahnu otvorenou prostatektémiou ale-
bo TURP '.

Laserové techniky sa v Slovenskej uroldgii v lie¢cbe BPH takmer nepou-
zivaji. Chyba technické vybavenie, predovsetkym holmiovy laser alebo
najnovsie eSte Gc¢innejsi thulium. YAG laser, ktory bol neddvno zavede-
ny do praxe, pouzitelny nielen na lie¢cbu BPH, ale aj na lie¢bu konkre-
mentov, striktar uretry a dal$ich ochoreni. Naopak, z centralneho na-
kupu niektoré urologické pracoviska ziskali pred iba niekolkymi rokmi
laser vylu¢ne na lie¢bu konkrementov mocovych ciest, nepouzitelny na
iné vykony, navys$e cena a prevaddzka je ekonomiky ovela nevyhodnejsia.
Minimalne invazivne techniky vyuzivajice u¢inok tepelnej energie zahr-
nuja transuretralnu mikrovlnnu termoterapiu (TUMT) a transuretralnu
intersticidlnu ablaciu rddiofrekvenénou energiou. Prindsaju signifikant-
né zlepsenie symptomov dolnych mocéovych ciest u vhodne vybratych
pacientova maji minimdalne vedlajsie u¢inky. Potreba opakovania vyko-
nov je véak vysoka. V nagej republike sa nepouzivaju. Ostatné minimal-
ne invazivne techniky liecby BPH st experimentdlne.

ZAVER

BPH patri medzi najcastejsie ochorenia muzov vo veku nad 50 rokov
a je pri¢inou vyznamnej morbidity. Su¢asné vedomosti o patofyzioldgii
BPH a symptémoch dolnych mocovych ciest umoziiuji G¢inne posobit
terapeuticky nielen na symptomy, ale aj v prevencii progresie ochorenia.
Pri miernych symptémoch obvyklym postupom je aktivne sledovanie.
Pri strednych a tazkych symptémoch je indikovana medikamentdzna
lie¢ba, pricom blokatory alfa 1 receptorov st liekmi prvej volby. Lie¢ba
inhibitormi 5-alfa reduktdzy znizuje riziko progresie ochorenia. Kom-
binovand lie¢ba redukuje riziko progresie ochorenia a vyznamne zlep-
$uje symptémy dolnych mocdovych ciest ako lie¢ba iba samotnymi inhi-
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bitormi 5-alfa reduktdzy alebo blokatormi alfa 1 receptorov. Najlepsie
vysledky sa stdle dosiahnu chirurgickou lie¢bou, ak je sprévne indiko-
vand. Porovnatelné vysledky sa dosiahnu §tandardnou TURP, otvorenou
prostatektomiou alebo laserovymi technikami HoLEP a PVP. Vyhodou
laserovych technik je niz$ia morbidita a niz$ie krvné straty.
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LEVETIRACETAM V NOVE]

LIEKOVE] FORME

MUDr. Jiri Sliva, Ph.D.
Ustavy farmakolégie 2. a 3. LF UK, Praha

Levetiracetam je antiepileptikum s inovativnym a stdle celkom nerozpoznanym mechanizmom ticinku. Vyuziva
sa jednak v monoterapii alebo ako pridavna liecba parcidlnych zdchvatov s alebo bez sekunddrnej generalizdcie,
jednak v liecbe myoklonickych zdchvatov pri juvenilnej myoklonickej epilepsii, a jednak v liecbe primdrne genera-
lizovanych tonicko-klonickych zdchvatov u 0séb s idiopatickou generalizovanou epilepsiou.

Aj ked sa levetiracetam v modernej epileptoldgii vyuziva uz viac ako
10 rokov vo forme obalovanych tabliet, peroralneho roztoku ale-
bo koncentratu na pripravu injekéného roztoku, najnovsie sa stretdvame
s formou obalovanych granul bielej alebo takmer bielej farby, oznaco-
vanych tiez ako minitabletky v separovanych vrectskach. Ide o pripra-
vok Levetiracetam DESITIN® vyrdbany nemeckou farmaceutickou spo-
lo¢nostou Desitin Arzneimittel GmbH so sidlom v Hamburgu. Kazda
z tabletiek je v priemere 2 mm velka a obsahuje 5 mg ti¢innej latky, kto-
rd sa po perordlnom podani rychlo vstrebava a ¢oskoro dosahuje u¢in-
né plazmatické koncentrécie. Z hladiska potencionalneho rizika alergic-
kych reakcif alebo inych neziaducich ucinkov je dolezita nepritomnost
laktdzy, gluténu i akychkolvek farbiv.

Farmakokineticky profil je linearny s nizkou inter- a intraindividu-
dlnou variabilitou. V §tadidch zameranych na kinetické vlastnosti pri-
pravku sa nezaznamenali Ziadne vyznamné rozdiely vo vztahu k pohla-
viu alebo etniku; nepozoroval sa ani vztah medzi koncentraciou lie¢ivej
latky a cirkadidnnymi rytmami. Plazmaticky profil zdravych dobrovol-
nikov sa pritom neodli$uje od profilu hladin zaznamenaného u chorych
s epilepsiou.

Zéakladnym cielom antikonvulzivnej lie¢by je maximélne mozné zni-
Zenie poctu a intenzity epileptickych zachvatov a/alebo minimalizacia
ich dopadu na kvalitu zivota chorého. Idealne antiepileptikum by preto
malo byt u¢inné v oboch uvedenych intenciach a sicasne by jeho uzi-
vanie mal sprevadzat len minimélny vyskyt neziaducich G¢inkov (vra-
tane idiosynkratickych a neskorsich NU - napr. zanedbatelny vplyv na
denzitu kostnej hmoty) alebo liekovych interakcii. Su¢asne by jeho plaz-
matickd hladina mala byt dobre predikovatelnd, elimindcia z organiz-
mu by mala podliehat kinetike I. stupna, a napokon by tu mala byt aj
moznost kombindcie s inymi antiepileptikami. Nespochybnitelnou vy-
hodou s ohladom na individudlne potreby chorého je lahkd moznost tit-
racie davky a dostupnost v réznych sildch a velkostiach balenia; z hladis-
ka chorého je samozrejmostou jednoduchy a bezpeény sposob uzivania
(objem davky, frekvencia uzivania a pod.).

Uvedené vlastnosti su klicové na dosiahnutie optimalnej, ¢o moz-
no najvyssej urovne kompliancie, ktora je u epileptikov vSeobecne
pomerne nizka — pohybuje sa v rozpiti len od 20 do 50 %. Molekula
levetiracetamu sa vyznacuje velmi priaznivym pomerom uc¢innost/bez-
penost a v danom pripade splfia aj vi¢sinu uvedenych poziadaviek.
Vznika tu teda predpoklad pre optimdlny ucinok pri priaznivom bez-
pe¢nostnom riziku.

Vyssie citovany pripravok vo forme minitabletiek ponuka vyhodu
moznosti velmi lahkej titracie davky az do 1 500 mg, pricom je zrejmé,
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7e minitabletky st pre chorych nepochybne lahgie prehitatelné, najmi
ak ide o seniorov alebo o pacientov s tazkostami pri prehitani. Sti¢asne
uvedme, Ze tento pripravok je v registrovanych davkach bioekvivalentny
zodpovedajicim obalovanym tabletkam originalneho pripravku s pris-
lusnymi velkostami davok (obr. 1.)
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Obr. 1. Porovnanie plazmatickych koncentrdcii (vyjadrené ako geometrické prie-
mery) pripravku Levetiracetam Desitin® a referencného pripravku vo forme obalo-
vanych tabletiek s obsahom 1 000 mg ti¢innej ldtky.

Dalsiu vyhodu minitabletiek mozno vidiet aj v moZnosti uzivania bez
zavislosti od prijmu stravy. MoZzno ich prehltnit priamo a zapit prime-
ranym mnozstvom vody, avSak rovnako je mozné nechat ich vo vode
predtym rozpustit a nasledne vypit; mozny je taktiez variant uzitia v po-
lotekutej strave (jogurt a pod.). Po rozpusteni sa mozu podat tiezZ nazo-
gastrickou sondou, a to minimalne v 10 ml vody, pricom suspenzia by sa
mala pripravit bezprostredne pred planovanou aplikaciou.

Z praktického hladiska je pre chorych zaiste uzito¢né farebné rozlise-
nie vrecu$ok s roznou velkostou davky a napokon aj moznost ich lahké-
ho umiestnenia do kabelky, vrecka, penazenky a pod.

LITERATURA U AUTORA.
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LEVETIRACETAM DESITIN

Levetiracetamum

ZLOZENIE
Kazdé vrecusko pripravku obsahuje 250, 500 alebo 1 000 mg t¢innej litky.

CHARAKTERISTIKA

Levetiracetam (2S-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)butanamid) je pomerne nové antiepileptikum, ktoré sa
svojou chemickou $truktirou odliSuje od ostatnych predstavitelov tejto skupiny. Jeho chemicka
$truktira je odvodend od nootropne posobiaceho piracetamu. Sumdrny vzorec levetiracetamu
je CH,,N,0,amolekulovd hmotnost 170,21 g/mol. Zatial schvalenou klinickou indikaciou leveti-
racetamu je liecba parcialnych zachvatov s /alebo bez sekundarnej generalizacie u pacientov s epi-
lepsiou. Uspesne sa testoval pri lie¢be myoklénie, neuropatickej bolesti ¢&i migrendznych bolestiach
hlavy. Existujii dokonca prace, ktoré testovali u¢innost levetiracetamu aj pri rozli¢nych psychiat-
rickych ochoreniach, ale dokumenticia takého u¢inku je vSak aspori nateraz dost nekompletnd,
nejednotnd a nepresved¢ivé. Ide najma o liecbu bipolarnej poruchy a manie.

MECHANIZMUS UCINKU A FARMAKODYNAMICKE VLASTNOSTI

Presny mechanizmus uc¢inku levetiracetamu nepozname. K najcastejsim diskutovanym moznos-
tiam vSak dnes patri tychto pat moznosti:

. inhibicia T-typu vapnikovych kanélov,

. modulécia napatovo riadenych sodikovych kanalov,

. ovplyvnenie influxu draslika do buniek,

. inhibicia excitatrnych systémov, najma glutamatového,

«  potencidcia inhibi¢nych systémov, najma glycinového ¢i GABA-ergného.

Do celej situdcie by vsak v blizkej budtcnosti mohlo vniest jasno nedavne objavenie $pecifického
miesta vizby oznacovaného ako SV2A lokalizovaného najmé v mieste sekre¢nych vezikil pritom-
nych prakticky vo vetkych oblastiach mozgu. V dosledku tejto vazby sa predpokladd modulacia
ovplyvnenia transmiterov na synapticki trbinu. Na zaklade predbeznych idajov mozeme tiez
konstatovat, Ze levetiracetam je schopny zabranit vzniku synchronizacie akénych potencidlov,
z ¢oho vyplyva hypotéza mozného ovplyvnenia spomenutej sumécie podprahovych signalov
vstupujucich do dorzélnych miechovych ganglii, a zamedzenie tak vzniku centrélnej senzitizdcie.
Okrem toho mdzeme velmi seridzne uvazovat aj o zabraneni vstupu vépnika do bunky a ovplyv-
neni stupna aktivity proteinkinazy C, a pripadne aj aktivity cyklooxygenazy a NO-syntazy.
Levetiracetam sa dnes vyhodnocuje aj z hladiska jeho moznych analgetickych t¢inkov. Ukazal
sa napr. u¢innym v tlmeni hyperalgézie u potkanov s neuropatickou bolestou, a to v dévkach
540 mg/kg ip.. Iba neddvno bola publikovand praca popisujiica antinociceptivny ¢inok leveti-
racetamu v davkach 20-200 mg/kg i.p. u mysi s indukovanou diabetickou neuropatiou. Velmi
zaujimavé a povzbudivé st aj vysledky autorov Archer et al,, na zaklade ktorych levetiracetam
v davkach 100-500 mg/kg i.p. vyrazne znizoval hyperreflexiu spojent s podavanim pentobarbitalu
¢i midazolamu u potkanov. Bol opisany aj jeho antihyperalgicky tcinok pri postoopera¢nej bolesti
potkanov v pripade preemptivneho podévania v ddvkach 500 a 1 000 mg/kg i.p..

FARMAKOKINETICKE VLASTNOSTI

Biologickd dostupnost je prakticky 100 %, a nie je de facto ovplyvnena sti¢asnym prijmom stra-
vy. Plazmatické koncentracie po perordlnom podani narastaju linearne a v zavislosti od velkosti
podanej davky v rozpéti 1 000-3 000 mg/den, pricom hodnota maximalnej plazmatickej kon-
centrécie po jednorazovom podani 1 g dosahuje hodnoty 31 pg/ml za cca 1 hodinu nalacno.
Hodnota plochy pod krivkou (AUC) sa u zdravych dobrovolnikov pohybovala v rozpiti
40,3-574,7 pg/ml/h. Ustaleny stav sa dosiahne u pacientov s neporusenou funkciou obliciek po
dvoch dioch pri davkovani 2-krat denne. Po vstrebani sa levetiracetam viaZe najviac z 10 % na
bielkoviny krvnej plazmy. Distribu¢ny objem zodpovedd hodnote 0,5-0,7 I/kg. Levetiracetam sa
len ¢iastoéne metabolizuje v pecen, a to hlavne cestou enzymatickej hydrolyzy (cca 24 % podanej
davky), ktora nezavisi od enzymatickej aktivity cytochromu P450, a ten levetiracetam vobec ne-
ovplyviuje. Hydrolyzou vznika farmakologicky neaktivny metabolit oznacovany ako ucb L057;
dalsie minoritné metabolity materskej molekuly vznikaju hydroxylaciou pyrolidinového kruhu,
alebo jeho otvorenim. Oblicky predstavuju hlavnii eliminaéni cestu levetiracetamu - oblickovy
Klirens materskej molekuly dosahuje rychlost 0,6 ml/min/kg; celkovy telesny klirens je potom
0,96 ml/min/kg. Biologicky pol¢as levetiracetamu sa pohybuje v rozpiti 6-8 hodin (u starsich
jedincov sa moze predizit az o 40 %, ¢o koresponduje Klesajticej glomerulrnej filtrécii). Dizka
biologického polcasu nezavisi od davky a nie je ovplyvnena si¢asnym uZivanim inych antiepi-
leptik. Dizka biologického poléasu hlavného metabolitu uch L057 predstavuje 8,4 hodiny. Le-
vetiracetam je hemodialyzovatelny (pocas 4 hodin klesne jeho plazmatické koncentracia asi o
50 %). Rychlost elimindcie sa vyrazne znizuje u osob s nizéim Klirensom kreatininu, a sice
040 % pri CL_, 50-80 ml/min, 0 50 % pri CL, 30-50 ml/min a o 60 % pri CL_, < 30 ml/min
U pacientov s tazkym poskodenim pecene (Child-Pugh C) je telesny klirens znizeny o 50 %, v pri-
pade mierneho a stredne tazkého poskodenia pecene (Child-Pugh A ¢i B) je farmakokinetika
levetiracetamu prakticky nezmenena.

INDIKACIE

Pripravok je uréeny na monoterapiu pri parcialnych zachvatoch s alebo bez sekundarnej
generalizdcie u pacientov od 16 rokov s najnovsie diagnostikovanou epilepsiou. Taktiez sa moze
uzivat ako pridavnd liecba pri parcidlnych zéchvatoch s alebo bez sekundérnej generalizacie do-

Viac informacii na www.edukafarm.sk

spelych a deti s epilepsiou s telesnou hmotnostou nad 25 kg, pri liecbe myoklonickych zachvatov
u dospelych a deti od 12 rokov s juvenilnou myoklonickou epilepsiou a pri lietbe primarne
generalizovanych tonicko-klonickych zéchvatov u dospelych a dospievajucich od 12 rokov s idio-
patickou generalizovanou epilepsiou.

KONTRAINDIKACIE

Vseobecne plati, Ze pripravok sa nesmie podavat pri znamej precitlivenosti na G¢innu alebo ktoru-
kolvek z dalsich latok, ktoré obsahuje. V pripade tehotenstva alebo u dojciacich Zien je mozné ho
podat az po zvézeni pomeru mozného rizika a prinosu.

KLINICKE SKUSENOSTI

Antikonvulzivny uc¢inok levetiracetamu sa pozoroval v mnohych Kklinickych $tadidch
(najmé $tudie SKATE — The Safety of Keppra as Adjunctive Therapy in Epilepsy). Z naj-
novsich ide najma o komparativnu multicentrickd, dvojito zaslepent a non-inferioritni $tadiu
(n = 679), v ramci ktorej sa pocas 6 mesiacov sledovania zistila bezzachvatovost u 73,0 % novo
diagnostikovanych epileptikov lie¢cenych levetiracetamom, resp. u 56,6 % v ramci 1 roka. Po-
dobna ucinnost sa sice dosiahla aj pri lietbe karbamazepinom s riadenym uvolitovanim, ale
jeho uzivanie sprevadzal vyssi vyskyt neziaducich acinkov (19,2 % vs. 14,4 %) *. O priaznivych
ucinkoch levetiracetamu vypovedd metaanaljza 10 randomizovanych klinickych studii, kto-
rd bola publikovand v minulom roku (8-krat uzit ako doplnkovu liecbu pri refraktérnych kr-
¢och, 1-krat ako monoterapiu pri novo diagnostikovanej epilepsii a 1-krat ako monoterapiu
v profylaxii). Ukédzalo sa, Ze jeho uzivanie ako doplnkovej lie¢by je G¢innéjsie nez placebo s do-
siahnutim najmenej 50 % zniZenia poctu zachvatov (p < 0,01). Pravdepodobnost ukoncenia
lie¢by z dovodu zavaznych neziaducich cinkov sa signifikantne neliila v porovnani s placebom
(p=0,17), a to pri odporiicanom davkovani . Z tohto roka je velmi vyznamny pohlad na poda-
vanie levetiracetamu chorym s primarnym alebo metastazujiicim mozgovym tumorom, ktory je
dovodom konvulzif (n = 23). Median dennej dévky levetiracetamu predstavoval 3 000 mg rozde-
lenych do dvoch davok. Pocet zachvatov sa znizil u 70 % pacientov, pricom autori nezaznamenali
ziadny zavazny neziaduci uc¢inok .

BEZPECNOST A LIEKOVE INTERAKCIE

Vseobecne plati, Ze levetiracetam patri k pomerne bezpe¢nym antiepileptikam, o ¢om svedcia
aj najcastejsie neziaduce ucinky, medzi ktorymi figuruje najma ospalost, tinava a pocit slabosti.
V Klacovych Stididch sa pohybuje vyskyt ospalosti medzi 5 a 20 % u dospelych a 23 % u deti. Ne-
ziaduce cinky se pritom vyskytuju hlavne v obdobi titrécie davky. Poruchy spravania nepsycho-
tického charakteru mozno ocakavat asi u 13,5 % pacientov, pricom najcastejsie ide o depresiu, ner-
vozitu, hostilitu, emo¢nu labilitu a tzkost. Levetiracetam vobec neovplyviiuje sérové koncentracie
sticasne podanych antiepileptik (fenytoin, kyselina valproova, fenobarbital, lamotrigin, gabapentin
a primidén) a vzhladom na jeho farmakokinetiku nie st ovplyvnené ani plazmatické hladiny tych-
to latok; len v niekolkych ojedinelych pripadoch bola opisand pravdepodobna farmakodynamicka
interakcia s karbamazepinom, charakterizovand jeho toxicitou (nystagmus, ataxie, dvojité videnie
alebo zavraty). Nie st k dispozicii Ziadne idaje o interakcii levetiracetamu s alkoholom.

DAVKOVANIE A SPOSOB UZIVANIA

Granule sa zapijaju dostatoénym mnozstvom vody a mozu sa uzivat bez ohladu na stcas-
ny prijem stravy. Odportcana zaciatocnd davka v monoterapii pre dospelych a adolescen-
tov predstavuje 250 mg 2-krét denne, pri¢om této dévka sa s odstupom 2 tyzdnov zvySuje na
dvojnasobok. Podobne sa postupuje aj v pripade potreby dalsej eskaldcie davky, a to najviac na
1 500 mg 2-krat denne. Ako pridavna lietba sa podava v inicidlnej dévke 500 mg 2-krat
denne, pricom v zavislosti od terapeutickej odpovedi je mozné znovu davku eskalovat
az na uvedend hodnotu. U dospievajucich vo veku 12-17 rokov s telesnou hmotnostou
25-50kg pociato¢nd davka odpoveda 10 mg/kg t. hm. 2-krat denne, a to s moznym zvysenim az na
30 mg/kg 2-krat denne; pricom zmena davky by nemala prekrocit 10 mg/kg 2-krat denne kazdé
2 tyzdne. U seniorov a u 0s6b so zniZenou ¢innostou obliciek sa davky znizuju umerne Klirensu
kreatininu.

VYROBCA
Desitin Arzneimittel GmbH, Nemecko.

LITERATURA U AUTORA

Poznamka:
Statiit pripravku: registrovany humdnny liek, antiepileptikum.
Profil pripravku spracoval kolektiv autorov pod vedenim MUDr. Jitiho Slivy, Ph.D.,

s vyuzitim odbornej literatiiry a SCP
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VYZNAM CHONDRVC)ITTN SULFATU
V PREVENCII A LIECBE OSTEOARTROZY

MUDr. Jiri Sliva, Ph.D.
Ustavy farmakologie 2. & 3. LF UK, Praha

Osteoartroza je degenerativne ochorenie, ktoré postihuje kibovii chrupku a synoviu. Vzhladom na demografické
starnutie populdcie postihuje stdle vicsi pocet 0sob. Moznosti ako zlepsit stavbu, a teda aj funkcnost chrupavko-
vitého tkaniva, pritom zaiste nie je vela. Z preventivnych opatreni méZeme hovorit o rozumnom zatazovani kibo-
vého systému, a tiez o suplementdcii chondroprotektivami, ktord je suicastou platnych terapeutickych guidelines.

amotné poskodenie chrupky a zépal synovie su dosledkom prozépa-

lovo posobiacich cytokinov (interleukin-1beta alebo tumor nekroti-
zujuci faktor alfa), enzymov s proteolytickou aktivitou (matrixovej me-
taloproteindzy) a enzymov so zapalovou aktivitou (cyklooxygenaza ¢i
syntaza oxidu dusnatého), ktoré v kone¢nom dosledku vedu k aktivacii
a translokdcii nukledrneho faktora kappa B (NF-kappaB) do oblasti pris-
lusnych promoétorov. Ukdzalo sa, Ze chondroitin sulfat je schopny zabranit
postupnému zuzeniu kibovej $trbiny spolu so zabrénenim opuchu kibu a
tvorby vypotku. Tento u¢inok mozno vysvetlit jeho inhibi¢nym vplyvom
na translokacii NF-kappaB, pricom zaroven mozno ovplyvnit kinazové
cesty, vratane MAPK (mitogen-activated protein kinase) ¢i c-Jun. Moz-
no pripomentt, Ze chondroitin sulfét je fyziologickou su¢astou proteogly-
kanov, ktoré sa nachddzaji v medzibunkovej hmote chrupky (tzv. agre-
kan). Po perordlnom podani sa $tiepi na fragmenty s r6znou molekulovou
hmotnostou, ktoré sa po vstreban{ akumulujt v kibovej chrupke.

Zaiste zaujimavy je v tomto smere aj pohlad na u¢inky chondroitin sul-
fatu pri uz rozvinutom ochoreni. Pripomenime si vysledky $tadie GAIT
porovnavajuce G¢innost glukozamin chloridu a chondroitin sulfatu opro-
ti celekoxibu ¢i placebu u pacientov s gonartrézou, podavané pocas 6 me-
siacov (n = 1 583). Chondroitin sulfat okrem svojej ti¢innosti v kombindcii
u 0sdb so stredne tazkou az tazkou osteoartrézou vykazoval vyrazné zni-
zenie zndmok synovitidy charakterizované opuchom kibu a pritomnos-
tou vypotku z pévodnych 28,3 % pred zahdjenim lie¢by na 12,4 % chorych
pri jej ukonceni. Zaiste zaujimavé je aj to, Ze tento priaznivy u¢inok sa po-
zoroval tieZ u pacientov s nizkou intenzitou bolesti (WOMAC: 125-300).
Podobny ucinok sa pozoroval aj u pacientov so stredne tazkou az tazkou
bolestou (WOMAC: 301-400), kde sa zistil pokles z 30 % na 14,9 %.!

O priaznivom, protizapalovom posobeni chondroitin sulfatu vypoveda
aj preukdzany pokles tvorby prostaglandinu PGE, u pacientov s reuma-
toidnou artritidou.? Podobnych §tadii mézeme ndjst v doteraz publiko-
vanej literature zaiste viac. Mozno v$ak konstatovat, Ze i napriek doteraz
popisanym mechanizmom u¢inku chondroprotektiv, najma chondroitin
sulfatu, este vSetko nepozname. Vieme vsak, Ze napr. spomenutd translo-
kacia nukledrneho faktora na Grovni synoviocytov moze sa inhibovat aj
v pripade jeho indukcie interleukinom IL-1beta az o 67 % v pritomnosti
chondroitin sulfatu; podobny uc¢inok sa tyka aj makrofagov.’

Terapeuticka t¢innost chondroitin sulfitu v lie¢be osteoartrézy kolen-
ného kibu, bedrového kibu alebo kibov ruky je navyse podlozena mno-
hymi randomizovanymi klinickymi $tadiami, vysledky ktorych naprosto
potvrdzujui jeho pozitivny vplyv na bolestivost a funk¢énost postihnutého
kibu. V lie¢be osteoartrézy je jeho uzivanie zakotvené v medzindrodnych
odporucdanych diagnosticko-terapeutickych postupoch. >¢7
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ZAVER

Chondroitin sulfat sa dnes zaraduje k naj¢astej$ie uzivanym predstavi-
tefom chondroprotektiv. Jeho u¢inok na kibova chrupku mézeme ozna-
¢it ako pleiotropny. Posobi prostrednictvom $pecifického zdsahu do
metabolizmu artrotickej chrupky, stimuluje syntézu proteoglykdnov a
kolagénu, inhibuje aktivitu proteolytickych enzymov, ktoré sa podielaja
na biodegradacii kibovej chrupky, a posobi mierne protizapalovo. Tole-
rancia a bezpe¢nostny profil st velmi dobré a zavazné neziaduce uéin-
ky sa prakticky nevyskytuju. Moze sa tak vyuzivat nielen na liecbu, ale
aj na zabranenie, spomalenie, alebo dokonca zastavenie progresie ocho-
renia.
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Komplexne ovplyvnuje osteoartrozu pri dennom davkovani 800 mg chondroitin sulfatu:
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FUNKCNA DYSPEPSIA

MUDr. Jozef Klucho

Gastroenterologicka ambulancia, Nové Zamky

Definicia pouZzitych pojmov

Funkcénou poruchounazyvame taky chorobny stav, pri ktorom je porusend cinnost, teda funkcia nejakého
orgdnu. MoZe ist o histopatologicky dokdzanii poruchu motility, alebo o takii poruchu funkcie orgdnu, pri ktorej
ide o poruchu nervovej reguldcie pohyblivosti niektorého orgdnu traviacej trubice. V nasich pomeroch je to casto
diagnoza ,,per exclusionem®, pretozZe diagnostické moznosti nasich pracovisk casto nedovoluji stanovit diagnozu
funkénej poruchy trdviaceho traktu, ¢i orgdnu inym sposobom.

DyspepsiajevSirSom vyzname slova akdkolvek porucha trdvenia.

Prokinetikd sichemické ldtky, ktoré napomdhajii sprdavnej cinnosti traviacej trubice a/alebo trdviacich
orgdnov tym, Ze regulujii ich motilitu. V oblasti trdviacej trubice ide predovsetkym o zlepsenie tzv. progrddnej
motility, teda takych pohybov trdviacej trubice, ktord zabezpecuje posun potravy od st az po konecnik.

Logicky by teda prokinetikd mali zabrafiovat tzv. retrogrddnej motilite trdviacej trubice, ktord sa prejavuje
pocitom plnosti po jedle, nauzeou, resp. vracanim.

Probiotikd siZivé mikroorganizmy, ktoré sa po poziti usidlujii v creve hostitela a priaznivo ovplyviiujii jeho
zdravotny stav.

Prebiotikd sunestravitelné latky s povahou vldkniny, fruktozooligosacharidy, obsiahnuté v potravindch,

ktoré zlepsujii rast jedného alebo viacerych kmertiov probiotickych kultiir.

V gastroenterologii sa s funkénymi poruchami ¢innosti traviacej tru-
bice i traviacich orgdnov stretdvame v praxi velmi ¢asto. Vo veko-
vej kategorii do 30 r. sa odhaduje, Ze cca 30-50 % tychto pacient-
tov v ambulancii gastroenteroléga st pacienti s funkénymi po-
ruchami ¢innosti traviacej trubice alebo traviacich organov.

Klasifikdcia funkénych poriich traviaceho traktu

Vychddza z tzv. rimskych kritérii (Rome II1.2006). Vzhladom na jej
pomerne znaény rozsah, sa jej v ¢lanku budeme venovat len stru¢ne.
Je rozdelend podla jednotlivych tsekov traviacej trubice, resp. organov,
ktorych funkéné poruchypopisuje. Podstatou klasifikcie je, Ze musi ist
o takd poruchu ¢innosti orginu, ktord nema organicky podklad, trvd
minimélne v ostatnych troch mesiacoch a minimalne $est mesiacov od
stanovenia diagnozy.

FUNKCNE PORUCHY CINNOSTI PAZERAKA

1. Funk¢né pélenie v hrudniku - retrosterndlna paliva bolest.

2. Funkénd bolest v hrudniku s predpokladanou pri¢inou v pa-
Zerdku - bolest alebo diskomfort v strednej casti hrudnej
kosti, ktory nemad charakter palenia v hrudniku.

3. Funk¢nd dysfagia — stazené hltanie tekutej alebo tuhej stravy.

4. Globus - hovori sa mu aj globus nervosus. Ide o trvaly ale-
bo intermitentny nebolestivy pocit cudzieho telesa v hrdle, ob
javujuci sa medzi jedlami, bez pocitu dysfigie alebo odynofagie.
Ak chceme tazkosti pacienta v oblasti pazerdka povazovat za funkéné,
musia byt pritomné bez dokazu gastroezofagedlneho refluxu alebo his
topatologickych zmien, ktoré by vysvetlovali poruchumotility pazeraka.

FUNKCNA ZALUDKOVO-DVANASTNIKOVA DYSPEPSIA
V minulosti sa nazyvala aj ,non-ulcer dyspepsia“ Tento nazov vyjadro-
val, Ze ide o ochorenie funkéného charakteru ,,bez nalezu vredu“ v hornej
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Casti traviacej trubice. Prejavuje sa pritomnostou aspon jedného z tychto
priznakov, bez pritomnosti organického ochorenia, ktoré by vysvetlovalo
uvedené tazkosti:

- neprijemny pocit plnosti po jedle,
- pocit skorej sytosti,

- bolest v nadbrusku,

- palenie v nadbrusku.

K funkénej Zalidkovo-dvanastnikovej dyspepsii patria dve entity:
»Postprandidlny distres syndrom", ktory sa prejavuje jednym alebo oboma
z tychto priznakov, ktoré sa objavuju aspon niekolkokrat tyzdenne:

- obtazujuci pocit plnosti po beznej porcii jedla,
- pocit pred¢asnej sytosti nedovolujuci dojest beznt porciu jedla.

Diagnézu podporuje pritomnost nevolnosti a ¢asté grganie po jedle.
Moze byt pritomna aj bolest v nadbrusku po jedle.

»Syndrom epigastrickej bolesti, pri ktorom musia byt pritomné véetky
z tychto priznakov:

- bolest alebo palenie v nadbrusku aspon strednej intenzity, minimalne
raz tyzdenne,

- bolest je intermitentna, teda objavuje sa len ob¢as,

- nie je generalizovand a nie je lokalizovand do inych miest brucha alebo
hrudnika,

- neustupuje po vyprazdnenti stolice alebo uvolneni plynov,

- nespliia kritéria funkénej poruchy zl¢nika alebo Oddiho sfinktera.

Diagndézu podporuje palivy charakter bolesti, ale bez retrosternal-

nej zlozky, jej objavenie sa po jedle (ale moze byt i nala¢no), pricom sa
mozu pridruzovat aj priznaky ,postprandidlneho distres syndréomu®
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Dualny stimulacny ucinok na motilitu celého traviaceho traktu
Bezpecna, moderna liecba funkénej dyspepsie

s

Prokinetikum s antiemetickym ucinkom
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Itoprid PMCS 50 mg tbl

Zlozenie: 50 mg itopridiumchloridu v jednej filmom obalenej tablete. Indikacna skupina: Prokinetikum. Charakteristika: Itoprid aktivuje gastrointestindlnu propulzivnu motilitu gastrointestinalneho
traktu, ¢im urychluje vyprazdiovanie Zaltidka a okrem toho ma aj antiemeticky ucinok. Indikacie: Lie¢ba gastrointestinalnych priznakov pri funkénej neulcerdznej dyspepsii, ako je pocit nafiknutia, pocit
plnosti zaludka, diskomfort az bolest v epigastriu, anorexia, pyréza, nauzea a vracanie. Liek je ur¢eny pre dospelych. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo (itoprid) alebo na ktortkolvek z pomocnych
latok. Itoprid PMCS 50 mg sa nesmie podavat pacientom, u ktorych moze byt zrychlené vyprazdiovanie Zaltidka skodlivé, napr. u pacientov s gastrointestinalnou hemoragiou, mechanickou obstrukciou
poruchy spanku, zavrat, vyrazka, leukopénia. Zriedkavo méze dojst k zvyseniu hladiny prolaktinu - ak sa vyskytne napr. galaktorea alebo gynekomastia, musi sa liecba prerusit alebo ukondit. Interakcie:
Liekové interakcie na trovni cytochromu P-450, sa nepredpokladaju. Anticholinergné latky mozu znizovat ucinok itopridu. Itoprid zosilfiuje G¢inok acetylcholinu a moze vyvolat neziaduce anticholinerg-
né ucinky. Upozornenie: Pre nedostatok skusenosti sa neodporicéa podavat itoprid detom, tehotnym a doj¢iacim Zenam. Pacientov so znizenou funkciou pecene alebo obli¢iek treba pozorne sledovat
a v pripade vyskytu neziaducich ucinkov je nevyhnutné vykonat vhodné opatrenia, napriklad znizit davkovanie alebo prerusit liecbu. Tento liek obsahuje laktézu. Davkovanie: Odporticana denna davka
u dospelych je 150 mg, t.j. 1 tableta 3-krét denne pred jedlom. Tablety sa prehltaju celé s dostato¢nym mnozstvom tekutiny. Presné dévkovanie a dfzka liecby zavisi od Klinického stavu pacienta. Balenie:
40 a 100 filmom obalenych tabliet. Datum poslednej revizie textu: 18. 10. 2011. S podrobnejsimi idajmi sa zoznamte v SPC. Liek je viazany na lekarsky predpis.

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca: PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 1, 140 00 Praha 4, Ceské republika
Zastupenie v SR: PROM.MEDIC.SK spol. s r.o., Drevarska 3663/8, 058 01 Poprad, tel.: +421 527 723 048
Obchodné zastupenie v SR: PROM.MEDIC.SK spol. s r.0., Heydukova 12, 811 08 Bratislava 1, tel.: +421 244 880 823

PRO.MED.CS

Tel¢ska 1, 140 00 Praha 4, Ceska republika / tel.: +420 241 013 111/ fax: +420 241 480 092 Praha Ade Se
promed@promed.cz / www.promed.cz
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FUNKCNE CREVNE PORUCHY

Syndréomdréazdivého hrubého ¢reva

Vyznacuje sa navratnou brusnou bolestou alebo diskomfortom, vyskytu-
jucim sa minimalne tri dni v mesiaci, v ostatnych troch mesiacoch, zdru-
zeny s dvomi alebo viacerymi nasledujucimi charakteristikami:

- zlep$enie stavu po vyprazdneni stolice,
- zaciatok ochorenia viazany na zmeny frekvencie vyprazdnovania stolice,
- zaciatok ochorenia viazany na zmeny konzistencie stolice.

K funkénym ¢revinym porucham podla rimskej klasifikdcie este patria:
funk¢né nafukovanie, funk¢nd zdpcha a funk¢na hnacka, nespecifikova-
na funkéna ¢revna porucha.

Dalsie funkéné poruchy podla tejto klasifikdcie st

- syndrém funk¢nej brusnej bolesti,

- funk¢né poruchy ¢innosti Zlénika a Oddiho sfinktera,
- funk¢né anorektalne poruchy,

- funk¢né gastrointestinalne poruchy v detstve.

Diagnostika je zamerana na vylucenie organickej pric¢iny uvedenych
tazkosti. Vo veku do 45 r., ak nie st pritomné alarmujice priznaky
(napr. poruchy prehlitania, vyrazné chudnutie, krvicanie z traviacej
trubice, hmatatelny tumor v brusnej dutine alebo v kone¢niku, ma-
lokrvnost a dalsie), je mozné pouzit tzv. liecebny test podla preva-
zujucich priznakov. Ak sa stav pacienta do dvoch tyzdnov nezlepsi,
musia nasledovat prislusné vysetrenia (laboratérne testy, sonografia,
gastroskopia, kolonoskopia, CT, pripadne dalsie vySetrovacie metddy).
Diferencidlna diagnostika funkénych porach traviacej trubice je
Casto velmi tazka, pretoze priznaky jednotlivych vys$sie uvede-
nych entit sa casto prekryvaju. Ich intenzitu a prejavy mozu na-
vy$e ovplyvilovat aj iné sprievodné choroby, na ktoré pacient trpi.

LIECBA

Lie¢ba funkénych poruch traviacej trubice a traviacich organov je casto
iba symptomatickd, ale musi vychadzat zo znalosti patofyzioldgie jednot-
livych casti traviacej trubice alebo organov, na ktorych sa funk¢na poru-
cha manifestuje. Zmena Zivotospravy, najma ak je pacient fajciar, vystave-
ny stresu, ¢i obézny, je namieste, aviak sama o sebe bez medikament6znej
lie¢by, a najma spravneho psychologického vedenia pacienta, len mélo-
kedy zlepsi stav choroby natolko, Ze sa pacient citi zdravy a k lekarovi sa
nevrati. Prave naopak, tito pacienti s pomerne Castymi navstevnikmi
ambulancie vSeobecnych lekdrov, gastroenterologov, internistov, ale i chi-
rurgov, ¢i psychiatrov.

MEDIKAMENTOZNA LIECBA

Riadi sa sprievodnymi, resp. prevazujicimi priznakmi funkénej poruchy,
pridruzenymi ochoreniami pacienta a kontraindikdciami, ¢i moznymi lie-
kovymiinterakciamisliekmi, ktoré pacient uziva. Pri funkénych poruchach
hornej ¢asti traviacej trubice sa pouzivaji najma prokinetika a blokatory
protonovej pumpy. Otazka, ktory preparat zvolit, ¢asto nie je jednoducha.

Tab.1 Prokinetika - vybrané charakteristiky, kontraindikécie a vedlajsie

uéinky
Prokinetikum Itoprid Metoklopramid Domperidon
Prechod cez HEB* M A N
Liekové interakcie N A A
Extrapyram. priznaky N A N
Pecen a oblicky A A A
Hyperprolaktiménia M A M

*HEB -hematoencefalickd bariéra A - Ano N - Nie M - minimdine
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Ako vidno z tohto stru¢ného prehladu v tabulke, v sucasnosti
najbezpecnej$im prokinetikom na nasom trhu je itoprid. Jeho vyhodou
je, Ze sa nemetabolizuje v peceni, md preto najmenej dokdzanych
liekovych interakcii, ¢o ho preduréuje na pouzitie aj v geriatric-
kej praxi, kde treba zohladnit polymorbiditu a ¢asta polypragmaziu.
Metoklopramid a domperidén maju v lie¢be funkénych porach hornej
Casti traviacej trubice tieZ svoje uplatnenie, av$ak pri zohladneni moznych
liekovych interakcii a vedlaj$ich tc¢inkov. Vyber prokinetika musi byt
prisne individualny a dizka uZivania, ak sa o¢akavany efekt nedostavi, by
nemala presiahnut 4-8 tyzdiiov. Opatrnost pri podavani vetkych u nas
dostupnych prokinetik je potrebnd pri ochoreniach pecene a oblic¢iek.
Metoklopramid by sa nemal podavat pri porfyrii a ochoreniach, pri kto-
rych je zvy$ena hladina aldosterénu, alebo jej zvysenie je na $kodu (napr.
pri artériovej hypertenzii, hyperaldosteronizme alebo cirhéze pecene).
Pri funkénych poruchdch dolnej Casti traviacej trubice sa liec¢ba tiez
riadi hlavnymi priznakmi. Pomerne c¢asto sa pouzivaju spazmolyti-
ka. Vyber je casto otdzkou empirie, nakolko aj selektivne spazmoly-
tikd so $pecifickym tc¢inkom na hladkd svalovinu traviaceho traktu,
mozu mat niekedy opacné ucinky, aké sa od nich ocakavaji. Takymi
st napr. pinaverin bromid alebo mebeverin hydrochlorid, ktoré mozu
v ramci svojich u¢inkov sposobif zdpchu, hnacku, alebo zhorsit ki-
Covité bolesti brucha. Su to vSak len velmi zriedkavé vedlajsie ucin-
ky a ich terapeutické vyuzitie v praxi je pri funkénych érevnych
poruchach velmi casté. Idedlna je aj kombindcia spazmolytika alverin
hydrogencitratu so simetikénom, ktory odstranuje meteorizmus. Oti-
lium bromid bol u nds v minulosti registrovany a v stcasnosti sa pra-
cuje na jeho opdtovnej registracii. Klinické skusenosti naznacuju, Ze by
mohol byt dobrou volbou u pacientov, u ktorych doterajsie spazmolytika
zlyhali. Z laxativ, v pripade potreby ich dlhodobého uzivania, treba
uprednostnit tie, na ktoré nehrozi navyk (napr. laktuldza, ktord zaro-
ven posobi ako prebiotikum). Probiotikd maju v liecbe funkénej dys-
pepsie svoje pevné miesto. Najviac sa osvedd¢ili pri funkénych crev-
nych poruchdch, sprevadzanych zapchou, ¢ihnackou, ale mézu mat
priaznivy efekt aj pri ¢revnej dysmikrébii, napr. po antibiotickej lie¢-
be, ktord moze byt spustacim faktorom funkéne érevnej poruchy. Jej
spusteniu po antibiotickej lietbe pomdzu zabranit aj probiotika.

PROGNOZA

Quoad sanationem je pri funkénych poruchdch traviacich orgdnov
Casto neistd, nakolko védcsinou ide o pacientov, ktorych somatop-
sychickd konstiticia je dévodom, Ze na uvedené tazkosti budd tr-
piet prakticky cely Zivot. Preto k nim treba pristupovat obzvlast cit-
livo, mat na nich dostatok casu, pretoze psychoterapia je v tychto
pripadoch casto ucinnejsia ako medikamentdzna liecba. Podstatné je,
aby sa pacient, ktory ma predispoziciu trpiet na uvedené tazkosti dl-
hodobo, naudil s nimi zit. Dne$nd medicina mu uz dokaze jeho taz-
kosti uspokojivo zmiernit, ba niekedy aj na dlhsie obdobie odstranit.

LITERATURA
1. J.P. Galmiche et al.: Functional Esophageal Disorders- in http://
www.romecriteria.org/pdfs/p1459_Esophageal.pdf.
2. Rome Il Diagnostic Criteria For Functional Gastrointestinal Dis-
orders: In http://www.theromefoundation.org/assets/pdf/19_Ro-
melll_apA_885-898.pdf.
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ALERGIA, ALERGICKA NADCHA :
A ASTMA — PANDEMIA 21. STOROCIA

MUDr. Boris Hruskovic¢
IMUNO-ALERGO s.r.0., Bratislava

pricinu vzniku. Ulohou vedcov je na fiu prist a poskytniit rieSenia ved
atreniam, ktoré zabrdnia jej vzniku (tzv. primdrna prevencia). K.
odhalenie pévodcu viedlo k vyvoju ii¢innej vakciny. Jej podanie
dcovi a zabrdni vzniku vdzneho ochorenia. Skodca je vyp

iklad detskd obrna).

ko je to vSak v pripade alergickych ochoreni - senna nadcha, zapal pri-

nosovych dutin, astma, potravinové alergie, alergicky zapal zaludka
a ¢reva, alergia na lieky, ekzém, zihlavka, opuchové stavy a anafylaktic-
ky $ok. Alergia sa dnes povazuje za epidemické, civiliza¢né ochorenie, po-
stihujuce velku ¢ast populdcie na celom svete. Epidemické preto, lebo pred
priblizne 150 rokmi trpel na toto ochorenie kazdy desiaty, dnes je to kazdy
treti ¢i $tvrty (vyznamné rozdiely v krajinach) a trend stéle rastie. Napri-
klad v Ceskej republike sa za uplynulych 15 rokov prevalenia alergie zvysi-
la z pévodnych 16,9 % nad 31,2 % v populdcii deti a adolescentov do 17 ro-
kov. Rovnako pri astme stupla z 3,8 % na 8,2 % a pri alergickej nadche z 5,7
% na 18,2 % .

150 rokov je z pohladu Tudskej civilizacie velmi kratka doba na to, aby sa
vyznamne zmenila geneticka vybava — aky $kodca sa teda objavil ?

Poslednych 10 rokov vedci poukazuji na to, ze pri¢ina je v naSom
okoli, v naSom sposobe Zivota. Velké $tudie na tisickach deti (PAR-
SIFAL, GABRIELA), ktoré dokazuju Ze ,farmarsky“ spdsob Zivota
(tj. bezprostredny, denny kontakt s dobytkom) je vyznamnym ochran-
nym faktorom pre vznik alergie. V tomto prostredi sa totiz vyskytuje vy-
soka koncentréacia baktérii, ktoré pozitivne vplyvaji na vyvoj imunitného
systému do 1 roka dietata. Uz ddvnejsie je zname, Ze ,,neZijeme sami“. Na
nasej kozi a slizniciach spolu s nami zije taky isty pocet baktérii, aky je po-
&et buniek, z ktorého sa sklada nage telo. Zijeme spolu v ,,dynamickej rov-
novahe*, ktord, ak je prili§ narusend, moze vzniknut ochorenie. Zaujimavé
jei13-ro¢né sledovanie vyskytu astmy u zien a muzov zijucich na farmach
v USA, kde doslo po tychto rokoch k zvyseniu vyskytu astmy u Zien, nie
v$ak muzov. Autori sa domnievaji ze dovodom je zmena navykov, k akym
patri aj upratovanie a zvy$ené pouZzivanie ¢istiacich prostriedkov v domac-
nostiach®

Do rovnakého koga patri prili§ ¢asté uZivanie antibiotik. Cim viac anti-
biotik pocas prvych 6 rokov dieta uziva, tym ma vyssie riziko vzniku aler-
gie. Rozdiel v osidleni dychacich a zazivacich ciest ,,protektivnymi bakté-
riami sa ukazuje aj u deti, ktoré sa rodia prirodzenou cestou, v porovnani
s tymi, ktoré sa rodia prostrednictvom sekcie. U tych druhych nedochadza
ku kontamindcii baktériami, ako je to v pripade prechodu pérodnymi cesta-
mi>.

Existuji rozdiely pri vyskyte alergie medzi majetnymi aj nemajetnymi
($tudie z Afriky), kde sa zistilo, Ze niektoré typy parazitov chrania organiz-
mus pred vznikom alergie. Chudoba alebo bohatstvo samo o sebe nie je ne-
zéavislym rizikovym faktorom, ako na to poukazuju $tudie. Tie dokazuju, Ze
matky, ktoré prekonavali stres z dovodu chudoby pocas detstva, mali zvy-
$ené riziko vzniku astmy u vlastnych potomkov. Chudoba m4 asi dlhodobo
pdsobiaci efekt na vznik astmy *.

Viac informacii na www.edukafarm.sk

Na druhej strane, obezita — ,vysada“ bohatych krajin - vyznamnou mie-
rou ovplyvnuje vznik alergie. Napriklad obezita deti vyznamnou mierou
zvysuje riziko vzniku astmy v dospelosti.

Dlho sa sleduje negativny vplyv exhalatov na imunitny systém. Zistilo sa,
ze okrem toho, Ze priamo narusa sidrznost sliznic (slizni¢ny epitel), a tym
umoziiuje rychly prechod alergénu do organizmu, negativne vplyva aj na
regula¢né lymfocyty (tzv. rozhodujuici politici imunitného systému), kto-
ré sa dnes povazuju za kli¢ové bunky pri vzniku alergie. Preto ludia Zijuci
v blizkosti dialnic a velkych krizovatiek (do 300 m) ¢i letisk trpia omnoho
viac na alergické ochorenia. Exhalaty tiez poskodzuju bielkoviny v rastli-
nach - v peli, ovoci, zelenine, a tie sa stavaju agresivnymi alergénmi.

V poslednom ¢ase sa ukazuje, Ze mat doma psa na dvore, nestaci, ¢im viac
psov v domécnosti je, tym je lepsi ochranny faktor pre novonarodené die-
ta. Kritickym ¢asom je hlave prvy rok. Toto vSak neplati u deti, u ktorych
uz za¢ina vznikat alergia, ¢o sa uz da zistit pri narodeni alebo v prvych tyz-
dnoch Zzivota. Informdcia o ochrannom vplyve psov je zatial bez zaruky, na
jednozna¢né odportcania si véak treba pockat. Typickym prikladom zlyha-
nia takychto odporucani su diétne odporucania pre dojcatd, kde sa po 20.
rokoch dodrziavania smernic (napriklad mic¢ne jedld az po 6. mesiaci) zis-
tilo, Ze nemd Ziaden vyznam vynechévat z jedalnicka dietata ¢okolvek, do-
konca to moze skdr zvy$ovat riziko vzniku alergie. Aj vedci sa mozu zmylit.

Naskyta sa uvaha, Ze za explozivny vznik alergickych ochoreni posled-
nych 100 rokov mézu vlastne vydobytky nasej civilizacie, inymi slovami,
je to ,,dan za blahobyt® Je to dosledok toho, Ze sme sa prilis rychlo vzdialili
»prirode, teda tisicro¢ia zauZzivanému spdsobu zivota, v harménii so svojim
okolim, poznajuc, kedy dozrie obilie, kedy sa oteli krava, a pre¢o dava malo
mlieka. Alergia bola vtedy len ochorenim §lachty.

ALERGICKA NADCHA

V prvom rade treba pochopit, hlavne u laickej verejnosti, ako aj u prvoli-
niovych lekdrov, Ze alergickd nadcha sa dnes povazuje za predstuper astmy,
a teda u takychto pacientov treba zvazit presnejsiu diagnostiku astmy. Na to
sluzia citlivejsie vySetrenia — napriklad bronchidlnej hyperreaktivity a kon-
centrécie vydychovaného oxidu dusnatého (FeNO). K tomuto nabada i naj-
novsia iniciativa ARIA (Allergic rhinitis and its impact on asthma) °. Potom
je otdzne, ¢i vieme narastu tohto ochorenia predchadzat - tzv. primdarna
prevencia. Zatial Ziadne jednozna¢né vysledky neboli dosiahnuté, i ked ho-
re uvedené naznacuje cestu, kadial sa asi budeme uberat. Jednoznacne vsak
plati, Ze doj¢enie patri k ochrannym faktorom, pricom medzi 4-6 mesiacom
treba zacat s prikrmovanim bez akejkolvek selekcie potravin, i ked vhod-
nym sa zd4, ked prevaha potravin je z danej zemepisnej §irky a dizky, kde sa
dieta narodilo. Elimindcia aj pasivneho fajéenia patri tiez k primérnej pre-
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vencii. Podstatne dolezitejsia, a o to viac dokazana, je sekundérna prevencia,
kde sa snazime o maximalnu elimindciu alergénu z prostredia, na ktoré uz
vznikla senzibilizcia a vznika alergické ochorenie. Odstranit macku alebo
plesne z bytu ¢i domu mé velky vplyv na dalsi priebeh ochorenia. V pripade
pelovej sezony st postupy dostato¢ne zname, avsak pacientmi malo dodr-
ziavané. Je vhodné sledovat aktualne pelové spravodajstvo a v obdobi ma-
ximalnej koncentracie pelu, ak je to mozné, zmenit zemepisnt vysku (ist
napriklad do vyssich hor) alebo sirku (k moru alebo do ptstnych krajin).
Ak to nie je mozné, na toto obdobie zvy$ujeme davky liekov, hlavne anti-
histaminik.

ASTMA

Posledné roky viedli k novym objavom, pokial ide o patofyziolégiu a ge-
netiku astmy, vplyv zivotného prostredia na astmu, vztah medzi obezitou
aastmou a nové pristupy v manazmente astmy.

Do popredia sa dostavaji ,nové odpovede na staré otazky®, ako napriklad,
¢i nie je nutné revidovat doterajsie liecebné pristupy, hlavne s lepsie po-
znanymi u¢inkami novych liekov, ako je omalizumab (Xolaire) a tiotro-
pium (Spiriva) ®. A otézky, kedy v lie¢be ,,po schodoch hore” a ,,kedy do-
le, alebo dokonca, kedy liecbu tplne vysadit, zostavaju stale otvorené, tak,
ako zostéava stale otvorend aj jednozna¢na bezpe¢nost dlhoposobiacich beta
agonistov (LABA) 7 Cel4 situdcia okolo bezpe¢nosti LABA viedla k nutnos-
ti vykonania * prebiehajucich velkych multicentrickych, randomizovanych
a dvojito zaslepenych $tudii u dospelych aj deti, ktoré iniciovala americka
FDA. Je to zloZitejsie o to viac, Ze sa ¢im dalej, tym viac ukazuje, Ze vhod-
nejsi bude pristup k lie¢be cez prizmu tzv. ,,fenotypov astmy“. Je uz skoro
jasné, ze neexistuje jedno ochorenia — astma, ale ide o minimalne ¢ odlis-
nych typov tohto ochorenia, pricom sa lisi ich patofyzioldgia, prirodzeny
priebeh, ba aj spdsob liecby. Toto nové ¢lenenie je dosledkom novych sta-
tistickych pristupov vo velkych klinickych $tadiach ®. Dokonca to ide este
dalej, kde sa astma povazuje skor za syndrom, ako za samostatnt chorob-
nt jednotku, popisovanu ako tzv. edozém - teda na podklade jednotného
patofyziologického machanizmu, kde typickym prikladom je ,, aspirinova
astma’, resp. ,aspirinom exacerbované respira¢né ochorenia“ (AERD), by-
vald Smaterova trias °.

Zaujem vzbudzuju hlavne ti astmatici, ktori nie st v dostato¢nej mie-
re citlivi na konvenénu lie¢bu inhalaénymi kortikoidmi, tzv. zlatym $tan-
dardom v terapii. V patofyzioldgii ochorenia sa ukazuji mechanizmy, kto-
ré nie st zavislé na tzv. T-pomocnom lymfocyte typu 2 - riadiaci alergickd
reakciu, ¢o vysvetluje i neti¢innost inhala¢nych kortikoidov u uréitého per-
centa astmatikov. Zistilo sa, Ze u tychto pacientov dochédza k rozruseniu
tesnych vizieb medzi epitelidlnymi bunkami sliznice dychacich ciest (thi-
gt junction). Tieto bunky st ovela citlivej$ie na posobenie cigaretového dy-
mu ". K remodelacii nizsich vrstiev dychacich ciest, teda rozsireniu vrstvy
hladkého svalstva bronchov, ktoré spdsobuje zvySend hyperreativitu na
rozne stimuly, a neskor aj ich zuZenie, vedie zvysend produkcia cytokinov
z pomocnych lymfocytov typu 17. Tieto stimuluji bunky hladkého svalstva
k migracii do rizikovych casti .

Dalsim faktorom vplyvajicim na vznik astmy, ktory nie je zavisly na aler-
gickej reakcii, je diéta s vysokym obsahom Zivo¢isnych tukov, ktord zvysu-
je neutrofilny zépal v dychacich cestach. Toto by vysvetlovalo aj net¢innost
inhala¢nych kortikoidov u obéznych. Informacie o vztahu medzi obezitou
a astmou idu este dalej - existuje vztah medzi obezitou matky vo véasnom
obdobi tehotenstva a zvy$enym rizikom v¢asného vzniku astmy u dietata .
Takéto deti maju zvy$enu spotrebu bronchodilatancii a oralnych kortikoi-
dov oproti chudym detskym astmatikom. Aktivne chudnutie je u takychto
deti prvym stupnom liecebného zdsahu, ¢o ukazuje aj zlep$enie sympto-
mov astmy po zmensujuicej operacii zaludka . Vicsina autorov sa zhoduje
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v tom, Ze obezita je ,,prozapalovy stav* zvysujuci riziko vzniku a aj priebeh
astmy.

K rizikovym faktorom vonkaj$ieho prostredia zvysujucim riziko vzniku
astmy a zhor$ujucim jej priebeh patri psychosocidlny stres, povazovany
aj za ,socidlny polutant® Stres u matky a otca, vratane depresie, podmieriu-
je zvySent hospitalizaciu pre zhorSenie astmy, ako aj novodiagnostikovanie
astmy u ich deti vo veku od 1 do 3 rokov *.

V diagnostike pretrvava snaha o néjdenie idealneho laboratoérneho bio-
markera pre astmu. Je to taky, ktory je minimalne invazivny, reprodukova-
telny a lahko meratelny **. Meranie vydychovaného NO (oxidu dusnatého)
je takym markerom, bohuzial, len u typickej ,alergickej astmy®, jej vyznam
spociva hlavne v urceni senzitivity na inhala¢né kortikoidy. V pripade nor-
malneho NO u nelie¢eného astmatika nie je rozumné ich podavanie. Dnes
je toto vySetrenie $iroko dostupné vambulantnej praxi aj na Slovensku. Dal-
$im markerom prebiehajiiceho ,,astmatického zapalu®, ktory ma silny po-
tencidl dostat sa do ambulantnej praxe, je meranie leukotriénu E-4 v mo¢i.
Daju sa prostrednictvom neho urcit tie deti s astmou, ktoré st vystavené ci-
garetovému dymu, ktory je vyznamnym rizikovym faktorom exacerbacie
astmy '°. Potvrdzuje sa v3ak aj $tatisticky stard zndma pravda, ze pritom-
nost ekzému a alergickej nadchy je prognostickym rizikovym faktorom pre
vznik astmy v strednom veku.

Odborné $picky sa dnes zhoduju v tom, Ze v pochopeni alergie a astmy
sme mozno niekde na polceste, ked staré zname pravdy prestavaja platit,
anové sa este len Crtaju.
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NAJCASTEJSIE KOZNE PROBLEMY
Z POHLADU DERMATOLOGA

MUDr. Gabriela Kolatorova
Kozna ambulancia Bratislava-Karlova Ves

rganom cloveka. Jej povrch predstavuje priblizne 2m?, vdha je okolo 3 k;
rovnakd a variruje od najtensej na vieckach po najhrubsiu na pdtdch.
bariérou medzi vonkajsim a vniitornym prostredim. Nie je to Ziad
ej strane ochratiuje vietky orgdny v tele, na druhej strane, je vys

ANATOMIA KOZE

Z anatomického hladiska sa koza sklada z epidermis-pokozky, dermis-zamse
a hypodermis-podkozia.

Epidermis je tvorena niekolkymi vrstvami buniek, z ktorych najvrchnejsia vrstva
sa stéle z tela olupuje a je nahradzand rychle sa deliacimi bunkami v hlbsich ¢as-
tiach. V epidermis sa nachadzaju:

- keratinocyty obsahujtce keratohyalinové globule,

- melanocyty vytvarajuce pigment a

- Langerhansove bunky, predstavitelia imunitnych pochodov v kozi. Ich hlavnou
ulohou je fagocytéza a prezentacia antigénu.

Najspodnej$ou vrstvou buniek epidermis je stratum basale nasadajtice na der-
mis. Nasleduje str. spinosum s tfnitymi bunkami, str. granulosum s granulami ke-
ratohyalinu, str. lucidum a str. corneum. V epidermis nie st cievy a jej vyZiva je
zabezpedend prostrednictvom tkanivového moku. Medzi epidermis a dermis sa
nachddza tenkd blana - bazdlna membrana, ktora okrem iného zabezpecuje ich
vzijomné pevnejsie spojenie.

Dermis je Styrikrat hrubsia ako koza a je tvorend vizivovym tkanivom. Na-
chadzaju sa v nej mazové, potné zlazy, nechtové 16zka, cievy a nervy, vlasy.
V dermis je viazané velké mnozstvo vody, medzi ostatnymi latkami tu ma najvac-
$i podiel kyselina hyalurénova. Nachddzaja sa v nej elastické vldkna zabezpecuja-
ce pevnost a pruznost, kolagénne vldkna, ktoré davaju kozi pevnost a hydrataciu,
posledné retikularne vlakna tvoria sietovinu. Stratum papillare - papilarna vrstva
dermis susedi s epidermou a stratum reticulare susedi s hypodermis. V dermis do-
spelého zdravého ¢loveka sa nachadza priblizne 6 1 vody.

Hypodermis tvori husté kolagénne vézivo, tukové tkanivo a st tu ulozené zlazy,
vlasové papily a zmyslové telieska.

Ku koznym adnexom patri necht uloZeny na poslednych ¢ldnkoch prstov.
Vznika keratinizaciou a jeho tiloha je ochrannd. Vlasy a chlpy pokryvajt praktic-
ky cely povrch tela.

FUNKCIE KOZE

1. Ochrannd funkcia je najdélezitejsia iloha koZze. Ochranuje pred mechanickymi
vplyvmi svojou pevnostou a pruznostou, schopnostou postivania sa oproti spodine
anakoniec schopnostou zosilnenia rohovej vrstvy pri zvy$enom mechanickom za-
tazeni. Ochrana pred ziarenim je dana pomocou hrubky koze, tvorbou pigmentu,
naplnou ciev. Dolezitou ochrannou bariérou je kysly plast s pH 4,5-5,5, ktorym sa
koza chréni proti poskodeniu slabymi kyselinami a zasadami. Kyslost povrchu ko-
Ze zabranuje mnoZeniu baktérii, kvasiniek a plesni na povrchu koze.

2. Termoregula¢na funkcia. Reguldcia telesnej teploty je dana potnymi zlazami
ulozenymi v dermis produkujucimi pot. Ako dalsi faktor sa uplatnuje prekrvenie,
ochlpenie, kozny maz a podkozny tuk.

3. Resorp¢nd funkcia. Aj cez kozu modZu prenikat niektoré litky rozpustné v tu-
koch. Naj¢astejsim sposobom je vstrebavanie cez vlasovy folikul do mazovej Zlazy.
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Je vSak mozné aj vstrebavanie cez bunky str. corneum. Poznanie $truktury a vlast-
nosti koze je dolezitou strankou terapie koznych ochoreni. Farmaceuticky priemy-
sel vie vyuzit vetky tieto poznatky k urychlenému transportu lie¢iva do prislusnej
partie koZe, v ktorej prebieha patologicky proces.

4. Imunitnd funkcia. Boj koZe proti rozvijaniu infekcie je predovsetkym v ochran-
nom kyslom pl4sti. Casté umyvanie mydlom zniZuje neutralizaént schopnost ko-
Ze a zvy$uje moznost rozvoja infekcie. Dolezity je samocistiaci mechanizmus koze.
Obrovské mnozstvo imunokompetentnych buniek v kozi prezentuje antigén a za-
bezpecuje imunitné procesy na ochranu.

5. Zasobnd funkcia. KozZa je zdsobdrriou vody a tukov. Uvolnenie vody pri potrebe
organizmu je rychlejsie, ako uvolnenie tuku.

6. Zmyslova funkcia. V kozi st pritomné nervové zakoncenia. Ich drdzdenie od-
vadza vzruch do CNS. Meissnerove a Krausove telieska na vnimanie dotyku a
Vater-Pacciniho a Ruffiniho telieska na vnimanie tlaku. Takym sp6sobom koza
informuje CNS o vonkaj$om prostredi, hlavne o zmendch prostredia a nutnosti
aktivacie obrannych mechanizmov.

Ludia nemaju rovnaku farbu pleti, vlasov. Farbu koZe ovplyviiuji bunky, kto-
ré sa nazyvaju melanocyty a produkuji melanin. Jeho mnozstvo a rozmiestnenie
podmienuje farbu koze. Ludia so svetlou pletou maji melanin iba v spodnych vrs-
tvach koze, kym Iudia s tmavSou pletou ho maji rozmiestneny vo vsetkych vrs-
tvach. Podobne je to u vlasov. Tmavé vlasy obsahuju iba melanin, blond vlasy obsa-
huji melanin so sirou a ry$avé vlasy obsahuju melanin so Zelezom.

Priemerné dlzka Zivota ¢loveka sa postupne predlzuje. Umerne so starnutim
inych orgénov starne aj koza. Starnutie inych organov na rozdiel od starnutia koze
nie je viditeIné. Socidlne prostredie nuti jedincov vyzerat mlado. Estetickd stran-
ka zohrava tlohu pri zoznamovani sa, pri prijimani do zamestnania. Preto ocho-
renia koze najma na viditenych miestach, ale aj drobné nedostatky na koZi, priva-
dzaju pacientov do ambulancie kozného lekara. Tazké ochorenia koze alterujice
psychiku pacienta vyzaduju jeho osobity pristup. V jednej televiznej relacii zndmy
prazsky sexuolog dr. Plzak na otdzku: ,Podla ¢oho si mam vybrat partnera? - od-
povedal: ,Vazeni, vybirejte si svého partnera podle kiize. Koza je pre nas vSetkych
taka dolezitd, lebo okrem menovanych ¢innosti determinuje aj nase vzajomné
vztahy.

Tak ako nemédme vietci rovnaku farbu pleti, nemame rovnaky typ pleti. Z koz-
ného hladiska pozname typ pleti: suchy a mastny, ako krajné typy, potom plet citli-
vt a zrel. Najdolezitejsim faktorom rozhodujicim o type pleti je genetika. Vedlaj-
$ie vplyvy potom determinuju prejavy ochoreni na koZi a patri medzi ne: pracovny
vplyv, vek, stres, slnenie, stav vyzivy, nevhodna starostlivost o kozu.

Zdrava koza je hladka, ruzovd, s malymi pérmi, transparentnd, md primerana
hydrataciu a elasticitu.

SUCHA KOZA

Tak ako je horucka priznakom nejakého ochorenia z pohladu vieobecného le-
kdra, taky vyznam ma pojem suchd koza pre dermatoldga. Sucha koza moze byt
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priznakom konstitu¢nym, prejavom kozného ochorenia, ale aj priznakom iného
ochorenia. Suchy typ koze patri detom a dospelym nad 60 rokov, ale aj ostatna cast
populacie (priblizne 20 %) ma tento typ koze, pricom je postihnutych viac zien ako
muzov.

Kozné ochorenie s prejavmi suchej koze su napriklad ichtyéza, psoridza, ato-
picka dermatitida, senilna xerdza.

Z inych ochoreni majt suchy typ koze ludia trpiaci napr. chudokrvnostou, dia-
betom, chorobami spojiva, chorobami obliciek.

Koza suchého typu mé zniZent schopnost zadrziavania vody aj v désledku ne-
dostatku urey, ktord je ¢asto zniZena az o 50 % oproti normalnej koZi. Pri vyrazne
suchej kozi okrem zniZenia objemu vody klesa aj produkcia vlastnych tukov - li-
pidov. Ochorenia s poruchou keratinizécie ida ruka v ruke aj s poruchou v sek-
récii epidermalnych lipidov - ceramidov. Nedostatok ceramidov vedie ku znize-
nej schopnosti vizby a udrzania vody v epidermis. Neporusené stratum corneum,
hydrolipoidny film a intercelularne lipidy vytvaraji koznt bariéru. V dosledku jej
porusenia dochddza k vy$$im transepidermalnym stratam vody a naslednej su-
chosti.

Rozvoj suchosti koze podporuje suché a velmi chladné pocasie, intenzivne sl-
nenie, agresivne Cistiace prostriedky, chemikalie, niektoré lie¢iva a hormonalne
vplyvy. Navonok je suchd koza viditelne drsnd, olupuje sa a vznikaju v nej trhliny.
Subjektivne pocity su napitie, svrbenie, za¢ervenanie. Vo v§eobecnosti m4 tento
typ koze tendenciu k rychlej strate pevnosti a pruznosti, tvorbe vrasok, pred¢asné-
mu starnutiu, alergii.

Starostlivost o sucht koZu v sebe zahffia pouzivanie vhodnej kozmetiky na
beznu hygienu, sposob odli¢ovania, ale hlavne zabrdnenie dal$iemu Gniku vody
pouzivanim emoliencii. Samozrejme ma v liecbe vyznam terapia zdkladného koz-
ného, alebo iného ochorenia.

Mastny typ koze je opakom koze suchej. Mastnd koza sa uz na prvy pohlad
leskne, mé $iroké pory. Prejavy su lokalizované najmé na tvéri. Zvysena tvorba
kozného mazu sa odborne nazyva seborea. Prvé prejavy poruchy mazového apara-
tu koze v zmysle nadprodukcie mazu sa objavuju v puberte a nasledne mozu viest
ku vzniku akné. Takmer 80 % teenagerov je postihnutych touto poruchou.

Vo vlasatej ¢asti hlavy sa porucha prejavuje olupovanim, ¢im trpi asi 50 % po-
puldcie. Lupiny sa vyskytuju Castejsie u muzov, preto sa v etiopatogenéze predpo-
klada vplyv muzského pohlavného horménu - androgénu. V sti¢asnosti sa urcity
vyznam pripisuje aj hube Pityrosporum ovale. Znizenie mnozstva mikroorganiz-
mov vo vlasatej ¢asti hlave vedie ku zniZeniu tvorby lupin. Hormonélny vplyv na
produkciu mazu vidime nielen v puberte, ale aj po vysadeni kontraceptiv, v gravi-
dite a pri strese. Pri zadrziavani kozného mazu sa péry upchavaja a vznikaja ko-
méda (tzv. uhry). Casto sa vo vyvodoch pomnozia baktérie a kvasinky a nésledne
vznikd zdpal steny folikulu. Neliecené alebo nespravne lie¢ené akné moze na kozi
zanechat jazvy.

Osetrovanie mastného typu koze je zamerané na zabranenie vzniku uhrovi-
tosti, teda na zniZenie produkcie mazu, ale aj na znizenie mnozstva baktérii na
povrchu. Vhodné st pletové tonika, krémy s nizkym obsahom tukov, pouzZivanie
kyseliny mlie¢nej, ktord aktivne posobi na folikuly a ma aj zvlh¢ujuci Gcinok.

Citlivé alebo reaktivna plet je oraz ¢astejsim problémom. Obzvlast citlivo re-
aguje na vonkajsie podnety a na stres. Treba ju chranit pred vysusenim. Ma sklon
k opuchom a zacervenaniu, ma nizky irita¢ny potencial, zniZeny prah drazdivosti.
Na pohmat je suchd a drsnd. Predpoklada sa, ze za tento stav je zodpovedny zvyse-
ny vyskyt Langerhansovych buniek, ktoré st nositelmi imunitnej odpovede koze.

Citliva koza patri k typom pleti, ktoré rychle stracaji vodu a tuky. V beznej
dennej starostlivosti volime prostriedky s nizkym irita¢énym potencialom, nevysu-
$ujlce, jemné ocistenie od necistoty. Na oSetrenie pouzivame krémy na baze O/V
s obsahom nenasytenych mastnych kyselin.
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S pribudajucimi rokmi, v procese starnutia koza straca vodu, nastavaju zmeny
$truktury kolagénu, zniZuje sa elasticita koze a vznikaja vrasky. Zrela plet je sten-
¢ena, zranitelnd, ma znizend bariérova funkciu a zniZend tvorbu mazu. V procese
starnutia koZe zohrava tlohu nielen vek, ale aj sposob starostlivosti o plet, pracov-
né ¢innosti, Zivotné prostredie, vyziva, UV Ziarenie a pod.

V starostlivosti o tento typ koZe sa uplatiuje predovsetkym retinol - derivat vi-
taminu A, ktory podporuje regenerdciu epidermis, syntézu kolagénu, ¢im znizuje
tvorbu vrasok. Vitamin C, E, koenzym Q, polyfenoly, fytohormény sa latky s anti-
oxida¢nymi u¢inkami, ¢im tieZ ovplyviiuju starnutie koze.

Pri vSetkej starostlivosti o koZzu nesmieme zabudat na kozné adnexy - vlasy
a nechty. Vlasy a nechty st ozdobou kazdej zeny, ale v poslednom ¢ase aj muzov.
Na vlasoch a na nechtoch sa ako na prvych prejavuju nedostatky vo vyzive. M6Zu
byt podmienené nedostatkom prijimania potravy, onkologickym ochorenim, ne-
dostatkom zinku, selénu, esencidlnych mastnych kyselin, A, C vitaminov, biotinu,
Zeleza. Prejavy na vlasoch maji podobu straty lesku vlasov, ich suchosti, zvy$enej
lamavosti, zmeny farby, difuzne, alebo lokalizované vypadévanie vlasov.

Podobne to je aj pri nechtoch. Kvalitu nechtu ovplyvnuje strava bohatd na
vapnik, vitaminy, najmi A a D, bielkoviny. Zdravy necht ma ruzovo zafarbené
nechtové 16zko. Zmena farby nechtu moéze zodpovedat ur¢itému konkrétnemu
ochoreniu. Biela farba nechtu poukazuje na anémiu, modré st prejavom slabého
okyslicovania krvi, zelené lokdlneho zapalu koze, zIté st nechty fajciara.

Zmeny $truktary nechtovej platnicky st viditelné ako pozdizne a prie¢ne ryho-
vanie, strata lesku, $tiepenie, hrubnutie platni¢ky, deformita 16zka nechtu. Prie¢ne
ryhovanie tzv. Beauove linie st prejavom celkovych infekénych ochoreni, stresu,
alebo posobenia silnych agresivnych latok. PozdlZne ryhovanie vidime pri reuma-
toidnych ochoreniach, pri nedostatku Zeleza, kyseliny listovej, bielkovin, vody, ale
aj pri koznych ochoreniach ako Lichen ruber planus, M. Darier. Nedostatok zin-
ku a vapnika sa na nechtoch prejavuje formou bielych $kvin a prazkov. Bodko-
vité priehlbinky st prejavom psoriazy alebo ekzému. Poskodzovanie nechtovych
platnic¢iek zvonka posobiacimi skodlivinami sa prejavuje stratou lesku, ryhovanim
a $tiepenim nechtovej platnicky. Hrubnutie nechtovej platnicky na volnom okra-
ji s vytvaranim podnechtovej hyperkeratézy je ¢asto prejavom plesiiového ocho-
renia. Poskodzovanie nechtovej platni¢ky moze sposobit aj nevhodnd manikura,
zlozvyky, ako napr. okusovanie nechtov a pod.

Koza je organom, v ktorom sa preplieta mnozstvo zlozitych dejov. Odraza cel-
kovy stav ¢loveka. Poznanie vSetkych fyziologickych a patologickych procesov
v kozi je zakladom kozného lekarstva. Snaha o udrzanie mladého vyzoru koze je
podstatou estetickej ¢asti dermatoveneroldgie. Stav koZze je ovplyviiovany vonkaj-
$imi vplyvmi, ako je slne¢né Ziarenie, pdsobenie chemickych latok z vonkajsieho
prostredia, zivotny §tyl, starostlivost o kozu, a vnitornymi vplyvmi, ako je stav
vyzivy, nedostatok vitaminov a stopovych prvkov, vnutorné ochorenia. Spravna
ochrana a starostlivost o kozu nam zabezpeci, ze nasa koza bude dlho uchrdnena
procesu starnutia a ¢o najdlhsie si zachova svoj krasny vzhlad.

Poznanie §truktdry a funkcie koze pomdha ndm koznym lekdrom, aby sme
vedeli svojim pacientom poradit, ako spravne o$etrovat a uchovat nielen spravnu
funkciu koze, ale aj jej zdravy a sviezi vzhlad.

LITERATURA U AUTORKY
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VIADERM NAIL CARE

Equiseti herbae extractum, L-methioninum,
Biotinum, Zincum, Selenium, Ferrum

UCINNE LATKY
Kazda tabletka pripravku obsahuje vytazok z praslicky (obsah 10 mg
kremika) 143 mg, L-methionin 125 mg, biotin 50 pg, zinok 10 mg, selén
55 ug a zelezo 14 mg.

CHARAKTERISTIKA

Prasli¢ka roIna (Equisetum arvense) sa pre svoj vysoky obsah kremika
oznacuje ako biosilicifér, pricom je tento prvok pritomny vo vsetkych
C¢astiach rastliny, vratane rhizémov a sp6r . Okrem vysokého mnozstva
kremicitanov vSak este obsahuje flavonoidy (kvercetin, apigenin, luteo-
lin, protogenkwanin), fytosteroly, saponiny (equisetonin), organické ky-
seliny a pyridinové alkaloidy. Opisuje sa mnoho jej t¢inkov - diureticky,
dezinfekény, imunomodulaény, antiflogisticky alebo antiedematézny.

Mineraly, ktoré pripravok obsahuje, maju priamy vplyv na pokozku,
pripadne kozné adnexy. Vytazok praslicky bohaty na kremik je nevy-
hnutnym kofaktorom v syntéze kolagénu, ktory je najvyznamnej$im
a hlavnym proteinom medzibunkovej hmoty spojivového tkaniva. Je-
ho dolezita tloha je zjavnejsia vo vy$som veku, ked sa jeho zastupenie
v spojive vyznamne znizuje, a pokozka ochabuje. Zinok podporuje re-
generaciu a rast nechtov a vlasov, Zelezo okrem iného podporuje dife-
rencidciu a rozmnozovanie buniek stratum germinativum epidermidis.
Vyznam selénu u ¢loveka je dany jeho pritomnostou v najmenej 25 pro-
teinoch (tzv. selénoproteiny) s obsahom selénocysteinu vo svojom ak-
tivnom centre - glutathién peroxiddzy, iodthyronin deiodinidazy, thio-
redoxin reduktazy a daldie. St esencialne v celom rade fyziologickych
pochodov. Nedostato¢ny prijem selénu sa tak moze prejavit koznymi
problémami, ale aj omnoho zdvaznej$im kognitivnym deficitom a pre-
eklampsiou u tehotnych zien, avSak diskutuje sa takisto previazanost
s onkologickymi alebo kardiovaskuldrnymi chorobami?. L-methionin
je aminokyselina, podobne ako cystein, ktory obsahuje siru a je dolezitd
v syntéze keratinu. Podobne posobi aj biotin (vitamin H).

KLINICKE SKUSENOSTI

U¢inky minerélnych i vitaminovych zloZiek pripravku, resp. i methio-
ninu, st dostato¢ne overené dlhoro¢nou klinickou praxou.

Utinky praslicky sa najlepsie komunikuji v komunitnej spréve Eu-
ropskej liekovej agentury (EMA), ktora sa vzhladom na pocet doteraz
vykonanych klinickych $tudii o prasli¢ke vyjadruje v zmysle moZnosti
tradi¢ného uzivania®. V literature v§ak mozno najst spravy o vztahu me-
dzi uzivanim pripravkov s obsahom prasli¢ky a vyslovene antioxida¢ny-
mi alebo antiprolifera¢nymi u¢inkami na bunkovej linii HeLa, HT-29
a MCF7*. V animalnom modeli streptozocinom navodeného poskode-
nia beta-buniek pankreasu sa prekvapujtico pozorovala aj proregenerac-
n4 aktivita vytazku.®

Vyznam selénu pre ludsky organizmus vyplyva z vyznamu jednotli-
vych selénoproteinov. Napriek tomu je zaujimavy tiez pohlad na jeho
uzivanie vo vztahu k nddorovym ochoreniam pokozky, ked napr. v sku-
pine 1 312 zdravych dobrovolnikov dlhodobo suplementovanych se-
lénom s dennou davkou 200 ug (8 721 pacientorokov) sice neznizoval
vyskyt bazaliomu ani skvamoceluldarneho karcindmu, avsak v rdmci se-
kundérne vykonanej analyzy viedol k poklesu mortality a incidencie na-
dorovych ochoreni v inych lokalitach®”.

Viac informacii na www.edukafarm.sk

INDIKACIE
Uzivanie pripravku sa odportca za u¢elom podpory zdravia a pevnosti
nechtov, pripadne zlep$enia ich stavu.

NEZIADUCE UCINKY, KONTRAINDIKACIE A LIEKOVE
INTERAKCIE

Pripravok sa nesmie podavat v pripade zndmej precitlivenosti na kto-
rukolvek z obsiahnutych latok. Pri respektovani odportc¢aného uzivania
su pripadné neziaduce u¢inky zvycajne nezavazného charakteru (najma
mierny zazivaci diskomfort). Nie je vhodné podavanie detom do 12 ro-
kov. V literatdre sa opisuje len velmi slabd a klinicky velmi pravdepo-
dobne irelevantna interferencia s cytochrémom P450, resp. jeho izofor-
mou 3A43.

DAVKOVANIE A SPOSOB PODANIA
Odporuca sa uzivanie 1 tabletky per os pre osoby starsie ako 12 rokov.

BALENIE
30 a 60 tabletiek.

VYROBCA
Walmark, a.s., www.walmark.sk, www.viaderm.sk.
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Poznamka: Statiit pripravku: vyzivovy doplnok schvdleny hl. hyg.
MZ SR. Uhrada z prostriedkov verejného zdravotného poistenia: nie je
hradeny. Profil pripravku spracovany kolektivom autorov pod vedenim
MUDr. J. Slivu, Ph.D., s vyuZitim odbornej literatiiry.
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Z KLINICKE]J PRAXE

OCKOVANIE KONJUGOVANOU VAKCINOU
PROTI PNEUMOKOKOM UZ A) PRE

DOSPELYCH

Tlacova sprava, Bratislava, 19. aprila 2012

Spracované odbornou redakciou Edukafarm

Nové ockovanie proti pneumokokovym infekcidm je mozZné uz aj u dospelych od 50 rokov a viac. Vakcinou Preve-
nar 13 mozu byt zaockovani od 24. oktébra 2011. Na Slovensku je to v sticasnosti jedind konjugovand vakcina proti
pneumokokom pre dospelych, ktora poskytuje dlhodobii ochranu bez potreby preockovania. Myslienka ockovania
dospelych touto vakcinou sa zrodila aj vdaka preukdzanej ti¢innosti vakcin Prevenar a Prevenar 13 u deti, ktoré
patria spolu s dospelymi nad 50 rokov do skupiny ludi najviac ohrozenych pneumokokovymi infekciami.

Vakcina Prevenar sa vo svete pouziva od roku 2000 a na slovensky trh
bola uvedena v roku 2006. Do dne$ného dia bolo pouzitych viac ako 360
miliénov ddvok Prevenaru po celom svete. Vakcina Prevenar bola o tri
roky od uvedenia na slovensky trh nahradend vakcinou Prevenar 13, ktora
vanych vakein. Odhaduje sa, Ze Prevenar 13, ktory je sticastou povinnej
ockovacej schémy aj na Slovensku, pokryva viac nez 90 % sérotypov spo-
sobujucich invazivne pneumokokové ochorenia odolné voci antibioti-
kam. Rozsiahle klinické $tudie, ako aj klinické skisenosti z praxe potvr-
dzujt G¢innost aj velmi dobry bezpecnostny profil vakciny. Konjugované
pneumokokové vakciny Prevenar a Prevenar 13 sa v sticasnosti pouzivaju
vo viac ako 100 krajinach a st sti¢astou narodnych imunizaénych progra-
mov vo vacsine krajin sveta.

O PNEUMOKOKOCH

Pneumokoky st baktérie, ktoré sposobuju mnozstvo nebezpecénych az Zi-
vot ohrozujucich ochoreni. Medzi tie znamejsie patria zapal plic, zépal
mozgovych bldn, zapal stredného ucha ¢i otrava krvi. V sticasnosti po-
zname az 92 kmenov pneumokokovych baktérii, z ktorych len niektoré
dokazu ohrozit zdravie alebo samotny Zivot pacienta. Ziadne z pneumo-
kokovych ochoreni nie je dobré podcenovat. Denne na ne totiz ochoreju
miliény Iudi po celom svete.

Najviac ohrozenou skupinou st najmensie deti a fudia nad 50 rokov, pri-
¢om s pribudajucim vekom sa riziko nakazy pneumokokovou infekciou
vyrazne zvyS$uje. Nebezpedenstvo pre starsich fudi mdze predstavovat aj
kratka navsteva vnucata, ktoré moze byt nosicom pneumokokovej bak-
térie a beznym kontaktom moze dieta preniest tuto baktériu na svojho
starého rodica. U starsich ludi je vzhladom na slab$iu imunitu priebeh pne-
umokokovych infekeii rychlej$i a zavaznej$i. Az 44 % pacientov zomrie
v dosledku pneumokokového zapalu plic, 60 % zomrie na pneumoko-
kovu bakteriémiu (pritomnost baktérie v krvi) a az 80 % dGmrti ma na
svedomi pneumokokovy zapal mozgovych blan. ,,Mnohi pacienti vahaju,
¢i sa dat ockovat proti pneumokokom, alebo nie. Niektori si myslia, Ze sa
ich to netyka, inym je [ito investovat do vlastného zdravia. Riziko ndkazy
pneumokokovou infekciou je u populdcie nad 50 rokov natolko vysoké, ze
ockovanie by malo byt samozrejmostou, skonstatoval doc. MUDr. Ivan
Solovi¢, PhD., primar I. TARCH oddelenia NUTPCH a HCH vo Vysnych
Hagoch.
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PREVENCIA JE LEPSIA AKO LIECBA

V pripade nakazy zavaznou pneumokokovou infekciou rozhoduju o za-
chrane Zzivota pacienta mindty. VySetrenie krvi, na zéklade ktorého vie
lekar nasadit pacientovi cielend liecbu, trva zvycajne 48 hodin. Takéto
oneskorenie podania u¢innej lie¢by predstavuje pre pacienta zna¢né ri-
ziko. KedZze pre pneumokokové baktérie je typicka vysoka rychlost $ire-
nia sa v organizme a vytvaranie si odolnosti vo¢i antibiotikam, liecba je
néro¢na a riziko komplikacii vysoké. ,V kone¢nom dosledku je samotna
lie¢ba pneumokokovych ochoreni finan¢ne naro¢nejsia a v mnohych pri-
padoch aj neucinna oproti prevencii vo forme o¢kovania,“ povedal Prof.
MUDr. Pavol Jar¢uska PhD., infektolég z Kliniky pre infekéné choroby
v Kosiciach.

Ockovanie proti pneumokokom pre dospelti populdciu nie je zaradené
medzi povinné o¢kovania, ale odporuca sa v skupindch Iudi nad 50 rokov
a u rizikovych skupin. Vakcinu predpisuje a aj podava prakticky lekar a je
hradend pacientom v plnej vyske.

5 DOVODOV, PRECO SA ROZHODNUT PRE OCKOVANIE PREVENAROM 13

1. Vdaka pokrokovej technoldgii vyvolava konjugovana vakcina Preve-
nar 13 u doteraz neoc¢kovanych dospelych tvorbu vyznamne vyssich
hladin protildtok ako polysacharidové vakcina, ktora bola doteraz
pouzivand na o¢kovanie dospelych.

2. Prevenar 13 poskytuje ochranu pred invazivnymi pneumokokovymi
ochoreniami u dospelych nad 50 rokov, ktoré st sposobené ocko-
vacimi sérotypmi, teda pred zapalom mozgovych blan, otravou krvi
a zdpalom plic s bakteriémiou.

3. Prevenar 13 poskytuje dlhodobt ochranu pred tymi kmenmi, ktoré
spdsobuji zavazné formy pneumokokovych infekcii a st ¢asto odol-
né voci antibiotikam.

4. U dospelych sta¢i jedna davka Prevenaru 13 na zabezpecenie dlho-
dobej ochrany proti zavaznym pneumokokovym ochoreniam, preto
nie su potrebné dalsie preockovévania.

5. Dlhoro¢né skusenosti a rozsiahle klinické $tudie z pouzivania vakcin
Prevenar a Prevenar 13 u deti st dokazom ucinnosti a bezpe¢nosti
tychto vakein.

Viac informacii o prevencii pneumokokovych ochoreni najdete na www.pneumokok.sk.
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NOVA VAKCINA V PREVENCII INVAZIVNYCH
_PNEUMOKOKOVYCH OCHORENI U DOSPELYCH
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OCENENIE PRESTIZNOU

P;ﬂgﬁgﬂﬂiﬂ (]5 Prix Galien USA’

, el . , , ) ) Medaila vyryta majstrom Albertom Jaegerom, Grand Prix de Rome
Pneumokokova polysacharidovd konjugovand vakcina (13valentnd, adsorbovand)

* Prva a jedind pneumokokova konjungovana vakeina pre dospelych nad 50 rokov,'
pokryva viac ako 90 % sérotypov rezistentnych na antibiotika,
je stcastou narodnych ockovacich programov pre defi vo viac ako 50 krajinach sveta,’

JouT)

vd'aka konjungovanej technolagii vyvoldva dlhodobd imunitnd odpoved'®
moze byt podavana ako doteraz neockovanym dospelym osobam, tak i ockovanym polysacharidovou vakcinou,'
* klinické Stidie s viac ako 6000 dospelymi potvrdili, Ze vakcina je bezpecna a vSeobecne dobre tolerovana.'

NOVA INDIKACIA:
Prevenar 13 je indikovany pre aktivnu imunizaciu k prevencii invazivnych pneumokokovych chordb spdsobenjch Streptococcus pneumoniae
u dospelych jedincov vo veku 50 rokov a starSich.

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU Prevenar 13 injekéna suspenzia. Pneumokokova polysacharidové konjugovand vakcina (13valentnd, adsorbovand). Kazdé 0,5 ml dvka obsahuje: Pneumokokovy polysacharid sérotyp 1'2,2 ug. Pneumokokovy polysa-
charid sérotyp 3' 2,2 ug. Pneumokokovy polysacharid sérotyp 4' 2,2 pg. Pneumokokovy polysacharid sérotyp 5' 2,2 pg. Pneumokokovy polysacharid sérotyp 6A" 2,2 pg. Pneumokokovy polysacharid sérotyp 6B' 4,4 pg. Pneumokokovy polysacharid sérotyp 7F'
2,2 ug. Pneumokokovy polysacharid sérotyp 9V 2,2 ug. Pneumokokovy polysacharid sérotyp 14' 2,2 ug. Pneumokokovy polysacharid sérotyp 18C' 2,2 ug. Pneumokokovy polysacharid sérotyp 19A" 2,2 ug. Pneumokokovy polysacharid sérotyp 19F' 2,2 ug.
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 23F" 2,2 g. 'konjugovany s CRM,, nosicovyjm proteinom a adsorbovany na fosforecnan hiinity (0,125 mg hiinika). Indikacie: Aktivna imunizcia ako prevencia invazivych ochoreni, pneuménie a akitneho ofitis media
spdsobenych Streptococcus pneumoniae u dojciat a deti vo veku od 6 tyzdriov do 5 rokov. *Aktivna imunizacia ako prevencia invéznych ochoreni spdsobenych Streptococcus pneumoniae u dospelyich vo veku 50 rokov a starsich.* PouZitie Prevenaru 13 sa
mé uréit na zaklade oficidinych odporicani s ohfadom na vplyv invazivneho ochorenia v rdznych vekovych skupindch, ako aj na variabilnd epidemioldgiu sérotypov v rdznych zemepisnych oblastiach. Dévkovanie a spdsob podavania: Okovacia létka musi
byt podana intramuskuldmou injekciou. U dojciat je preferovanym miestom anterolaterélna oblast stehna (musculus vastus lateralis) alebo u *deti a dospelych* je to deltovy sval hornej konéatiny. Imunizaéné schémy: Imunizaéné schémy pre Prevenar 13
maju byt zalozené na oficiainych odportcaniach. Odportca sa, aby deti, ktoré dostant prvi dévku Prevenaru 13, dokongili cely ockovaci program s Prevenarom 13. Dojcatd vo veku *6 tyzdfiov* - 6 mesiacov: Trojddvkovd zgkladnd schéma Odporic¢ana
imunizaén schéma obsahuje Styri davky, kazdu po 0,5 ml, prvé davka sa obyéajne podéva s 2. mesiaci veku s intervalom minimaine 1 mesiac medzi jednotlivymi davkami. Prvé davka moZe byt podand uz v 6. tyzdni veku. Strtd (posiliovacia) davka sa
odport¢a medzi 11. a 15. mesiacom veku. Dvojddvkova zdkladnd schéma V pripade, ze sa Prevenar 13 podéva ako sticast bezného ockovacieho programu dojciat, schéma mdze pozostavat z troch davok, kazdé po 0,5 ml. Prvé dévka mé byt podand od veku
2 mesiacov, druhd o 2 mesiace neskor. Tretia (posiliovacia) dévka sa odporuéa medzi 11. a 15. mesiacom veku. NeoGkované dojéatd a deti *starSie ako* 7 mesiacov Dojéatd vo veku 7 - 11 mesiacov: dve davky, kazdé 0,5 ml s intervalom najmenej 1 mesiac
medzi jednotlivymi davkami. Tretia dévka je odporicand v druhom roku Zivota. Deti vo veku 12 — 23 mesiacov: dve davky, kazdé 0,5 ml s intervalom najmenej dva mesiace medzi jednotlivymi davkami. Deti vo veku 2 - 5 rokov: jedna 0,5 ml dévka. OCkovaci
program Prevenaru 13 pre dojéaté a deti predtym ockované s Prevenarom (7valentnym) (Streptococcus pneumoniae sérotypy 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F a 23F) Prevenar 13 obsahuje rovnakych 7 sérotypov ako Prevenar a vyuziva rovnaky nosicovy protein
CRM.,.. Dojcaté a deti, kioré zacali ockovanie s Prevenarom, mozu v ramci ockovacej schemy kedykofvek prejst na Prevenar 13. Deti vo veku 12 — 23 mesiacov Defom, kiorym neboli podané dve dévky Prevenaru 13 pocas dojcenskej ockovacej schemy, sa
majl podat dve dévky vakciny (s intervalom minimélne 2 mesiace medzi dévkami), aby sa dokoncila imunizécia so Siestimi dodatoénymi sérotypmi. Pripadne treba dokonCif imunizacni schému na zaklade oficidinych odporicani. Deti vo veku 2 - 5 rokov
Jedna 0,5 ml davka. *Dospeli vo veku 50 rokov a starsi Jedna 0,5ml dévka Ak sa povazuje za vhodné podanie 23-valentnej polysacharidovej vakciny, bez ohfadu na predchadzajici stav ockovania proti pneumokokom, ako prvy sa ma podat Prevenar 13.*
Kontraindikacie: Precitiivenost na lieciva alebo na ktordkolvek z pomocnych ltok alebo na diftericky toxoid. U jedincov trpiacich aktitnym fazkym hortckovitym ochorenim sa ma podanie Prevenaru 13 odloZit na neskor; vyskyt nezavaznej infekcie nema byt
ddvod na odklad ockovania. Osobitné upozornenia: Tto vakcina nesmie byt podana dojéatdm alebo defom s trombocytopéniou alebo inou poruchou koaguldcie krvi, u ktorych je kontraindikované intramuskulame injekéné podavanie, iba ak by mozny Uzitok
jednoznacne prevysil riziko podania. Prevenar 13 nemusi chranit vetkych jedincov, ktorym bol podany pred pneumokokovym ochorenim. Prevenar 13 chrani len proti sérotypom Streptococcus pneumoniae, kioré st obsiahnuté vo vakcine a nechrani proti
dalsim mikroorganizmom vyvoldvajlicim invazivne ochorenia, pneumoniu alebo zapal stredného ucha. Deti s poruSenou imunitnou schopnostou reagovat mézu mat znizend protilatkovd odpoved na aktivnu imunizéciu.*pre sérotypy obsiahnuté vo vakcina j
oCakavand nizsia ochrana pred otitis media nez ochrana pred invazivnymi ochoreniami.” PouZitie konjugovanej pneumokokovej vakciny nenahradza pouzitie 23valentnej pneumokokovej polysacharidovej vakciny u deti starSich nez 2 roky so stavmi, u ktorych
je vyssie riziko vzniku infekcie Streptococcus pneumoniae. U rizikovych deti vo veku > 24 mesiacov, primérne imunizovanych Prevenarom 13 sa odportca podaf 23valentnti pneumokokov polysacharidovd vakeinu. Interval medzi 13valentnou pneumokokovou
konjugovanou vakcinou (Prevenar 13) a 23valentnou pneumokokovou polysacharidovou vakcinou nemd byt kratsi ako 8 tyzdiiov. V pripade podévania primérnej imunizaénej schémy velmi nezrelym dojcatam a najmé doj¢atam, u ktorych sa predtym vyskytla
respiraénd insuficiencia, ma sa zvazif monitorovanie respirécie pocas 48 - 72 hodin po podani vakciny pre potencidlne riziko vzniku apnoe. Ockovanie sa nemd vynechat alebo oddialif. Prevenar 13 sa nepodava intravaskulame. Antipyretickd liecba sa ma zacaf
podia lokalnych terapeutickych odpordéani u deti s poruchami sprevadzanymi kfémi alebo s predchadzajlicou anamnézou febrilnych kfcov a u vietkych deti, ktorym sa poda Prevenar 13 sucasne s celuldrou vakcinou proti ciememu kasfu. Prevenar 13 sa
moze poddvat s ktorymkolvek z nasledujicich ockovacich antigénov poddvanych bud vo forme monovalentnej alebo kombinovanej vakciny: zaskrt, tetanus, acelulara alebo celuldma vakcina proti ¢iememu kaslu, Haemophilus influensae typ b, inaktivovana
detska obma, hepatitida B, meningokokova séroskupina C, osypky, mumps, ruzienka a ovcie kiahne.*Pri si¢asnom podavani vakciny Prevenar 13 a vakcine proti rotavirusu, neboli pozorované ziadne zmeny v bezpecnostnych profiloch poddvanych vakein.
Prevenar 13 sa mdZe podavat stcasne so sezénnou trivalentnou inaktivovanou vakcinou proti chripke (TIV). Odlidné injekéné vakeiny sa maji vzdy poda na rozne miesta. Sucasné podévanie vakciny Prevenar 13 a 23-valentnej polysacharidovej vakciny
sa neskumalo.* Neziaduce Géinky: *reakcia precitlivelosti zahffiajtica edém tvare, dyspnoe, bronchospazmus*, reakcie v mieste podania, horicka, iritabilita, plac, ospalost, nekludny spanok, vracanie, hnacka, znizend chuf do jedla,‘nauzea*, kfce, vyrézka,
anafylakticka reakcia, lymfadenopatia, apnoe, *bolest hlavy, zimnica, tinava, obmedzenie pohybu v ramene, artralgia, myalgia*. Pred podanim lieku sa zoznémte s tpinym znenim Sthrmu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC). \/ydaj lieku je viazany na le-
karsky predpis. *V&imnite si, prosim, zmeny v informacii o lieku* Datum revizie textu: Oktober 2011 Drzitef rozhodnutia o registracii: Wyeth Lederle Vaccines S.A., Rue du Bosquet, 15, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgicko Miestne zastupenie drzitefa
rozhodnutia o registrécii: *Pfizer Luxembourg SARL, 0.z, tel: +421 2 3355 5500 Upravené podfa SPC schvaleného EMA 24.10.2011.

Referencie: 1. Stihm charakteristickych viastnosti lieku Prevenar 13, Pfizer, 2011. 2. Data on file, Pfizer. 3. Frenck RW.Yeh S.The Development of 13 pneumococcal conjungate vaccine and its possible use in adults. Expert Opin.Biol.Then.2011 Nov 10.clock:
10.1517/14712598.2012.636348.

* Galénovu cenu, ozna¢ovand vo francizstine ako Prix Galien, zaloZil v roku 1969 vyznamny farmaceut a farmakolég Roland Mehl. Ocenenie Prix Galien bolo prvykrat udelené v roku 1970 vo Franctzsku. Galien Foundation vyhlasuje od roku 2007 jedno
z najvyssich ocenent vo farmaceutickom priemysle aj v Spojenych $tatoch americkych.

Pfizer Luxembourg SARL, 0.z.,
Pribinova 25, 811 09 Bratislava, Tel. +421 2 3355 5500, Fax; +421 2 3355 5499, www.pfizer sk www.pneumokok.sk
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Z KLINICKE]J PRAXE

NOVE MOZNOSTI LIECBY

CHRONICKE] HEPATITIDY C

Doc. MUDr. Pavol Kristian, PhD.
Klinika infektolégie a cestovnej mediciny LF UPJS a UN LP, Kosice

VYSKYT A VYZNAM HEPATITIDY C

epatitida C sa napriek ndrastu poznatkov o povahe ochorenia a

moznostiach lie¢by aj nadalej povazuje za zdvazny medicinsky,
ekonomicky, socialny a eticky celosvetovy problém. V sucasnosti sa od-
haduje 3 % prevalencia hepatitidy C v celosvetovej populacii, ¢o pred-
stavuje 170 miliénov nakazenych osob.> V Eurdpe je hepatitida C naj-
Castej$ia infekcia sposobujica chronické ochorenie pecene.!! Vzhladom
na dlhodoby bezpriznakovy priebeh ochorenia mnoho pripadov unika
vcasnej diagnostike.® Po prevazne subklinickom akdtnom §tddiu ma vy-
sokt tendenciu k prechodu do chronického zapalu, naslednej fibrozy az
cirhézy pecene s rizikom karcinogenézy. Infekcia virusom hepatitidy C
(HCV) je najcastejSou chronicky prebiehajicou hematogénnou infek-
ciou a chronickd hepatitida C (CHC) s komplikdciami je naj¢astej$ou
pri¢inou transplantdcie pecene vo svete.

Podla odhadov vyplyvajicich z epidemiologickych $tudii je na
Slovensku virusom hepatitidy C infikovanych priblizne 35 tisic Tudi
(0,67 % populacie), a aj napriek narastu poctu diagnostikovanych ochoreni
v poslednych rokoch, zostéva viac ako 90 % infekcii virusom hepatitidy C
nerozpoznanych."

DVOJKOMBINACNA LIECBA — DOTERAJSI STANDARD

Od zavedenia konvenéného interferénu alfa, ako prvého ucinné-
ho lieku do liecby CHC, dosiahla antivirusova liecba zna¢né pokroky
(obr. 1). Od roku 2002 sa stala Standardom kombinovana liecba pegy-
lovanym interferénom (alfa-2a alebo alfa-2b) a ribavirinom. Pegylovany
interferon ma komplexny, imunomodulaény, antivirusovy a antifibro-
ticky t¢inok. Ribavirin je antivirotikum posobiace inhibiciou reverznej
transkriptdzy, ktoré mozno pouzit len v kombinacii s interferonom. Ich
pouzitie je pomerne Casto spevadzané vyskytom neZziaducich ucinkov,
preto je potrebné pravidelné klinické aj laboratérne sledovanie lie¢enych
pacientov. Dlzka lie¢by zavisi od genotypu virusu HCV, pri priaznivejsich
genotypoch 2 a 3 je to 24 tyzdnov, pri ostatnych genotypoch sa odporuca
48 tyzdnov.

Uspesnost lie¢by sa hodnoti na zaklade pritomnosti tzv. trvalej virologic-
kej odpovede (SVR, z angl. sustained virological response), t.j. nedeteko-
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vatelnej HCV RNA 6 mesiacov po ukonceni liecby, ktora vedie k zasta-
veniu progresie ochorenia a priaznivo meni prognézu pacienta. SVR sa
podari dosiahnut priemerne asi u 55-60 % infikovanych. Kym uspesnost
liecby pacientov s priaznivym genotypom HCV je asi 80 %, u pacientov
s u nés najcastej$im genotypom 1 (G1) nedosahuje ani 50 %. Uspesnost
lie¢by u konkrétneho pacienta zavisi od viacerych faktorov, tak na strane
virusu, ako aj na strane pacienta ¢i lie¢ebného rezimu. Podla najnovsich
poznatkov sa okrem genotypu virusu povazuje za najsilnej$i prediktor
dosiahnutia SVR geneticky polymorfizmus pacienta, konkrétne polymor-
fizmus génu IL28B*

Priblizne u polovice pacientov s CHC (predovsetkym pacientov s G1)
lie¢ba pegylovanym interferénom a ribavirinom zlyhd a nevedie k trvalej
virologickej odpovedi. Tymto pacientom bolo mozné pontknut opakova-
nt lie¢bu, tzv. retreatment. Zistilo sa, ze pre uspesnost opakovanej liecby
ma zésadny vyznam to, ako odpovedal pacient na prva liecbu. Pacienti
s genotypom virusu 1 po prvej lie¢be PegIFN a ribavirinom, u ktorych
doslo na konci lie¢by k vymiznutiu HCV RNA a néslednému relapsu po
jej ukonceni, majt 23 % Sancu na dosiahnutie SVR oproti len 4 % u non-
respondérov (bez dokumentovaného vymiznutia HCV RNA pocas liec-
by).®

V stcasnosti pacientov po zlyhani liecby moézeme rozdelit podla vi-
rologickej odpovede do 3 skupin. Relapséri su definovani ako pacienti
s dosiahnutim nedetekovatelnej HCV RNA na konci lie¢by, ale bez pre-
trvania tejto odpovede po ukonceni liecby, t.j. bez SVR. Parcidlni res-
pondéri mali pocas lie¢by dokumentovany pokles HCV RNA viac ako o
2 log,, IU/ml na 12. tyzden liecby, ale neskér nedoslo k poklesu HCV
RNA na nedetekovatelné hodnoty. Nulovi respondéri nereagova-
li na lie¢bu takmer vobec, t.j. nedoslo u nich k poklesu HCV RNA ani
o0 2 log,, TU/ml.> Toto rozdelenie ma zdsadny vyznam pre volbu adek-
vatneho postupu pri dalSej liecbe a aj pre progndzu jej tspesnosti.

NOVE PRIAMO UCINKUJUCE ANTIVIROTIKA

Potreba zlepsit efektivitu liecby CHC priniesla intenzivny vyvoj no-
vych protivirusovych liekov. Na zdklade mechanizmu u¢inku a miesta
zasahu do replika¢ného cyklu HCV sa rozdeluju do skupin NS3/4 pro-

Obr. 1. Ndrast tispesnosti liecby pacientov s chronickou hepatitidou
C genotypom 1

IFN = interferdn alfa, Peg-IFN = pegylovany interferon alfa,

RBV = ribavirin, DAA = direct acting antivirals

(priamo tu¢inkujtce protivirusové lie¢iva),

SVR = sustained virological response (trvala virologickd odpoved)
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tedzovych inhibitorov, nukleozidovych a nenukleozidovych NS5B po-
lymerazovych inhibitorov a inhibitorov NS5A. Ako prvé z nich boli re-
gistrované a od aprila 2012 zavedené aj do klinickej praxe na Slovensku
dve antivirotikd - telaprevir a boceprevir. Su to vysoko uéinné protedzové
inhibitory, ktoré sa pouzivaju v trojkombindcii s doteraj$ou §tandardnou
liecbou pegylovanym interferénom a ribavirinom u pacientovs CHC G1.
Ich pouzitie v monoterapii je pre riziko vzniku rezistencie na antiviroti-
kum nevhodné, takisto sa nepreukdzal vyznam liecby pacientov s inymi
genotypmi HCV.

Registra¢né Studie oboch protedzovych inhibitorov preukdzali ich
vybornu G¢innost aj u doteraz nelieCenych pacientov, aj u pacientov po
zlyhani §tandardnej dvojkombinacnej liecby. Podla tychto pozorovani
dosahuje uspesnost liecby pri novej trojkombinacnej liecbe u doteraz ne-
liecenych pacientov s CHC G1 63-75 % (obr.1). U pacientov so zlyhanim
predchddzajuicej liecby stupa tG¢innost v priemere na 50-65 %, pricom
zlepSenie efektivity sa potvrdilo vo véetkych podskupinich pacientov -
ako u pacientov s relapsom po virologickej odpovedi, tak aj u parcidlnych
anulovych respondérov. V porovnani s doteraj$ou $tandardnou lie¢bou to
predstavuje narast SVR priblizne o 30 % v kazdej skupine pacientov.>>" 12

Telaprevir sa podava v davke 750 mg 3-krat denne v kombinacii s pe-
gylovanym interferénom alfa a ribavirinom davkovanym podla hmotnosti
pacienta pocas 12 tyzdiov s nasledovnou 12-36 tyzdiiovou §tandardnou
dvojkombinaciou (celkova dizka lie¢by sa lisi v jednotlivych skupinich
pacientov). Treba ho uzivat vzdy s jedlom s primeranym obsahom tuku.
Odportcana davka bocepreviru je 800 mg podavaného s jedlom 3-krat
denne takisto v kombindcii s pegylovanym interferonom alfa a ribaviri-
nom pocas 24-44 tyzdnov s predchddzajucou 4-tyzditovou ,,uvadzajiucou”
lie¢bou $tandardnou dvojkombindciou (tzv. lead-in faza). Dizka podava-
nia bocepreviru a celkova dizka lie¢by sa ligi v jednotlivych skupinach
pacientov. V pripade oboch novych antivirotik sa v lie¢ebnych schémach
uplatniuje aj princip liecby podla virologickej odpovede (tzv. response gu-
ided therapy, RGT).*¢

S ndrastom podielu pacientov s trvalou virologickou odpovedou pri
tejto liecbe stupa aj vyskyt neziaducich u¢inkov. V pripade telapreviru
medzi najéastejsie patria koZny vysev, anémia a tzv. anorektalne sympto-
my (anorektdlny diskomfort, analny pruritus a pod.). Pri boceprevire boli
pozorované najmé anémia a dysgeusia (zmenena kovova pachut v tstach).

ODPORUCANE POSTUPY U DOTERAZ NELIECENYCH PACIENTOV S CHC G1

Schéma 1. Trojkombinacnd liecba s telaprevirom (podla SPC telapreviru)
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Viac informacii na www.edukafarm.sk
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Schéma 2. Trojkombinacnd liecba s boceprevirom (podla SPC bocepreviru)

P N, Ukonéit' v 28. tyzdni, ak je HCV RNA 1
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nedetekovatefna v 8. a 24. tyzdni 1
____________
R Ak je HCV RNA detekovatelné v 8. tyzdn
- i v v 8. tyzdni,
'e;"’ Boceprevir + PR ale nedetekovatefna v 24. tyzdni:
Boceprevir + PR PR
L) L] L] T L] L] L] Ll
0 4 8 12 24 28 36 48
A A A tyzden

stanovit na
uréenie RGT

ak 2100 IU/mI:
ukongit liegbu

ak detekovatena:

HCV RNA! ukongit liegbu

Predosli relapséri alebo parcialni responderi bez cirh6zy

PR
lead- Boceprevir + PR PR
in

T T T T T T 1
0 4 8 12 24 36 48

A A tyzdedt

ak 2100 IU/mI:
ukongit lie€bu

ak detekovatefna:

HCV RNA ukongit lieébu

Predosli nulovi responderi, vSetci pacienti s cirhdzou

| er
lead- Boceprevir + PR
in

r T T T T T 1
0 4 8 12 24 36 48

A A tyzden

ak 2100 1U/m|
ukongit lie¢bu

ak detekovatefna:

HCV RNA: ukongit liegbu

PR = pegylovany interferén alfa + ribavirin
lead-in = 4-tyzdilova uvddzajuca liecba
RGT = response guided therapy, lie¢ba podla virologickej odpovede

TROJKOMBINACIA TELAPREVIR - PEGYLOVANY INTERFERON
- RIBAVIRIN

U doteraz nelie¢enych pacientov sa telaprevir podava od zaciatku lie¢by
v trojkombinacii pocas 12 tyzdiiov nasledovany 36-tyzdnovou $tandard-
nou dvojkombindciou pegylovaného interferénu a ribavirinu. V pripade
predizenej rychlej virologickej odpovede na lie¢bu (eRVR - extended
rapid virological response), definovanej pri telaprevirovej lie¢be ako ne-
detekovatelnda HCV RNA na 4. a 12. tyzden lie¢by, sa nasledna dvojkom-
bina¢na lie¢ba skracuje na 12 tyzdiiov (celkové trvanie 24 tyzdiiov). U pa-
cientov s CHC v $tadiu cirhdzy eRVR nerozhoduje o trvani, resp. skrateni
liecby, celkova doba liecby je vzdy 48 tyzdnov (schéma 1).%¢

TROJKOMBINACIA BOCEPREVIR - PEGYLOVANY INTERFERON
- RIBAVIRIN

U doteraz nelie¢enych pacientov bez cirhdzy sa po tvodnej 4-tyz-
dnovej lead-in fize pegylovanym interferénom a ribavirinom podava
boceprevir v trojkombindcii pocas 32 tyzdnov nasledovany 12-tyz-
dnovou $tandardnou dvojkombindciou (celkova lie¢ba 48 tyzdnov).
V pripade predizenej rychlej virologickej odpovede na lie¢bu (eRVR
- extended rapid virological response), definovanej pri boceprevi-
rovej liecbe ako nedetekovatelna HCV RNA na 8. a 24. tyzden liec-
by, trvd podavanie bocepreviru v trojkombindcii len 24 tyzdiov
bez naslednej Standardnej dvojkombinacie, teda celkova liecba vra-
tane lead-in fézy je 28 tyzdnov. U pacientov s cirhézou nasleduje po
uvodnej 4-tyzdiovej lead-in fdze trojkombinacénd liecba s bocepre-
virom pocas 44 tyzdnov (celkova liecba 48 tyzdiov) (schéma 2)°
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ODPORUCANE POSTUPY U PACIENTOV S CHC G1 PO ZLYHANI PREDCHADZAJUCE] LIECBY.

TROJKOMBINACIA TELAPREVIR - PEGYLOVANY INTERFERON
- RIBAVIRIN

U pacientov po zlyhani predchadzajucej lie¢by st postup a dizka lie¢by
rovnaké ako pri doteraz nelie¢enych pacientoch. Na rozdiel od nich je
v§ak mozné po tvodnej 12-tyzdiovej trojkombinacnej lie¢be s telapre-
virom skratenie naslednej $tandardnej dvojkombindcie na 12 tyzdiov
len u pacientov s relapsom na predchadzajtcu liecbu, ktori sicasne do-
siahli predizent rychlu virologickti odpoved (eRVR). Predosli parcialni
a nulovi respondéri ako aj vSetci pacienti s cirhézou maju byt lie¢eni
celkovo 48 tyzdnov (schéma 1).*¢

TROJKOMBINACIA BOCEPREVIR - PEGYLOVANY INTERFERON
- RIBAVIRIN

Odporicany postup a dlzka lie¢by zavisia predovietkym od typu virolo-
gickej odpovede na predchddzajicu lie¢bu. V skupinach pacientov s re-
lapsom a parcidlnych respondérov, ktori nemaju cirh6zu, sa po avodnej
4- tyzdnovej lead-in faze pegylovanym interferénom a ribavirinom po-
dava boceprevir v trojkombindcii pocas 32 tyzdnov nasledovany 12-tyz-
dnovou $tandardnou dvojkombindciou (celkova liecba 48 tyzdnov).
Predosli nulovi respondéri a aj vSetci pacienti s cirhdzou maji byt lie-
¢eni celkovo 48 tyzdnov, po Givodnej 4-tyzdiovej lead-in faze pokracuje
trojkombina¢na lie¢ba s boceprevirom pocas 44 tyzdnov (schéma 2).6

MONITOROVANIE TROJKOMBINACNE] LIECBY A PRAVIDLA NA JE} PREDCASNE UKONCENIE

Nérocnost trojkombinacnej liecby si vyzaduje nielen raciondlnu indi-
kaciu liecby, ale aj jej dosledné monitorovanie s vyvodenim zaverov pre
dalsi liecebny postup. Monitorovanie u doteraz nelie¢enych aj predtym
lie¢enych pacientov spociva predovsetkym v sledovani zmien virémie
u kazdého pacienta v prislu§nych intervaloch.

V pripade lie¢by telaprevirom je potrebné stanovit HCV RNA vo 4., 12.
a 24. tyzdni. Ak na 4. a 12. tyzden neklesne HCV RNA pod 1000 IU/
ml (kvantitativne stanovenie), alebo zostiva HCV RNA detekovatelna
eSte aj na 24. tyzden (kvalitativne stanovenie), md sa antivirusovd liecba
predcasne ukoncit (schéma 1). Priliecbe boceprevirom sa sleduje pokles
HCV RNA v 12. a 24. tyzdni. V pripade, ak na 12. tyzdei neklesne HCV
RNA pod 100 IU/ml (kvantitativne stanovenie), alebo zostava HCV
RNA detekovatelna e$te aj na 24. tyzden (kvalitativne stanovenie), md sa
antivirusova liecba takisto pred¢asne ukoncit (schéma 2).>¢

Pacienti, ktori nedosiahni pozadovany pokles virémie v pris-
ludnych tyzdnoch lie¢by, maji len minimdlnu $ancu na dosiah-
nutie SVR. Bolo by preto nevhodné vystavovat ich zbyto¢ne ne-
ziaducim uc¢inkom lie¢by, ktorej pokradovanie sa stava navyse
neraciondlnym aj z ekonomického hladiska. Nemenej dolezitym do-
vodom je zabranenie zbyto¢nému pomnozZeniu virusovych mutantov
rezistentnych na telaprevir a boceprevir pod selekénym tlakom lieku.

ZAVER

Zavedenie novej trojkombinacnej liecby s pouzitim protedzovych inhi-
bitorov telapreviru a bocepreviru do klinickej praxe znamend vyznamny
posun v uspesnosti liecby chronickej hepatitidy C vyvolanej genotypom
1 HCV. Predstavuje najvacsi krok vpred v lie¢tbe CHC za poslednych 10
rokov a pre mnohych pacientov novu redlnu nadej na vyliecenie. Treba
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klast doraz na spravny manazment pacienta od racionalnej indikacie na
lie¢bu, cez sledovanie a lie¢bu neziaducich Gc¢inkov az po prislusné mo-
nitorovanie virologickej odpovede, aby bolo mozné maximalne vyuzit
potencidl tejto novej lie¢by. Trojkombinacna liecba s telaprevirom alebo
boceprevirom sa v si¢asnosti stava novym $tandardom u doteraz nelie-
¢enych a aj predtym liecenych pacientov.
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REVOLUCNY SPOSOB, AKO VYLIECIT VIACERYCH

New

INCIVO

telaprevir

NOVA KOMBINOVANA LIECBA S INCIVOM VYRAZNE ZVYSUJE SVR V POROVNANIi S PEGINTERFERONOM ALFA A RIBAVIRINOM!

Skratena informacia o lieku:

Nazov lieku: INCIVO 375 mg filmom obalené tablety.
Uginna latka: telaprevir. Indikécie: je indikovany
v kombingcii s peginterferonom alfa a ribavirinom na
lie€bu chronickej hepatitidy C genotypu 1 u dospelych
pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene (vra-
tane cirhdzy), ktori neboli lieCeni v minulosti a ktori sa
v minulosti lie€ili interferénom alfa (pegylovanym alebo
nepegylovanym) podavanym samostatne alebo v kom-
bin&cii s ribavirinom, vratane pacientov s recidivou, pa-
cientov s ciastoénou odpovedou (Ciastocnych
respondérov) a ziadnou odpovedou. Kontraindikacie:
precitlivenost na liecivo alebo na ktorukolvek z po-
mocnych latok; suasné podanie alfuzosinu, amioda-
ronu, bepridilu, chinidinu, astemizolu, terfenadinu,
cisapridu, pimozidu, namelovych derivatov, lovastatinu,
simvastatinu, atorvastatinu, sildenafilu alebo tadalafilu
a peroralne podavaného midazolamu alebo triazolamu;
sucasné podavanie s antiarytmikami triedy la alebo Ill,
okrem intravenézne podavaného lidokainu. Dalsie in-
forméacie st v SPC. Zvlastne upozornenie: M6zu sa
vyskytnut zavazné vyrazky (prevazne ekzematozne,
svrbivé a postihujuce viac nez 50 % povrchu tela),
(DRESS, z angl. Drug Rash with Eosinophilia and Sys-
temic Symptoms) a Stevensov-Johnsonov syndrém.
V&etky tieto reakcie vymizli po preruseni lieCby. Po¢as
prvych 4 tyzdnov liecby méze dojst k poklesu hladiny
hemoglobinu, hodnoty hemoglobinu sa postupne zlep-
Suju po ukonceni podavania lieku. Nie su k dispozicii

ziadne klinické udaje o liecbe pacientov pred tran-
splantaciou pecene alebo inou transplantéciou, po¢as
nej alebo po nej. K dispozicii su obmedzené klinické
Udaje o pouziti u pacientov s HIV predtym nelieCenych
na HCV. Nie su ziadne tdaje o pouziti lieku u pacien-
tov s koinfekciou HCV/HBV. Liek obsahuje 2,3 mg so-
dika v jednej tablete. Dalsie: pozri Uplna informéacia
o lieku (SPC). Neziaduce u€inky: anémia, vyrazky,
svrbenie, nauzea a hnacka, trombocytopénia, lymfo-
pénia. DalSie neZiaduce Uginky: pozri Gplnd informéacia
o lieku (SPC). Interakcie: opatrne uzivat s antiarytmi-
kami triedy Ic, s pripravkami s obsahom lubovnika bod-
kovaného, nesmie sa podavat subezne s rifampicinom.
Slabym a stredne silnym induktorom CYP3A sa treba
vyhnit. Dal$ie interakcie: pozri Gplna informécia o lieku
(SPC). Davkovanie: podava sa 750 mg (2 tablety) kaz-
dych 8 hodin celkovo v dizke 12 tyzdriov spolu s riba-
virinom a pegylovanym interferonom (tieto sa potom
musia podavat v zavislosti od odpovede este bud 12,
alebo 36 tyzdnov). Spésob podavania: podavat spolu
s ribavirinom a peginterferénom alfa, spolu s jedlom
s vy$8im obsahom tuku. Poruchy pecernovych a ob-
lickovych funkeii: Nie su k dispozicii ziadne klinické
Udaje o pouziti lieku INCIVO u pacientov s HCV so
stredne tazkym alebo tazkym poSkodenim funkcie
obli¢iek (CrCl < 50 ml/min) a na hemodialyze. INCIVO
sa neodporucéa podavat pacientom so stredne tazkou
az tazkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pug-
hova trieda B alebo C, skoére > 7) alebo dekompenzo-

vanym ochorenim pedéene. Tarchavost a dojéenie:
neodporuca uzivat po€as gravidity a u Zien vo fertiilnom
veku nepouzivajucich antikoncepciu. Ovplyvnenie
schopnosti viest motorové vozidla a obsluhovat
stroje: nema ziadny alebo méa zanedbatelny vplyv na
schopnost viest vozidl4 a obsluhovat stroje, ojedinele
bola hlasena synkopa a retinopatia. Drzitel rozhod-
nutia o registracii: Janssen-Cilag International NV,
Beerse, Belgicko. Velkost balenia: INCIVO je dos-
tupné v baleni obsahujucom 1 fladu (spolu 42 filmom
obalenych tabliet) alebo 4 flase (spolu 168 filmom oba-
lenych tabliet). Nie vSetky velkosti balenia musia byt
uvedené na trh. Datum poslednej revizie textu:
marec 2012.

Liek je viazany na lekarsky predpis a je hradeny zo
zdravotného poistenia. Skor, ako liek predpi$ete, oboz-
namte sa s Uplnou informéaciou o lieku (SPC), ktora je
dostupnd na vyziadanie.

Uplna informécia o lieku je k dispozicii v Stuhrne cha-
rakteristickych vlastnosti lieku (SPC) alebo na adrese:
Janssen, Johnson & Johnson, s. r. o., City Business
Center I, KaradZi¢ova 12, 821 08 Bratislava,

tel.: +421 (0)2/3240 8400, fax: +421 (0)2/3240 8490

Literatura: 1. SPC.
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Novy vyzZivovy doplnok s jedineéne
vyvazenym komplexom synergicky

posobiacich enzymov rastlinného pévodu
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pri rekonvalescencii po Urazoch a operdciach L ENZYMY
i akitnych o chronick)'flch zdpaloch

® pri rek i
S onvalescenei Po Urazoch o deid
PP Sportovem g inom zaf, —_—

pri akdtnych a chronickych zdpaloch e pedpars 2 g,

300 kapsol

Profizym netreba uZivaf vo velkych mnozstvach
Ma vysoki aktivitu obsiahnutych enzymov
Umoziiuje komforiné uZivanie formou kapsil z rastlinnej Zelatiny
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Vyzivovy doplnok PROFIZYM - moderné enzymy
na podporu Vdasho zdravia

ProfiZYM je enzymovy pripravok novej generdcie obsahujici vyvazeny komplex 9 enzymov rastlinného pévodu doplnenych o rutin
(bioflavonoid). Prevazujicou zlozkou st proteolytické enzymy s idedlnym vyuzZitim pri zépalovych a polrazovych stavoch. Okrem
toho zmierfiujo symptémy zépalového kibového reumatizmu. Vdaka svojmu zlozeniu ProfiZYM napomdéha regeneraénym procesom
v celom organizme. Je vyrobeny z vysoko koncentrovanych zmesi &isto rastlinnych enzymov. Do zmesi nie si pridané Ziadne pridavné
latky, které zatazuju traviaci systém. Tym s eliminované mozné neziaduce G&inky.

Uzivanie vo forme malych kapstl vdaka vysokej koncentrdcii a akfivite pouzitych enzymov je pri modernych enzymatickych pripravkoch
omnoho prijemneiiie, pretoze uz nemusite prehltat hrste tabliet.

Kedy je vhodné ProfiZYM uzivat:

pri akdtnych a chronickych zdpaloch

pri rekonvalescencii po Grazoch a operdciach

e pri §portfovom a inom zatazeni organizmu
e na podporu imunity
°

pri uzivani antibiotik

V kazdom okamihu Zivota pésobia v [udskom tele tisice enzymov. Pomédhaji obnovovat opotreboyvané bunky, premiefiat vyZivné latky
na energiu a stavebné si&asti, zneskodiovat skodlivé a cudzorodé latky, brénif sa choroboplodnym zarodkom a hojit rany. Pre Zivot
a zdravie je nevyhnutné, aby v boli tele\vietky enzymy pritomné v dostatoénom mnoZstve a v optimdlnom funkénom stave.

Specialitou pripravku ProfiZYM je 'systém Serrazimes®, ktory je obdobou Serrapeptiddzy uZivanej vo svete ako prirodnd dlternativa
ibuprofenu a inych antireumatickych liekov..Oproti nim ale nemd Ziadne neziaduce G¢inky. Pomdha tImit bolest a opuchy, podporuje
srdcovo-cievny, dychaci aj imunitny systém.

ProfiZYM obsahuje zdokumentované enzymy od svetového lidra vo-vyrobe-enzymov pre humdnne aplikdcie, ktory udava smer
v odbore uz viac ako 75 rokov. V3etky enzymy obsiahnuté v-pripravku ProfiZYM maji certifikdciu GRAS (Generally recognized as
safe) v Spojenych $tatoch.

Ako ProfiZYM sprévne uZivat? UzZiva sa 2 x denne jedna kapsula.-Pri akitnych stavoch vyZadujicich intenzivnejsi pristup uZivajd
dospeli az 3 x denne 2 kapsuly. Deti od 3 do 10 rokov 2 x denne 2 kapsuly. Odporica-sauZivaf aspoi pol hodiny pred jedlom alebo
2 hodiny po jedle.

Névrh dévkovania pri intenzivnych fazkostiach: 3 tyzdne 3 x denne 2 kapsuly, 2 tyzdne rdno 2cps, obed 1cps, vecer 1cps, ndsledne
2 mesiace 2 x 1 kapsulu denne. Dostupné balenia: 60, 180 a 300 kapsuli.

Zlozenie:

ProfiZYM je zlozeny z 8 enzymov patentovaného proteolytického komplexu Serrazimes®l arutinu (bioflavonoid). Vdaka vysokej proteolytickej aktivite je komplex vhodny pri akdtnych i chronickych
fazkostiach. ProfiZYM je vyrobeny pouZitim vysoko koncentrovanych zmesi &isto rastlinnych enzymov. Enzymy pankreatinu, ktoré sa ziskavaji zo sliznice Gzitkovych zvierat, sG nahradené
nezZivo&isnymi zdrojmi z mikroorganizmov a hib, nehrozia preto Ziadne rizikd zndme pri znegisteni vyrobkov Zivo&isnymi bielkovinami. Serrazimes®-l je proteolyticky enzymovy systém ziskavany
z mikroorganizmov Aspergillus oryzae a Aspergillus melleus. Ide o G¢innG obdobu serrapeptidazy, ktord sa uziva ako doplnok pri zépalovych fazkostiach, na podporu kardiovaskulérneho,
respiraéného a imunitného systému. Protedza sa podiela na $tiepent bielkovin a zosilfuje proteolytickd aktivitu krvi a tkaniv. Jej Gloha je velmi délezitd, pretoze nedokonalé trévenie proteinov
spésobuie telu problémy, ako napriklad vznik réznych alergif a tvorbu toxickych latok. Bromelain je rastlinny enzym tiepiaci bielkoviny, ziskavany z anandsu (Ananas Comosus). Pouziva sa
pri opuchoch a hojeni rén. Je tieZ prospesny pre srdcové cievy, pretoZe ovplyviiuje zrédZanie krvnych dosticiek. Papain sa ziskava z plodov papdije (Carica papaya), obsahuje proteolytické
enzymy, ktoré $tiepia peptidy a bielkoviny. Podporuije fibrinolyzu (rozpdstanie krvnych zrazenin) a je odporiéany pri zépalovych fazkostiach. Peptiddza sa podiela na stiepeni dlhych peptidov
na krétke refazce az aminokyseliny. Amyldza je délezity enzym podielajici sa na metabolizme cukrov. Spolupracuje s protedzou pri stimuldcii funkcie imunitného systému. Spolu s lipdzou
tiez odstrafiuje urcité toxiny. Lipdza je enzym, ktory hydrolyzuje tuky na glycerol a mastné kyseliny, ktoré st potrebné pri udrzovani energie buniek. Rutin (vitamin P) je rastlinny antioxidant
vhodny pri lémavosti a priepustnosti krvnych vldsoénic. Rutin je uZito&ny tiez pri zvlddani Zilového opuchu a na podporu obranyschopnosti. Vysoké aktivita obsiahnutych enzymov
v komplexe ProfiZYM umoziiuje komfortné uzivanie formou malych kapsul z rastlinnej Zelatiny. Nevyskytuje sa teda poskodenie enzymov pdsobenim vysokej teploty a tlaku ako pri
tabletovani. Tiez do zmesi nie s0 pridavané Ziadne pridavné latky, ktoré zafaZzujd trdviaci systém. Tym sG eliminované mozné vedlajSie G&inky a neprijemné pocity v bruchu spésobené
préve tymito zlozkami. ZloZenie: Jedna kapsula obsahuje zmes Amylazy (aktivita 300 DU), Protedzy 6.0 (aktivita 8.000 HUT), Pretedzy 4.5 (aktivita 10.000 HUT), Protedzy 3.0 (aktivita
15 SAPU), Papainu (aktivita 325.000 FCCPU), Peptidézy (aktivita 700 HUT), Bromelainu (aktivita 30.000 FCCPU) a Lipdzy (aktivita 150 FIP) v celkovom mnozZstve 77 mg, komplex
Serrazimes®| (aktivita 10.000 U) 17 mg a rutin 50 mg. Vegetaridnska kapsula je zlozend z rastlinnej celulézy a vody.
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Z KLINICKE]J PRAXE

INFEKCIA MOCOVYCH CIEST

U DETI

Prof. MUDr. Laszl6 Kovacs, DrSc., MPH,
MUDr. Viktor Janko,
2. detska klinika LFUK a DFNsP, Bratislava

Infekcia mocovych ciest (IMC) je druhd najcastejSia zdvaznd bakteridlna ndkaza v detskom veku. Za ostatnych
30-40 rokov sa jej priebeh u deti vyrazne zmenil. Prispeli k tomu najmd tispechy antibakteridlnej terapie, pokroky
v oblasti vysetrovacich metod, edukdcia pacientov a zdravotnickeho persondlu, ako aj celkové zlepsenie tirovne
zdravotnej starostlivosti. Zdroveri doslo aj k vyraznym zmendm v ndzoroch na indikdciu roznych zndzorfiovacich
metod, na oprdvnenost profylaktickej antibakteridlnej liecby a na potrebu a intenzitu dlhodobého sledovania pa-

cientov po prekonanej infekcii.

Hoci IMC patri medzi problémy, ktoré rie$ia ambulantni aj nemoc-
ni¢ni pediatri denne, po celom svete prebieha trvald diskusia, ako
by sa malo postupovat v jej diagnostike a terapii, ¢o je eSte ,,up-to-date®,
a ¢o uz treba korigovat. Je nesporné, Ze vdaka medicinskemu pokroku
sa ma periodicky prehodnocovat pristup k beznym zdravotnym problé-
mom, ku ktorym patri aj IMC u deti Nie je to v§ak lahkd uloha, ved napr.
databaza MEDLINE eviduje za ostatnych 5 rokov viac ako 1600 recen-
zovanych publikacii o tejto téme (teda, skoro jeden ¢lanok denne!). Pre
chybanie medzinarodného konsenzu sa v praxi skor opiera o narodné
»gajdlajny® vychadzajuice z principov ,evidence based medicine”, aj ked
ani ich odporucania nemusia byt vzdy jednotné b1,

KLINIKA

Zapal horného useku mocovych ciest (akutna pyelonefritida, APN) je
prognosticky zévaznejia forma infekcie. M6Ze zapri¢init jazvenie rastd-
cej obli¢ky, je spojena so zvy$enym rizikom arteridlnej hypertenzie a
chronickej rendlnej insuficiencie. Pravdepodobnost tychto komplikécii
je vy$$ia u deti mladsich ako dva roky, hlavne u deti s vezikouretralnym
refluxom vyssieho stupna, zdvaznymi obstrukénymi uropatiami a iny-
mi vrodenymi anomadliami $truktury a funkcie mocovych ciest spojeny-
mi so zavaznou poruchou urodynamiky.

Klinické prejavy akutnej pyelonefritidy zavisia od veku pacienta — ¢im
je dieta mladsie, tym sa priznaky ochorenia menej charakteristické.

U novorodencov a malych doj¢iat mdze APN prebiehat pod obrazom
sepsy a septikémie, alebo naopak, prejavuje sa iba mitigovanymi celko-
vymi priznakmi, ako neprospievanie, apatia, prolongovany ikterus, ne-
vysvetlitelné subfebrility a gastrointestindlne symptémy (napr. vraca-
nie). Hlavne u chlapcov mladsich ako 6 mesiacov a diev¢at do jedného
roku Zivota treba pri prolongovanych (sub) febrilitich nejasného pévodu
uvazovat o moznosti APN a indikovat primerané vysetrenia.

Aj u vicsich deti sa moze infekcia horného tiseku mocovych ciest ma-
nifestovat pod obrazom sepsy. Bolest v lumbalnej oblasti moze byt jed-
nostranna, ale aj obojstranna, mdze sa propagovat do slabin a podbrus-
ka. Nie st zriedkavé ani gastrointestindlne priznaky (vracanie, hnacky,
bolesti brucha). Avsak ¢ast pripadov moze prebehnut nerozpoznand pod
obrazom celkového febrilného stavu, povazovaného za virusovu infek-
ciu dychacich ciest.

Podla rozsiahlych pozorovani zvysené teploty u kazdého 10. az 15. feb-
rilného dietata bez zjavného organového nalezu s prejavmi prebiehaju-
cej APN 7. Preto sa odporuca pri kazdej hortcke ako aj pri opakovanych
subfebrilitich u deti s chudobnym organovym nalezom vysetrit mo¢
testaénym papierikom na vylucenie infekcie mocovych ciest!

Zapal dolnych mocovych ciest (cystitida, uretritida). Na rozdiel od
pyelonefritidy je telesna teplota iba mierne zvy$ena a v klinickom obra-
ze dominuju lokdlne priznaky. Charakteristické symptémy, ako palenie
a rezanie pri mikcii, ¢asté mocenie, tlak ¢i bolest v podbrusku sa sta-
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vaju Castej$imi az v neskor§om veku, asi od troch rokov. V diferencidl-
nej diagnostike sa ma vylucit akdtna pyelonefritida, balanitida, vulviti-
da a dysfunkcia dolnych mocovych ciest. Dyzuria bez teploty poukazuje
skor na vulvitidu u dievcat, balanitidu u chlapcov alebo na oxyuridzu.
U sexudlne aktivnych adolescentov mézu klinické priznaky cystitidy
s leukocyturiou a sterilnym moc¢om (alebo nevyznamnou bakteriuriou)
svedc¢it o chlamydiovej alebo mykoplazmovej infekcii. Leukocyturia so
sterilnym mocom (alebo nevyznamnou bakteritiriou) méze byt prizna-
kom chronickej trigonitidy.

PRI KAZDEJ HORUCKE AKO AJ PRI OPAKOVANYCH SUB-
FEBRILITACH U DETI S CHUDOBNYM ORGANOVYM NALE-
ZOM SA ODPORUCA VYSETRIT MOC TESTACNYM PAPIERI-
KOM NA VYLUCENIE INFEKCIE MOCOVYCH CIEST!

ODBER MOCU

Technika odberu mo¢u ma rozhodujuci vplyv na spravnost diagnosti-
ky. Standardne sa odporuca odobrat stredny pritd mo¢u po dékladnom
odisteni vonkajsieho genitalu a pred nasadenim antibiotickej terapie.

Ziskanie stredného prudu mocu vSak mdze byt ¢asto problematic-
ké u malych, nespolupracujtcich deti. Preto sa u nich bezne pristupu-
je k odberu moc¢u do sterilnych adhezivnych vrecu$ok. Tato metoda je
technicky jednoduchsia, a pre orienta¢né chemické vysetrenie testac-
nym papierikom je celkom akceptovatelna. Takto ziskana vzorka mo-
¢u je vSak pre bakteriologické vySetrenie malo spolahliva! Aj po riad-
nom ocisteni perinea a okamzitom odstraneni vrecuska po mikcii az
85 % pozitivnych bakterialnych nalezov zo zbernych vrectsok predsta-
vuje kontamindciu (falo$ne pozitivne vysledky). Jedine negativny kulti-
va¢ny nélez z takéhoto odberu mo¢u mé diagnosticky vyznam, pozitiv-
ny nalez sa musi skontrolovat opakovanym odberom stredného prudu
mocu, v pripade potreby aj suprapubickou punkciou.

DIAGNOSTIKA

Vcéasné uréenie diagnézy IMC a rychle zacatie lie¢by zniZuje riziko
moznych nasledkov. Ak IMC u deti unikne pozornosti lekara, strati sa
nadej predist potencidlnemu poskodeniu obli¢iek. Na druhej strane,
zévaznou chybou pripadového manazmentu je aj ,hyperdiagnostika®
IMC, ktord zatazuje pacienta zbyto¢nymi a ¢asto aj invazivnymi vyset-
reniami (¢o sa moze stat napr. u deti s asymptomatickou bakteritriou).

Prvotna diagnostika IMC sa opiera o vy$etrenie mocu testa¢nymi pa-
pierikmi na leukocytovu esterdzu a nitrity (tieto maju byt dostupné
v kazdej ambulancii!) a tieZ na pritomnost leukocyturie pri mikrosko-
pickom vysetreni mocového sedimentu (>10 leukocytov v zornom poli v
necentrifugovanom ¢erstvom moci).
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Nalez vyznamnej bakteritirie ma v praxi vyznam najmd na overenie
spravnosti uz zacatej terapie, resp. na jej modifikdciu, kedZze vysledok
kultiva¢ného vysetrenia sa zvycajne ziska az po 24-48 hodinovom c¢a-
sovom odstupe. Za pozitivny vysledok sa povazuje mnozstvo 105 a viac
baktérii v 1 ml moc¢i. Vdcsina IMC je spdsobend jedinym patogénom,
preto nalez dvoch alebo viacerych mikroorganizmov v moci zvyc¢ajne
sved¢i o kontaminacii.

U pacientov s pozitivhym vysledkom chemického vySetrenia mo-
¢u testaénym papierikom sa ma odlisit, ¢i ide o infekciu hornych, resp.
dolnych mocovych ciest (APN resp. cystitida). Toto odlisenie sa opie-
ra o modifikované tzv. Jodalové kritérid (prax ukazala, Ze jedno z po-
vodnych kritérii — testovanie koncentra¢nej schopnosti oblic¢iek - nie je
v akutnom, febrilnom $tadiu ochorenia vhodné). Preto sa dnes hodnotia
tri parametre — pre APN svedc¢i telesnd teplota vyssia ako 38,5 °C, hod-
nota FW vy$sia ako 25 mm/hodinu a C-reaktivny protein nad 20 mg/1.

V NEJASNYCH PRIPADOCH, KED NIE JE MOZNE SPOLAH-
LIVO URCIT LOKALIZACIU IMC, MA SA POSTUPOVAT AKO
PRI AKUTNE] PYELONEFRITIDE.

ASYMPTOMATICKA BAKTERIURIA

Asymptomaticka bakterituria (ABU) oznacuje opakovany nélez toho
istého mikrdba v signifikantnom mnozstve u pacienta bez klinickych
priznakov IMC a negativhym nédlezom pri vy$etreni mocu papierikom
na leukocytovu esterdzu a nitritdriu. Vyskytuje sa vo véetkych veko-
vych skupindch, jej prevalencia je najvyssia u dievcat v $kolskom veku
(0,8-1,2 %).

Stadie ukdzali, ze ABU je u deti spojend s velmi nizkou prevalenciou
renalneho jazvenia. Jej profylakticka antibiotickd terapia neznizuje ri-
ziko recidivy IMC, ba naopak, odstranenim neinvazivnej flory v mno-
hych pripadoch vytvéra priestor na pomnozenie patogénnych mikro-
bov v mocovych cestach. Vzhladom na tieto skuto¢nosti nie je izolovana
bakteriuria u prospievajiceho dietata bez klinickych tazkosti a bez labo-
ratérnych priznakov zapalu indikaciou k antibakteridlnej terapii.

RUTINNY SKRINING NA BAKTERIURIU JE SPOJENY S VY-
SOKYM PERCENTOM FALOSNE POZITIVNYCH VYSLEDKOV
A DNES SA POVAZUJE ZA PREKONANY.

HOSPITALIZACIA

Vzhladom na zdvaznost akutnej pyelonefritidy patria podla vic¢siny
odbornikov doj¢ata a malé deti aspon v inicidlnej fize choroby na 16z-
ko detského oddelenia . Indikaciou k prijmu je nizky vek dietata (menej
ako 6 rokov), dehydratacia, vracanie, nedostato¢ny prijem tekutin a od-
mietanie peroralnej liecby. Pocas hospitalizacie je mozné podavat sek-
venc¢nu antibakteridlnu terapiu, pri ktorej sa po troch az piatich dnoch
uvodnej intravendznej liecby na rychle dosiahnutie Gc¢innej koncentra-
cie lieku v krvi prechddza na podavanie antibiotik peroralne. Pobyt na
16z7ku sa mdze ukondit po poklese teplot u dietata, ktoré dobre toleru-
je peroralne antibiotikd. U vadsich deti treba postupovat individudlne.
V kazdom pripade pri netspechu lie¢by patri kazdé dieta s APN na ne-
mocni¢né 16zko.

Deti s infekciou dolnych mocovych ciest sa lie¢ia ambulantne.

LIECBA

Hlavnym rizikovym faktorom rendlneho jazvenia je oneskoreny zadia-
tok lie¢cby APN u mladsich pacientov. Lie¢ba sa ma preto zacat najneskor

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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do 24 hodin od vzniku klinického podozrenia na IMC. Podéva sa mono-
terapia baktericidnym antibiotikom, ktoré sa voli v sulade s poznatkami
o aktudlnom stave bakteridlnej rezistencie naj¢astej$ich patogénov v da-
nej konkrétnej lokalite.

Lie¢ba akutnej pyelonefritidy trva spravidla 10 az 14 dni. V praxi sa
osvedcila sekven¢nd antibakterialna terapia — po trojdnovej pociatoc-
nej parenterdlnej liecbe, ked sa stav pacienta uz stabilizoval, sa precha-
dza na peroralne podévanie antibiotik ** 2. Uvodna parenterdlna fiza
lie¢by je dolezitd najméd u novorodencov a malych deti, u ktorych by-
va podévanie perordlnej terapie v akutnej fize ochorenia problematické
(nechutenstvo, vracanie, atd.). Osvedc¢ila sa sekven¢na aplikacia cefalo-
sporinov na parenteralne, resp. perordlne podavanie (napr. cefizox 60
mg/kg/den intravenézne v 3 davkach 3 dni a potom Cefixim p.o. do 14.
dna). Tato kombindcia je podla nasich skusenosti uspesna az v 95 % pri-
padov (u ostatnych deti bola po 48 hodindch lie¢by potrebnd zmena an-
tibiotik podlIa citlivosti vyvolavatela). Pouzitie chinolénov v pediatrickej
praxi obmedzuje nedostatok klinickych skdsenosti a obava z mozného
poskodenia rasticich chrupiek kibov. U dojéiat st chinolény vyhradené
iba pre zavazné stavy, u star$ich deti a adolescentov je mozno antibiotika
tejto skupiny pouzit skor, av§ak nie ako liek prvej volby.

Klinické priznaky (teplota, vracanie, atd.) ustupuju pri adekvétnej
lie¢be zvycajne do 48 az 72 hodin, v tomto ¢ase uz aj kontrolnd kultiva-
cia moc¢u byva sterilnd. V opa¢nom pripade sa primeranost antibakteri-
alnej terapie po 48 hodinach prehodnocuje na zaklade vysledku kultiva-
cie mocu a zdroven sa za¢ne patrat po moznych komplikaciach, ako st
zévazné formy VUR, obstrukcia mocovych ciest, rendlne abscesy, neu-
rogénny mocovy mechdr, atd.

Okrem antibakteridlnej lie¢by sa podla potreby podavaju antipyretika
s antiflogistickym u¢inkom (ibuprofén, paracetamol). U dehydratova-
nych novorodencov a doj¢iat sa uprednostriuje paracetamol vzhladom
na riziko akutnej renalnej insuficiencie po podani ibuprofénu.

Zasadnym opatrenim je dostato¢ny privod tekutin, pokoj a teplo. Die-
ta s IMC nesmie mat pocit smadu. ZvySenym prijmom tekutin sa zvysi
tvorba mo¢u, ¢im sa odplavia aj produkty zépalu a znizenim osmolali-
ty oblickovej drene sa obmedzuje rozmnozovanie invazivnych baktérii.
Podéavané népoje by mali byt teplé alebo pri izbovej teplote, nikdy nie
studené. Vhodné st bylinkové ¢aje, nevhodné su limonady sytené kys-
licnikom uhli¢itym. Nemd zmysel nutit dieta pit ndpoje, ktoré mu ne-
chutia (napr. urologické caje).

Co sa tyka stravy, tu nie st nutné zvlastne opatrenia. Voli sa nedrazdi-
va, veku primerand strava, ktora sa zbyto¢ne neprisoluje. U vdcsich deti
s IMC sa ma dbat o pravidelné mocenie a riadne domo¢ovanie. Upravou
stravy sa ma riesit aj pripadna obstipacia.

CYSTITIDA

Lie¢ba akutnej cystitidy je zo zac¢iatku empiricka, pri netdspechu sa te-
rapia modifikuje podla citlivosti baktérii vo vzorke moc¢u odobratej pred
zacCatim antibiotickej terapie. Podavaju sa chemoterapeutika, uprednost-
fuje sa aplikdcia trimetoprimu (suflonamidova zlozka kotrimoxazolu
potencuje vznik bakterialnej rezistencie, a preto sa od jej poddavania pri
IMC u deti ustupuje), pripadne peroralne cefalosporinové antibiotika.
Nézory na dlzku antibiotickej terapie infekcii dolnych mocovych ciest sa
roznia. U deti sa ddva prednost 3-5 diovej liecbe, ktord je rovnako uéin-
nd ako $tandardnd 7-14-dnova terapia. V detskom veku nie je jednora-
zova antibakteridlna terapia infekcie dolnych mocovych ciest vhodna!

ONESKORENY ZACIATOK LIECBY PYELONEFRITIDY JE

HLAVNYM RIZIKOVYM FAKTOROM RENALNEHO JAZVE-
NIA!
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ZNAZORNOVANIE

Cielom znazornovacich vysetreni je identifikovat zavazné abnorma-
lity, ktoré mozu prispiet ku vzniku a recidive infekcie mocovych ciest.

Zékladnou zndzornovacou metddou sa stala ultrasonografia (USG).
Zavedenie rutinného novorodeneckého USG skriningu bolo vyznam-
nym krokom k vcasnej diagnostike a rieseniu vrodenych vyvojovych
chyb a zavaznych foriem obstrukcie mocovych ciest.

Ultrazvukové vysetrenie obli¢iek a mo¢ového mechura je standardnou
poziadavkou u kazdého dietata s akutnou pyelonefritidou. Ak je uz dieta
schopné kontrolovat svoju mikciu, ma sa robit vySetrenie pri plnom mo-
¢ovom mechure, aby sa zistil objem mechura pred a po mikcii.

V minulosti $§iroko odporucand intravendzna urografia sa dnes indi-
kuje uz iba zriedkavo. Pochybnosti o uzito¢nost rutinnej miké¢nej cys-
touretrografie (MCUG) u deti s IMC podporuje skuto¢nost, ze vdaka
dostupnosti postnatdlneho USG skriningu sa dnes prevazna vidsina
zévaznych anomalif zisti a rie$i uz v novorodeneckom veku. Novsie sa
zmenil pohlad aj na patogeneticky vyznam VUR miernejsieho stupna
vo vzniku progresivneho rendlneho poskodenia . Ako to zvycajne by-
va, ndzory siahaju do extrémnych poldh - niektori autori navrhujd, aby
sa MCUG indikovala u vSetkych deti s prekonanou APN, kym na druhej
strane, stoja novsie britské ,,gajdlajny, ktoré pre zvysent radia¢nt zataz
odportcaju MCUG vykonat po prekonanej pyelonefritide len u chlap-
cov mladsich ako 3 mesiace (ak neboli vysetreni pri ultrazvukovom skri-
ningu v novorodeneckom veku) *°. Do ziskania $pecifickej$ich udajov
sa za optimdlny moze povazovat nazor expertov Americkej pediatric-
kej akadémie, ktori odporucaju rutinnt ultrasonografiu mocovych ciest
spolu s mikénou cystouretrografiou u malych deti (od 2 mesiacov do
dvoch rokov) s infekciou mocovych ciest !. Indikaciou u ostatnych de-
ti je sonograficky nalez dilatacie dutého systému obliciek, slaba mikcia,
chybanie klinického zlepSenia pylonefritidy po 48-hodinovej antibakte-
ridlnej terapii podla antibiotikogramu, infekcia vyvolana inymi kmen-
mi ako E. coli a rodinnd anamnéza zavazného VUR.

Standardnou technikou na dékaz zdpalového jazvenia obli¢iek sa sta-
la statickd kortikalna scintigrafia s dimerkaptojantdrovou kyselinou
(DMSA-sken). DMSA-sken ukaze vypadok vidzby radioaktivnej lat-
ky v mieste zdpalového poskodenia. Vacsina zmien, ktoré su viditel-
né v akutnom $tadiu, sa po vylieceni akidtnej pyelonefritidy spontanne
upravi. Preto sa indikuje vy$etrenie s ¢asovym odstupom 6 mesiacov po
APN, teda v dobe, ked je nalez jaziev uz priznakom trvalého postihnutia
obli¢kového parenchymu.

ULTRAZVUKOVE VYSETRENIE OBLICIEK A MOCOVEHO
MECHURA JE STANDARDNOU POZIADAVKOU U KAZDEHO
DIETATA S AKUTNOU PYELONEFRITIDOU.

PREVENCIA IMC A REZIM

Starostlivost o dieta s IMC sa vylie¢enim akitneho zapalu este nekon-
¢i. Akutna pyelonefritida a aj recidivujuce IMC si vyZaduji vySetrenie
u detského nefroldga ¢i uroldga, ktory uréi dalsi postup. Odportca sa
sledovanie pacientov s recidivujicimi infekciami mocovych ciest ako aj
deti s dokdzanou obstrukénou uropatiou a vezikouretralnym refluxom
v detskej nefrologickej ambulancii.

U deti po prvom ataku IMC bez zjavnych sonografickych anomalii
mocovych ciest sa neodporuca rutinnd dlhodoba antibioticka profyla-
xia (tzv. ,udrziavacia lie¢ba“). T4 moZe potencovat rozvoj bakterialnej
rezistencie na antibiotika a vyvolat Castej$i vznik reinfekcie rezistentny-
mi kmenmi. V zaujme pripadnej recidivy sa dnes zdoraznuje vyznam
v¢asného vySetrenia mocu pri kazdom daldom febrilnom stave testa¢-
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nymi papierikmi (toto vySetrenie mozu vykonat aj rodi¢ia doma). V pri-
pade pozitivneho vysledku je indikované neodkladne zacat primeranu
lie¢cbu. Tym sa znizuje celkova spotreba antibiotik a tento postup mo-
ze byt vhodny aj pre mnohé deti s recidivujucimi IMC bez pritomnosti
anatomickych abnormalit. UdrZiavacia terapia moze byt opodstatnena
iba podla odporacania detského nefrologa u casti deti s opakovanymi
recidivami IMC.

Po prekonanej IMC treba pacienta priebezne sledovat a poucit (aj je-
ho rodi¢ov) o potrebnych rezimovych opatreniach. Prisna osobna hy-
giena je nevyhnutna! Délezité je spravne utieranie po mikcii a defekdcii
u diev¢at ako aj hygiena prepucidlneho vaku u chlapcov. Starsie dievcata
by mali byt poucené o hygiene po pohlavnom styku. Pri kiipani v priro-
de a bazénoch sa odportca vyprazdnenie mocového mechdra pred a po
kapani. M4 sa dodrziavat dostatocny pitny rezim rovnomerne po cely
den s pravidelnou mikciou s domo¢ovanim. V pripade obstipécie je nut-
na uprava stravy. Vhodnad je ochrana pred prechladnutim, ale dieta by
nemalo nadmernym obliekanim schulostiviet. Sport, stuperi telesnej né-
mahy a cestovanie treba posudzovat individualne.

Imunomodula¢nd liecba moze byt prinosom u mnohych pacientov
s recidivujucimi IMC (hlavne dolnych mocovych ciest). Podéva sa pri-
tom bakteridlny lyofilizat s imunostimula¢nou frakciou extrahovanou
z E. coli a dalsich uropatogénov. Od podavania probiotik sa o¢akava, Ze
upravou bakterialnej flory gastrointestinalneho traktua mocovych ciest
obmedzia Zivotny priestor pre potencidlne patogénne mikréby 8. Podéva-
nie brusnic v podobne extraktu alebo napoja sa zdovodnuje schopnos-
tou $pecifickych proanthokyanidovych molekul obsiahnutych v tychto
plodoch kompetitivne sttazit s patogénnymi baktériami o obsadenie vi-
zobnych miest v moc¢ovych cestach °.

U DETI PO PRVOM ATAKU IMC BEZ SONOGRAFICKYCH
ANOMALII MOCOVYCH CIEST SA NEODPORUCA ANTIBIO-
TICKA PROFYLAXIA (TZV. ,UDRZIAVACIA LIECBA%).
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Urinal® SIRUP

Vaccinium macrocarpon

UCINNE LATKY
Kazdych 5 ml roztoku obsahuje 500 mg koncentratu (NutriCran™)
brusnice velkoplodej, ¢o zodpovedd 12,5 g pouzitych plodov (= mini-
malne 5 mg PAC).

CHARAKTERISTIKA

Klukva velkoploda, znamejsia skor ako kanadské alebo velkoplodé
brusnice (Vaccinium macrocarpon, Oxycoccus macrocarpus) sa celosve-
tovo hodne vyuziva v prevencii recidiv alebo ako podpora pri lie¢be in-
fekcii mocovych ciest. Z u¢innych latok, ktoré obsahuji a sucasne sa
déavaju do suvislosti s priaznivym vplyvom na tieto tazkosti, sa spomi-
naju najmd proanthokyanidiny (PAC), kyselina ellagova a ursolova ale-
bo arbutin.

Kym PAC zabraiuje prichyteniu uropatogénov k vystielke mocovych
ciest pomocou fimbrii I a P (najmi E. coli) ', v pripade kyseliny ellago-
vej sa spomina predovSetkym jej antioxida¢ny alebo mierne moc-acidi-
fikujaci uc¢inok. Diskutuje sa v$ak aj o mnohych inych uc¢inkoch, akym
je napr. znizena nefrotoxicita podanej cis-platiny charakterizovanej me-
nej vyjadrenou tubuldrnou nekrézou, karyomegéliou, tubularnou dilata-
ciou alebo intersticialnou infiltraciou mononukledrmi a intertubuldrnou
hemoragiou. Jej podanie sucasne s cis-platinou potkanom tak v kone¢-
nom dosledku bolo sprevddzané niz§imi hodnotami kreatininu i moco-
viny v plazme 2. Vyznamné s taktieZ jej antimutagénne, pripadne anti-
kancerogénne vlastnosti **. Arbutinu sa pripisuje, vzhladom na chemickud
$truktdru jeho metabolitov, predovietkym antisepticky Gcinok.

KLINICKE SKUSENOSTI

Klinicka u¢innost kanadskych brusnic sa hodnotila v mnohych studiach.
Pre prehladnost uvddzame len najvyznamnejsie z nich, pripadne metaana-
lyzy. Jednou z prvych je praca publikovand v ramci Cochrane Library ana-
lyzujuca 7 randomizovanych klinickych $tadii, z ¢oho 4 mali v prevencii
infekcii moc¢ovych ciest (IMC) prekrizené usporiadanie. Ukazalo sa, Ze uzi-
vanie pripravkov s obsahom brusnic v porovnani s placebom signifikant-
ne znizovalo incidenciu IMC (RR: 0,61; 95 % Cl: 0,40-0,91) °. T4 ist4 sku-
pina autorov vykonala podobnu analyzu s odstupom dvoch rokov a aj tu
pri rozbore 9 $tudii bol pokles symptomatickych infekcif pocas 12 mesiacov
$tudie v porovnani s placebom vyznamny (RR: 0,65; 95% CI: 0,46—0,90),
pri¢om nizi vyskyt sa zaznamenal najmai u zien stredného veku s rekurent-
nymi infekciami ®”. Rovnako vyznieva i ndsledna mataanalyza, ktorej autori
prisudzuji brusniciam najvac¢si prinos opét v skupine Zien s rekurentnymi
symptomatickymi infekciami. Menej presved¢ivy, predovsetkym z dévodu
metodologickej heterogenity v ¢iastkovych stadidch, je vSak ucinok u deti,
seniorov a u 0sob s neurogénnym mocovym mechtrom ®. Pre vyuzitie u de-
ti sa v8ak celkom pozitivne vyjadruje recentnd praca z tohto roku °. Priaz-
nivo vyznieva aj najnovsia klinicka dvojito zaslepend a placebom kontrolo-
vana $tudia, do ktorej bolo zapojenych 255 deti s IMC. I ked investigatori
medzi placebom a brusnicovou $tavou nezaznamenali rozdiel v rekurencii
ochoreni, celkova incidencia IMC na osobu a rok sa vyznamne znizila u deti
v aktivne lie¢enej skupine (p = 0,035). Ddlezitym poznatkom bola vyznam-
ne kratsia doba uzivania antibiotik u deti uzivajucich preventivne brusnice
(-6 dni/1 pacientok/rok; p < 0,001) ™.

INDIKACIE

Pripravok sa odporuca pri zapaloch mocovych ciest, a to ako podpora
pri su¢asnom uzivani antibiotik, alebo ako prevencia rekurentnych infek-
cii, vratane tehotnych a dojc¢iacich zien. Priaznivy i¢inok mozu zazname-
nat taktiez chori s mo¢ovou inkontinenciou.

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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NEZIADUCE UCINKY, KONTRAINDIKACIE A LIEKOVE

INTERAKCIE

Pri odporuc¢anom davkovani sa pripravok velmi dobre zndsa; objavit
sa vsak mozu vacsinou nezdvazné zazivacie tazkosti !'. Jeho uZivanie
vyraznejsie neovplyviiuje farmakokinetické alebo farmakodynamické
vlastnosti suc¢asne podavanych liekov, vratane beta-laktdmovych anti-
biotik ' alebo warfarinu 2. Pri dlhodobom uzivani mdze obsah sachari-
dov prispiet k miernemu zvyseniu telesnej hmotnosti . Kontraindika-
ciou je zndma precitlivenost na u¢inna latku alebo akukolvek pomocnu
latku.

DAVKOVANIE A SPOSOB PODANIA

Pripravok treba pred kazdou aplikaciou poriadne potrepat.
Velkost dennej davky zavisi od veku chorého:

-Deti vo veku 1 az 3 roky: 5 ml per os.

-Deti vo veku 3 az 12 rokov: 10 ml per os.
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BALENIE
150 ml
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Z KLINICKEJ PRAXE

KONZERVATIVNA LIECBA

INKONTINENCIE MOCU

Doc. MUDr. Jozef Marencak, PhD.
Urologické oddelenie FNsP, Skalica

Inkontinencnia mocu (urinary incontinence — UI) sa vyskytuje velmi
Casto a prakticky na celom svete. UI je pri¢inou trapenia a tazkosti
(aj finan¢nych) ako u postihnutych jedincov, tak aj v spolo¢nosti. UI je
Casty problém dospelych jedincov a konzervativna lie¢ba UT je odporu-
¢ana ako terapia prvej linie. Fyzikalna lie¢ba, najmi cvicenie (tréning)
svalstva panvového dna (PD) st zakladom konzervativneho lie¢ebné-
ho postupu. Podany prehlad lie¢ebnych moznosti (vratane farmakote-
rapie) pri UL Antimuskarinikd sd inicidlnou medikamentéznou lie¢bou
u dospelych jedincov s urgentnou UI (UUI). Duloxetin je mozné pontik-
nut Zendm i muzom, ktori chct zmiernit priznaky stresovej inkontinen-
cie mocu (SUI). Vela otazok v tejto problematike zostava otvorenych —
napr. optimalny rezim cvicenia svalstva PD za uc¢elom dosiahnutia kon-
tinencie, je efektivnejsie samotné cvic¢enie svalstva PD, alebo je lepsie
ho kombinovat s dal§imi postupmi (biofeedbackom, neuromuskuldrnou
elektrickou stimuldciou, a /alebo s vagindlnymi kénusmi a pod.) Potre-
ba vicsieho mnozstva kvalitnych, randomizovanych klinickych $tadii
na vi¢$om pocte pacientov sa ukazuje byt nutnostou. Dalsie pochopenie
etioldgie a prirodzeného priebehu UI umozni lekdrom zasiahnut a za-
branit progresii ochorenia u jedincov s rozpoznanymi rizikovymi fak-
tormi.

uvoD

Inkontinencia mo¢u (UI - urinary incontinence) je definovand ako aky-

kolvek nedobrovoIny unik mo¢u . V klinickej praxi sa vyskytuju naj-
Castejsie dva typy UL 1. Stresova UI (SUI) = nedobrovolny unik mocu
v priebehu zvysenia intraabdomindlneho tlaku (napr. pri namahe, ky-
chani, alebo kaslani) a 2. Urgentna UI (UUI) = nedobrovolny unik mocu
v dosledku neodolatelného nutkania na mocenie - urgencie, ¢o vsetko
je sucastou syndréomu hyperaktivneho moc¢ového mechura (OAB-
overactive bladder = stibor, komplex priznakov, medzi ktorymi dominuje
urgencia s/bez UUI, ¢asté mocenie cez den/polakiziria > 7 krat/ a nok-
turia (potreba mocit jeden a viackrat za noc) >4 Ul moézZe vznikat aj
pri pritomnosti velkého mnozstva rezidudlneho mocu s vyrazne rozsire-
nym mocovym mechdrom - ked pri chronickej retencii mo¢u dochadza
k nekontrolovatelnému uniku mocu z preplneného mechdra (tzv. inkon-
tinencia z pretekania alebo ischuria paradoxa) > ** Vyber adekvitnej
lie¢by uniku mocu sa riadi typom (resp. typmi) Ul a mal by sa prispdsobit
aktudlnemu zdravotnému (fyzickému i psychickému) stavu konkrétneho
pacienta. Dolezita je lie¢ba zakladnej pri¢iny Ul a terapia si ¢astokrat vy-
zaduje interdisciplinarny pristup.

NECHIRURGICKA LIECBA URGENTNEJ INKONTINENCIE MOCU

Vseobecné moznosti nechirurgickej liecby UI ukazuje tab. 1. b2
Principmi liecby UUI/ OAB su: zniZenie pocitu urgencie, zniZenie po¢-
tu epizdd urgentného tniku mocu, pokles frekvencie mikcii a zvy$enie
objemu vymoceného mocu pri jednej mikcii — ¢o by malo vyustit do
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zlepSenia priznakov a kvality Zivota postihnutych jedincov. Liecebné
moznosti UUI/ OAB st ukazané v tab. 2 '°. Medikamentdzna a behavio-
ralna lie¢cba OAB/UUI su terapiou prvej volby. Zatial chybaji randomi-
zované Kklinické $tudie o dlhodobej efektivite fyzikalnej liecby (tréning
svalstva panvového dna, elektrické stimulacie a pod.), alebo behavioral-
nych stratégii (aktivny tréning mocového mechdra, pasivne nacasované
mocenie, tréning navyku mocit a pod.), pripadne inych zasahov do Zivo-
tospravy. Je vSak zname, Ze napr. vyrieSenie obstipacie zlep$uje priznaky
OAB, dalej mozu byt prospesné: znizenie prijmu kofeinu, ¢aju, kokakoly
a vlastne véetkych napojov s vy$§im obsahom CO, a pod. Anticholiner-
gika (antimuskarinikd) st ,zlatym $tandardom® liecby UUI/ OAB. Tato
skupina liekov ma veobecne dobru ucinnost, ale rozdiely st vo frek-
vencii a intenzite vedlaj$ich ucinkov anticholinergik'<. Anticholinergi-
ka boli v randomizovanych klinickych $tudidch signifikantne ¢innejsie
v porovnani s placebom. Nevyhodou bola vysoka (14 - 70 %) inciden-
cia vedlajsich Gcinkov (sucho v ustach, zdpcha, poruchy akomodécie,
tachykardia a pod.) **¢. Najac¢innejsie lieky z tejto skupiny su: solifenacin,
darifenacin, tolterodin, fesoterodin, ktoré st vyuzivané aj v tzv. retardo-
vanych (,,pomaly uvolniujicich - slow releasing®) forméch s lep$ou zné-
$anlivostou pre postihnutého jedinca®* *°. Prehlad jednotlivych prepa-
ratov, ich farmakokinetickych vlastnosti a ddvkovania je ukdzany v tab.
3 a4"*>¢ Nazalatie neinvazivnej (medikamentoznej) liecby OAB/ UUI je
potrebné splnit minimalne diagnostické poziadavky (anamnéza + vyuzitie
$pecifickych dotaznikov, dennik mocenia, fyzikalne vySetrenie, vysetrenie
mocu, uroflowmetria, stanovenie postmikéného rezidua - najlepsie ultra-
sonograficky /USG/, zékladné vysetrenie hornych mocovych ciest /USG/,
stanovenie sérovej hladiny kreatininu a pod.). Anticholinergickd terapiu

Tabulka 1. Nechirurgickd liecba inkontinencie mocu %3 %2

1. Vyucbové a behavioralne postupy (zasahy do Zivotospravy)
2. Specialne cvi¢enia

3. Uprava faktorov zhor$ujtcich unik mocu

4. Elektrolie¢ba/ magnetoterapia svalov panvového dna

5. Farmakoterapia

6. Iné

Tabulka 2. Liecebné moznosti u pacientov s urgentou inkontinenciou

1,2345

mocu

1. Konzervativna liecba (zasahy do Zivotospravy, tréning moc¢ového
mechura, cvi¢enie svalstva panvového dna a pod.)

. Farmakoterapia (+ intravezikalna liecba)

. Neuromodulacia

. Chirurgické spdsoby lie¢by

. Pomocky zachytavajuce uniknuty mo¢ (vlozky, plienky a pod.)

Iné
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Z KLINICKEJ PRAXE

Tabulka 3. Medikamentozna liecba urgentnej inkontinencie bulka 4. A 7 d povolené 6pe na liecbu hypera
mocu/ hyperaktivneho mocového mechiira > *>¢ eho mocového me a a urgentne ontinencie mo 0
LIEK UROVEN DOKAZU STUPEN LIEK tmax (hod.) | tw(hod.) | ODPORUCANA DENNA DAVKA
ODPORUCANIA Darifenacin 7 13-19 1x7,5-15mg
Tolterodin 1 A Fesoterodin 5 7 1x4-8mg
Trospium 1 A Oxybutynin IR 0,5-1 2-4 3-4x2,5-5mg
Darifenacin 1 A Oxybutynin ER 5 16 2-3x5mg
Solifenacin 1 A Propiverin 2,5 13-20 2-3x15mg
Oxybutynin 1 A Propiverin ER 7 20 1x30 mg
Propiverin 1 A Solifenacin 4-6 45-68 1x5-10mg
Fesoterodin 1 A Tolterodin IR 1-3 2-10 2x1-2mg
Alfa-blokatory 3 C Tolterodin ER 4 6-10 1x4mg
IM-178 (beta 3 agonista) 2 B Trospium chlorid 4-6 5-15 3x10-15mg; 2x10-20 mg
Capsaicin (intravezikalny, 2 C legenda:

u neurogénneho moc¢ového mechira)
Resiniferatoxin (intravezikalny, 2 C
u neurogénneho mocového mechira)
Botulinum toxin (injikovany do
steny mechira - u neurogénneho
mocového mechura*; pri UUI/
OAB*¥)

Desmopresin

2% (3**) A* (B**)

2 (1***) C (A***)

legenda:

Uroven dokazu: od 1 (najvyssia) do 4 (najnizsia

Stupen odportcania: od A (najvyssi) po D (najnizsi

UUI - urgentnd inkontinencia moc¢u

OAB - hyperaktivny mocovy mechur (overactive bladder)
*pri neurogénnom moc¢ovom mechure

**pri UUI/ OAB

***pri nocnej polyurii

OAB/ UUI je mozné zlepsit aj s pomocou vyuzitia inej cesty aplikacie
(napr. intravezikalne, pripadne transdermalne), alebo aj kombinaciou be-
havioralnych stratégii s medikamentmi. V poslednej dobe sa rozsiruje aj
pouzitie antimuskarinik u muzov, ¢i uz s/alebo bez pritomnosti obstruk-
cie v oblasti hrdla moc¢ového mechura. Vedlajsie t¢inky medikamentdznej
terapie OAB st ovela Castejsie u starsich jedincov a to v dosledku: polyfar-
macie, vekom podmienenych zmien vo farmakokinetike a pod. U starSej
populdcie je zvysené najma riziko poskodenia kognitivnych funkcii v d6-
sledku medikamentodznej liecby OAB. Zaciato¢na davka lieciva by preto
mala byt ¢o najniz$ia a dal$ia medikdcia by mala byt aplikovand na zékla-
de ucinnosti a tolerability *7. V poslednom obdobi sa uz aj do klinickej
praxe dostavaju beta-3 agonisty (napr. IM-178, alebo mirabegron), ktoré
preukazali v randomizovanych klinickych $tadiach signifikantné sympto-
matické zlepSenie OAB/ UUI v porovnani s placebom a sucasne boli dob-
re tolerované pacientmi -, Dalsie potencidlne moznosti farmakoterapie
predstavuje identifikicia a presnejSie porozumenie nervovosvalového
aparatu dolnych mocovych ciest a tieZ pochodov v centrdlnom nervovom
systéme (CNS).

Botulinum toxin A injikovany do detruzora moc¢ového mechdra modulu-
je aferentnu aktivitu mocového mechura, a tym aj zlepsuje hyperaktivitu
detruzora »2%% 19,

Elektricka stimuldcia (periférna stimuldcia n. tibialis post. , sakrdlna ne-
uromoduldcia, stimuldcia n. pudentus, pripadne svalstva panvového dna
a pod.) md terapeuticky potencidl do budtcnosti >+,

Invazivne spdsoby lie¢by (napr. augmentdcia mechura, derivicia mocu
apod.) UUI/ OAB st rezervované len pre malé mnozstvo pacientov, a to vac-
$inou po opakovanom zlyhani menej invazivnej terapie »>*>°.

NECHIRURGICKA LIECBA STRESOVE) INKONTINENCIE MOCU

Vseobecné zasady konzervativnej liecby SUI ukazuje tab. 5 >>*> 1. Znizenie
hmotnosti, tprava obstipacie, rovnako ako prevencia (obmedzenie az zakaz
faj¢enia) a lie¢ba respira¢nych ochoreni redukuju zatazenie panvového dna,

Viac informacii na www.edukafarm.sk

IR - bezprostredné uvolnenie (immediate release)

ER - predizené uvolnenie (extended release)

t max - ¢as do dosiahnutia maximalnej koncentrécie v plazme
t,, - pol¢as elimindcie lieku

rovnako ako aj moznost nahleho zvySenia vnutrobrusného tlaku. Cvicenie
svalstva panvového dna (PFMT - pelvic floor muscle training) zvysuje: silu
a napiétie danej muskulatiry a tiez aj silu uzdveru mocovej rury. PEMT sa
pre vysoku uspesnost (65 — 75 % u lahsich a stredne zavaznych foriem SUI)
a nenaro¢nost odporuca ako uvodna metdda lie¢by SUI, ale efektivita je pria-
mo tmerna schopnosti pacienta urobit spravnu vélova kontrakciu svalstva
panvového dna »>* 1, Elektricka (vagindlna) stimuldcia vyuziva pulznu frek-
venciu priadu 35 - 50 Hz, ale efektivita pri SUI nie je uspokojiva. Megneticka
(extrakorporalna) stimuldcia svalstva panvového dna a sakralnych nervovych
koretlov je sice neinvazivna, ale jej u¢inok (najma dlhodoby) je otazny. ,,An-
tiinkontinen¢né telieska® sice kontroluji nezelany tinik mo¢u mechanickym
uzavretim mocovej rury, ale mozu byt sledované neprijemnymi komplikacia-
mi (napr. hematdriou, bolestami, infekciami mocovych ciest a pod.).

Udrziavanie tlaku uzédveru mocovej riry zavisi od viacerych faktorov: ko-
patdcie (spojenia) sliznice (mukdzy) mocovej riry, vaskularity podslizni¢nej
(submukéznej) vrstvy, od napétia (tonusu) hladkého svalstva uretry, sily kon-
trakcie prie¢ne pruhovanych svalov panvového dna a aj od dalsich faktorov.
Hoci boli skisané viaceré lieky, s cielom podporit kazdy z hore uvedenych
moznych mechanizmov podielajucich sa na vzniku SUI - len dve skupiny
farmak sa v sucasnosti uplatiuju v terapii SUI estrogény a inhibitor spitného
vychytavania sérotoninu — noradrenalinu (SNRI - sérotonin norepinephri-
ne reuptake inhibitor): duloxetin tab. 6 »** %%, Duloxetin hydrochlorid ma
dobry prienik do CNS a je G¢inny uz po 4 tyzdnoch liecby (signifikantné
zniZenie epizdd Ul a zvysenie kvality Zivota) »>* . Medzi neziaduce u¢in-
ky patria: nauzea, suché Usta, inava, nespavost, zdpcha, bolest hlavy, zavra-
te) 2!, Duloxetin podporuje aktivitu priecne pruhovaného zvieraca uretry,
a tym zvySuje uzatvaraci tlak v mocovej rire pocas fazy uskladnovania moc¢u
v moc¢ovom mechure (teda nie pocas vyprazdnovania). V CNS podporuje
a predlzuje uc¢inok neurotransmitera glutamatu (prave zvy$enim reabsorp-
cie sérotoninu a noradrenalinu v sakralnej mieche) — ¢im zvysuje aktivitu
n. pudendalis !,

Tabulka 5. Konzervativna liecba stresovej inkontinencie mocu*?*>1

1. Zasahy do zivotného $tylu (zniZenie hmotnosti, tprava stolice -
liecba obstipacie: strava bohatd na vlakninu, obmedzenie: fajéenia/
naméhavych cviceni, liecba respira¢nych ochoreni, ktoré nutia ku
zvy$enému kasfaniu postihnutého a pod.)

2. Fyzikélna lie¢ba (cvicenie svalstva panvového dna aj so spatnou vizbou
/“biofeedbackom®/, vaginalne kuzele, elektrickd stimuldcia, magneticka
stimuldcia a pod.)

. Farmakoterapia

. »Antiinkontinen¢né* telieska (intrauretrélne, intravagindlne a pod.)

. Pomdcky zachytavajice uniknuty mo¢ (vlozky, plienky a pod.)

Iné
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Tabulka 6. Lieky pouzivané v liecbe stresovej inkontinencie

moc"u 1,2,4,6,9 10

LIEK UROVEN DOKAZU STUPEN
ODPORUCANIA
Duloxetin 1 B
Midodrin 2 C
Clenbuterol 3 C
Estrogény* 2 NR (?)
Methoxamin 2 NR
Imipramin 3 NR
Efedrin 3 NR
Norefedrin (fenylpropanolamin) 3 NR

legenda:

Uroven dokazu: od 1 (najvyssia) po 4 (najnizsia)

Stupenl odportcania: od A (najvyssi) po D (najnizsi)

NR - neodporuéané (no recommendation possible)

*mdzu byt efektivne v nizkych davkach, pri lokalnej aplikacii,
ale skor u hyperaktivneho moc¢ového mechura (OAB) u star$ich
Zien v postmenopauze

Tabulka 7. Duloxetin a stresovd inkontinencia mocu ** 12

DOKAZ UROVEN DOKAZU

Duloxetin nevyliec¢i SUI u Zien 1a

Duloxetin je tc¢innejsi ako placebo a PFMT samotny v zlepSeni 1b

SUI a s tym stvisiacej QoL u Zien, aj ked' rozdiel v efektivite je

maly

Duloxetin v kombinacii s PFMT je ovel'a G¢innejsi nez PFMT 1b

samotny v zlepSeni SUI u muzov

ODPORUCANIA STUPEN
ODPORUCANIA

Duloxetin by nemal byt pouzity u zien, ktoré chcti/ oéakavaju A

vylie¢enie SUI

Zenam so SUI, ktorych prioritou je zmiernenie priznakov (a nie A

vylie¢enie) mdze byt pontiknuty duloxetin spolu s upozornenim

na mozné vedlajsie u¢inky - najma nauzeu

Muzom s post - prostatektomickou Ul mo6Ze byt pontiknuta B

lie¢ba duloxetinom v kombinécii s PFMT, ale len pod prisnym

dohl'adom a prednostne ako stcast’ klinickych stadif

legenda:

Uroven dékazu: od 1 (najvyssia) po 4 (najnizsia

Stupen odportcania: od A (najvyssi) po D (najnizsi)

SUI - stresova inkontinencia mocu (stress urinary incontinence)
PEMT - cvidenie svalstva panvového dna (pelvic floor muscle training)
QoL - kvalita zivota (quality of life)

UI - inkontinencia moc¢u (urinary incontinence)

1,24, 10, 12

Tabulka 8. Estrogény pri stresovej inkontinencii mocu

DOKAZ UROVEN DOKAZU

Systémova liecba estrogénmi zhorsuje a moze urychlit' Ul 1a

u postmenopauzalnych Zien, bez ohl'adu na to, ¢i st/ alebo nie st

po hysterektomii

Lokalne aplikované estrogény st u¢inné/ zlepsuji SUI la

u postmenopauzalnych Zien

ODPORUCANIA STUPEN
ODPORUCANIA

Ul nie je indikaciou pre systémovi lie¢bu estrogénmi a Zeny (takto A

liecené) by mali byt upozornené, Ze naopak moze prist ku

zhorseniu ich priznakov Ul

Postmenopauzalnym Zenam so SUI by mala byt pontiknuta lokalna B

estrogénova terapia ,na skasku”; pri dodrzani vhodnych

ochrannych opatreni pri jej pouziti

legenda:

Uroven dékazu: od 1 (najvyssia) po 4 (najnizsia

Stupei odporticania: od A (najvyssi) po D (najnizsi)

UI - inkontinencia mo¢u (urinary incontinence)

SUT - stresova inkontinencia mocu (stress urinary incontinence)
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Obr. 1. Liecebné postupy pouzivané v terapii urgentnej inkontinen-

cie mocu/ hyperaktivneho mocového mechiira »* 51

- Augmentacia
Vedlajsie moc&ového mechira

Ucinky

>

Botulinum toxin A

Neuromodulacia

FARMAKOTERAPIA

KONZERVATIVNE
SPOSOBY LIECBY

»
'

Uginnost/efektivita

Duloxetin je zatial oficidlne pouzitelny len u Zzien so SUI
(tab. 7) b * 2 Vyuzitie estrogénov pri SUI je kontroverzné - ¢o
zdoraziuju aj sicasné odporacania Eurdpskej urologickej spolo¢nos-
ti (tab. 8) » 2 * 1% 12 Jednoznatne vhodné je len lokalne pouzitie
estrogénov u star$ich zien (po menopauze) so SUI»>+1%12,

VYZNAM REHABILITACIE A CVICENIA SVALSTVA

PANVOVEHO DNA PRI INKONTINENCII MOCU

»1réning“ svalov panvového dna (PD) (PFMT - pelvic floor muscle tra-
ining) je definovany ako opakovana, selektivna, vedomad kontrakcia a relaxa-
cia urcitych svalov PD a moze mat prospesny efekt v dosledku: 1. zvySenia
uzaverovej sily uretry, ktoré zabranuje iniku mocu pri ndhlom zvyseni intra-
abdominalneho tlaku pri SUL 2. inhibicie kontrakcie detruzora nasledkom
reflexnej alebo vedomej kontrakcie svalstva PD prostrednictvom spinalnych
reflexnych obltikov pri UUIL Vedomu kontrakciu svalstva PD je preto moz-
né vyuzit na kontrolu urgencie, alebo aj na predchadzanie UUT b2 4131415,
Uspech PFMT do velkej miery zévisi od schopnosti jedinca spravne vykonat
vedomu kontrakeiu svalstva PD. Naucit sa spravne kontrahovat svalstvo PD
je tazké, vyZaduje zrucnost aj ¢as a je potrebné, aby postihnutych jedincov
indtruoval a pravidelne sledoval erudovany, skuseny fyzioterapeut b2 * 11
1. Doteraz nebol jasne stanoveny optimélny program PFMT. Vseobecne sa
odporuca tato schéma: 3 zostavy (t. j. opakovanie 3-krat po sebe) 8 - 12 po-
malych kontrakcii s maximalnou intenzitou, kazda trvajtica 6 - 8 sekiind; tuto
schému treba opakovat 3-krat denne, 3 - az 4-krét tyzdenne a pokracovat
v cviceni minimalne 15 - 20 tyzdnov. Vylie¢enie alebo zlep$enie vychodis-
kového stavu je mozné ocakavat v 65 — 75 % (z kratkodobého hladiska) a z
dlhodoby efekt bol preukazany u priblizne 60 % takto liecenych pacientov *>
+13.1415 Efektivitu PFMT je mozné zvysit s vyuzitim dalsich postupov;, ako su:
biofeedback, behaviordlne postupy, elektricka alebo magnetickd stimuldcia a
pod 1,2,4,13,14, 15.

KONZERVATIVNA LIECBA ISCHURIA PARADOXA

Alfa-blokatory boli prospesné u pacientov s akutnou retenciou
mocu “*¢1° Nie su zatial Ziadne randomizované klinické $tudie (a dokon-
ca ani ,case series) zhodnocujuce farmakoterapiu (parasympatomimetika,
alfa 1 blokatory a pod.) ,.inkontinencie z pretekania“ >+, Ziadna medika-
mentdzna liecba nie je schopnd znizit alebo eliminovat rezidudlny moc¢ lepsie
v porovnani s katetrizaciou mechura alebo s operaciou »*+ 1.

medinews
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Tabulka. 9. Liecba stresovej inkontinencie mocu > * &1

neskodi, nelimituje pouzitie
inej terapie v budutcnosti, ...
Nevyhody:

ucinnost zavisi od dlhodobej
spoluprace (,compliance”)
pacienta, ...

KONZERVATIVNA FARMAKOLOGICKA CHIRURGICKA
Zasahy do zivotného Stylu, | Potreba Ucinnej, bezpecnej, na | Kolposuspenzia, slingy, pasky,
PFMT, pristroje, ... dokazoch zaloZenej injekcie, ...

Vyhody: farmakologickej liecby (EBM) | Vyhody:

g

DULOXETIN

okamzity efekt (ak je ispeSna
a dobre indikovana), ...
Nevyhody:

rizikd, komplikacie
limitované moznosti liecby do
budtcnosti

nie vSetci jedinci st vhodni
pre operaciu
strach z operacie, ...

legenda:
PEMT - tréning svalstva panvového dna (pelvic floor muscle training)
EBM - medicina zaloZzend na dokazoch (evidence based medicine)

POMOCKY PRE INKONTINENCIU MOCU

Pomdcky pre Ul st indikované v pripadoch, ak cielend lie¢ba pacientov s Ul je

(docasne/ trvale) netispesna. Rozoznavame niekolko typov pomdcok: 1. Ab-
sorpéné (vlozky, nohavicky, vrecko pre muzov, podlozky a pod. ), 2. Vnttorné
zariadenie na zber mocu (permanentny katéter, drenazna hadicka, zberny vak
apod.) °. Vonkajsie zariadenie na zber mocu (katétre, kondom, hadicka, vak /
len u muzov/, a pod. ) *. Iné (napr. pesary a pod.) "*. Stuper)/ zavaznost tniku
mocu st rozhodujicim faktorom pri vybere druhu/ typu pomdcky.

ZAVER

Inkontinencia mocu je mimoriadne citlivy;, odborne a ekonomicky naro¢ny
problém. Kazdua formu UI je mozné efektivnejsie lie¢it vtedy, ak sa jej pricina
diagnostikuje v¢as. Inicidlna liecba UI by nemala byt agresivna. Rozvoj farma-
koterapie UT (SUT, UUI aj zmie$anej UI) v poslednych rokoch je pozoruhodny
(obr. 1 atab. 9) »*&1,Vzdy je potrebna individualizacia lie¢by pri zohladneni
viacerych faktorov: veku, stbeznych ochoreni, konkomitantnej medikacie,
farmakologického profilu roznych liekov a pod. Kombinacia konzervativnych
postupov (zasahy do Zivospravy, fyzikélna terapia, mikény rezim a pod.) +
vhodna farmakoterapia ma vyssiu efektivitu a Zitok u pacientov s UL Dalsi
vyskum a skiisenosti st nutné.
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Stresovu inkontinenciu
mozno Uspesne liecit!

Cvicenie svalstva
panvového dna

DVD Technika
’3"‘ PELVICORE

Technika PELVICORE A /e
je subor cvikov pre zeny by
kazdého veku a telesnych schopnosti,
zameranych na trénovanie svalstva
panvového dna. Stidie potvrdzujy,
Ze az 2/3 ludi so stresovou inkonti-
nenciou sa vyliecia.*

~

Informujte svojich pacientov f1 .
o moznosti objednat si ZADARMO NS
DVD s cvikmi panvového dna

zostavené uznavanou nérskou

£ profesorkou Kari Be.

www.tena.sk _
Bezplatna linka: 0800 111 0

* Pokial'je Technika PELVICORE praktikovana
minimalne po dobu Siestich mesiacov.



GARANTOVANY AUTODIDAKTICKY TEST HODNOTENY 2 KREDITMI CME

1. Vyberte spravne tvrdenie o itopride:

a. minimdlne prestupuje HEB, ale mé vysoky potencial
liekovych interakcii

b. prestupuje vyznamne cez HEB, av§ak mé nizky
potencidl liekovych interakcii

c. medzi jeho neziaduce ti¢inky nepatria
extrapyramidové priznaky

d. nevyvolava hyperprolaktinémiu.

. Vyberte spravne tvrdenie o domperiddone:

. prenika lahko cez HEB

. nemd klinicky vyznamné liekové interakcie

. prijeho uZivani sa vyskytuju extrapyramidové
priznaky

d. minimalne zvy$uje hodnoty prolaktinémie.

O oo N

w

. Vliecbe hyperaktivneho mocového mechiura sa
zadinaju uplatiiovat:

. agonisty beta-3 receptorov

. agonisty beta-2 receptorov

. antagonisty beta-2 receptorov

. zmie$ani agonisty beta-2 a beta-3 receptorov.

o0 o

. Vliecbe stresovej inkontinencie sa uplatiuju:
. anticholinergika

. duloxetin

. botulotoxin A

. gestagény.

a0 oL B

. Zvolte spravne tvrdenie o levetiracetame:

. vyuziva sa ako nootropikum

. vyuziva sa ako kognitivum

. vyuziva sa ako antiepileptikum

. vyuziva sa vo vSetkych uvedenych indikéciach.

o0 o U

[}

. Hlavna vyhoda levetiracetamu adjustovaného do
minitabletiek je v:

. lah3ej titracii davky

. lepsej kompliancii chorych

. uzivani bez ohladu na sti¢asny prijem stravy

. v8etky varianty su spravne.

a0 op

N

. Vyberte spravné tvrdenie o rutinnom skriningu na
bakterituriu:

. je vysoko $pecificky a mélo senzitivny

. je nakladny a malo senzitivny

. je mélo $pecificky

. je mélo senzitivny.

o0 o

NAVRATKA

Spravne odpovede zakruzkujte!
Spravna odpoved je len jedna.

Navratku odoglite najneskor
15. 7. 2012 v obalke na adresu:

LEKAR a.s., ADTEST 2/2012,
Dobsinského 12, 811 05 Bratislava

Prosim, uvddzajte adresu bydliska. UDAJE UVEDTE CITATELNE. Uvddzajte spravne svoje ID &islo

Meno: ...
Ulica: ..o Mesto:.........
PSC: ID:ooooot
Datum:. .....ovviviiniiin. Podpis:.........

8. Liecba cystitidy antibiotikami u deti trva:
a. 3-5dni

b. 7-14 dni
c. lden

d. 10-12 dni.

o

. Chondroitin sulfét je si¢astou odporucanych
postupov na lie¢bu osteoartrézy:

. laktového kibu

. klbov ruky

ramenného kibu

¢lenkového kibu.

o

po o

10. Mechanizmus pdsobenia chondroitin sulfitu o.i.
spociva v:

a. stimudcii metaloproteinaz

b. zosilneni uc¢inku interleukinu 1

c. znizeni tvorby niektorych prostaglandinov

d. inhibicii 5-lipooxygenazy.

11. Vyberte spravne tvrdenie o tramadole
u tehotnych:

a. mozno ho uzivat bez obmedzenia pocas celej
gravidity

b. je kontraindikovany

c. moze sa uzivat len po starostlivom zvazeni prinosu
arizika

d. nevyvolava riziko vzniku zévislosti.

12.Na pyroézu tehotnych mozno bez rizika s ohladom
na plod podat:

a. algindty

b. metoklopramid

c. ranitidin

d. itoprid.

13. Pri uroflowmetrii sa za fyziologicki hodnotu u
dospelého muza povazuje prietok:

a nad5ml/s

b nad 10 ml/s

c. nad 15 ml/s

d. nad 20 ml/s.

14. V liecbe BPH sa uplatiujui:

a. alfa-1 agonisty

b. alfa-1 antagonisty

c. anticholinergika

d. inhibitory 5-alfa dihydrotestosteronsyntetazy.

15. V liecbe astmy sa uplatniuje:
a. golimumab

b. panitumumab

c. omalizumab

d. ranibizumab.

16. Pri sledovani zapalu v dolnych cestach dychacich
sa vo vydychovanom dychu stanovuje:

a. oxid dusny

b. oxid uholnaty

c. oxid dusicity

d. oxid dusnaty.

17. Belavé §kvrnky na nechtoch byvaju spésobené
nedostatkom:

a. vépnika a selénu

b. zinku a selénu

c. biotinu a vapnika

d. vépnika a zinku.

18. Vyberte spravne tvrdenie o MD-injekciach
pri bolestiach pohybového aparatu:

a. ich aplikdciu pacienti oznacuju za bolestiva

b. predstavuju zaujimavu alternativu k Standardnej
analgetickej lie¢be

c. ich aplikacia je bohuzial sprevadzand rizikom
neziaducich G¢inkov

d. vich zloZeni je bohato zasttpeny chondroitin sulfat.

19. Pri¢inou sekunddrnej hypertenzie je najcastejsie:
a. Endokrinnd AH

b. Nefrogénna hypertenzia

c. Koarktacia aorty

d. Liekova AH

20. Aké su numerické kritéria vysokého krvného
tlaku (artériovej hypertenzie)?

. >160/90 mmHg

. 2160/95 mmHg

. > 140/85 mmHg

. 2140/90 mmHg

a0 o

Garantovany autodidakticky test hodnoteny 2 kreditmi CME

MEDIKOM 2/2012

L. a b c d 8. a b c d 15. a b C d
2. a b c d 9. a b c d 16. a b c d
3. a b c d 10. a b c d 17. a b c d
4. a b c d 11 a b c d 18. a b c d
5. a b c d 12. a b c d 19. a b c d
6. a b c d 13. a b c d 20. a b C d
7. a b c d 14. a b c d
Lekarska peciatka

Spravne odpovede testu z minulého ¢isla 1/2012: 1c,2d,3a,4b,c,d,,5b,6a,7c,d,8¢,d,9b,c, 10a,11a,b,c,12b,c,d,13a,b,c,d,14a,b,c,15¢,d,16b,d,17c,18a,c,d,19a,c,20c



