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MONOKARDIOVASKULARNA
ATEROSKLEROTICKA ISCHEMICKA
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Doc. MUDr. Peter Gavornik, PhD., mim. prof.

1. interna klinika LFUK — UNB, Prvé angiologické pracovisko (PAP), SA SLK, Bratislava

Ulohou tohto Odporiicania Sekcie angiolégov Slovenskej lekdrskej komory (SA SLK, 2012) je zamerat sa na racio-
ndlny kauzdlny efektivny manazZment chronickej ischemickej choroby srdca na podklade aterosklerdzy (aterotrom-
bozy). Pri artériotromboprofylaxii md stdle svoje miesto, okrem klasickych antitrombocytovych liekov a novych

antitrombotik, uz viac ako pitdesiatrocny warfarin.

UvoD

Klinicky obraz aterosklerézy a inych systémovych artériovych
chor6b je mimoriadne mnohotvarny, ¢o stvisi najméd s funkény-
mi i $truktirnymi zmenami samotnych artérii a/alebo s funkény-
mi i §truktdrnymi ischemickymi az nekrotickymi nasledkami, ktoré
mozu vzniknit nielen v srdci, ale v takmer kazdom tkanive a orgédne
ludského organizmu®?*. Zdkladnym predpokladom kauzalnej racio-
nélnej lie¢by je rychla a spravna komplexnd klinicko-etiologicko-ana-
tomicko-patofyziologicka (CEAP) diagnéza >°.

KLINICKY KOMPONENT DIAGNOZY (C)

CO - Ziadne priznaky a Ziadne objektivne morfologické znaky
organickej artériovej cievnej choroby (latentné, nulté §tadium vas-
kularnej choroby). Moéze sa zistit endotelovd dysfunkcia a/alebo je
pritomny aspon jeden rizikovy vaskularny faktor. Kazdy ¢lovek s ate-
rogénnou dyslipoproteinémiou, s diabetes mellitus, artériovou hyper-
tenziou alebo inym rizikovym faktorom, by mal byt dispenzarizova-
ny ako vysokorizikovy primarnopreventivny srdcovocievny pacient
(kardioangiak). Mal by byt aktivne informovany minimalne o nut-
nosti nefajéenia, zdravo a menej jest, viac sa pohybovat a o potrebe
elimindacie kazdého rizikového vaskuldrneho faktora®.

C1 - ziadne priznaky (asymptomatické manifestné §tadium vas-
kuldrnej choroby), ale objektivne pritomné znaky aterosklerdzy ale-
bo inej artériovej choroby (stenotické artériové Selesty, slabsie hmatné
pulzdcie, vir, pozitivne funkéné zatazové testy a iné znaky artériovej
choroby, bez prejavov ischémie). Kazdy by mal byt dispenzarizovany
ako vysokorizikovy sekundarnopreventivny srdcovocievny pacient
(kardioangiak)>?.

C2 - symptomatické zatazové manifestné stadium (Stadium
stabilnej organovej ischémie), ktoré sa prejavuje namahovymi ste-
nokardiami (stabilnd angina pektoris) pri srdcovocievnej ischemic-
kej chorobe. Su¢asne moéze (ale nemusi) mat pacient poruchy novopa-
mati, zavraty pri mozgovocievnej ischemickej chorobe; klaudika¢né
bolesti v koncatindch pri koncatinovocievnej ischemickej chorobe;
erektilnd dysfunkciu a adekvatne libido pri pohlavnocievnej chorobe
atd.??.

C3 - symptomatické pokojové manifestné $tadium ($tadium in-
stabilnej organovej ischémie). Pri srdcovocievnej ischemickej cho-
robe treba za prejav instability povazovat akukolvek kvantitativnu
i kvalitativnu zmenu stenokardie, vratane jej prvej manifestdcie (in-
stabilnd angina pektoris). Sti¢asne moze mat pacient aj bolest v konca-
tine, ktord nezavisi od telesnej ndmahy. Objavuje sa najskor v leziacej
horizontalnej polohe, najmi v noci a budi chorého zo spanku. Pacient
ju pocituje v prstoch alebo len v jednom prste a v nohe, zmiernuje sa
pri posadeni, pri zveseni koncatin do zvislej polohy z postele, pri po-
staveni alebo niekolkych pomalych krokoch. Je priznakom tazkej is-
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chémie nielen svalového tkaniva, ale aj kozného a dal$ich tkaniv kon-
¢atiny pri koncatinovocievnej ischemickej chorobe. V oblasti mozgu
je typicky tranzitorny ischemicky atak (TIA), fokalny vypad funkcie,
trvajuci niekolko sekund, mindt az hodin, maximélne 24 hodin. Ne-
pritomnost spontdnnej no¢nej erekcie pri pohlavnocievnej chorobe
atd.>’.

C4 - $tadium organovych nekrotickych komplikacii, napriklad
akuatny infarkt myokardu, ndhla korondrna smrt; mozgova porazka,
mrtvica (infarkt, iktus, apoplexia, stroke); gangréna koncatiny atd.>’.

Variabilita klinického obrazu je uré¢ovana predovsetkym réznymi
vzajomnymi kombinaciami artériovych cievnych chorob a réznymi

organovovaskuldrnymi manifestdciami'?'.

ETIOLOGICKY KOMPONENT (E);

ORGANOVOMONOVASKULARNA VERZUS

ORGANOVOMULTIVASKULARNA

(ORGANOVOPOLY VASKULARNA) ARTERIOVA CHOROBA

Takmer vSetky medzindrodné dokumenty zdorazinuju, Ze najcas-
tejSou, ale nie jedinou cievnou zakladnou chorobou (morbus principa-
lis) je ateroskleréza (E1), avSak ostatnymi chorobami artérii sa uz ob-
vykle nezaoberaju"*>7121421 V praxi sa potom stava, Ze niektori lekari
povazuju aterosklerézu nespravne za jedinu cievnu artériovu chorobu,
ktora sposobuje kardiovaskularne a iné organovovaskularne artério-
vé choroby (cerebrovaskuldrne, extremitovaskuldrne, renovaskulérne,
genitovaskuldrne, bronchopulmovaskuldrne, gastrointestinovasku-
larne, osteoartromuskulovaskuldrne, okulovaskuldrne, otovaskular-
ne, stomatovaskuldrne a dalsie)’. Okrem aterosklerézy (E1) moze byt
kauzalnou artériovou cievnou chorobou kardiovaskularnej choroby
a inych organovovaskularnych ischemickych choréb: arterioloskle-
roza/arteriolonekroza (E2); diabetickd makroangiopatia (E3a); diabe-
tickd mikroangiopatia (E3b); Monckebergova medioskleréza/medio-
kalcinéza (E4); arteritidy - vaskulitidy (E5); kompresivne artériové
syndrémy (E6); fibromuskuldrna dysplazia artérii (E7); cysticka dege-
nerécia adventicie artérii (C8); artériova tromboza (E9); artériova em-
bélia, vratane tromboembolie (E10); traumatické a posttraumatické
arteriopatie (E11); fyzikalne arteriopatie (E12); chemické a toxické ar-
teriopatie (E13); iatrogénne okluzie artérii (E14); disekcia artérii (E15);
anomalie priebehu artérii (E16); komplikovana artériova aneuryzma
(E17); artériovo-vénova fistula (E18); ojedinelé cievne choroby (E19),
napr. amyloidova vaskulopatia, Fabryho choroba a dalsie>**.

Aterosklerdza (E1), bez inych cievnych choréb (E2 az E19), je zried-
kavo osamotend (orgdnovomonovaskuldrna choroba). Castejsie sa
vyskytuji dve a viac cievnych chorob srdca (orgdnovopolyvaskuldr-
na choroba), napr. ateroskler6za a arterioloskleréza pri artériovej hy-
pertenzii >*3. Cim viac cievnych chordb, tym horsia je prognéza. Ne-
spravna/chybna etiologickd diagnéza nemoéze mat iné, ako tragické
nasledky.

medinews



ANATOMICKY KOMPONENT (A);

MONOORGANOVOVASKULARNA VERZUS

MULTIORGANOVOVASKULARNA ARTERIOVA CHOROBA

Z anatomicko-morfologického hladiska mozno rozliovat mini-
malne tri typy kardiovaskuldrnej choroby: makrovaskuldrny (AAM),
mikrovaskuldrny (AAm) a kombinovany (AAK). Pri okluziach pro-
ximdlnych ¢asti koronarnych artérii - makrovaskularny proximalny
typ (AAMP), je obvykle chronicka ischémia myokardu a pri priaz-
nivom kolaterdlnom cievnom systéme sa nemusia vyvijat nekrotic-
ké zmeny. Pri okluziach distalnych casti koronarnych artérii - mak-
rovaskuldrny distdlny typ (AAMD), si kompenzaéné moznosti
obmedzené. Pri mikrovaskularnom type (AAm) je moznost vzniku
(mikro) nekréz aj bez predchadzajucej ischémie. Pritom $tandard-
né zobrazovacie in$trumentdrne angiologické vysetrovacie metody,
vratane intravaskuldrnej ultrasonografie (IVU) a artérioskopie mo-
zu byt s negativnym vysledkom. Prognosticky najhorsi je kombinova-
ny typ (AAKMm). Pri radikalnej liecbe sa uvedie lokalizécia a sposob
(metdéda), datum. Okrem anatomickej klasifikacie artériovej choro-
by (AA) by sa malo ¢o najpresnejsie urcit struktirne a/alebo funkéné
poskodenie srdca a dalsich orgdnov (AO). Kardiovaskuldrna choroba
(choroba srdcovych ciev) je len zriedkavo osamotena (monoorgano-
vovaskuldrna), ¢astej$ie s postihnuté dva organy alebo viac organov
(multiorgdnovovaskuldrna; polyorganovovaskularna choroba). Cim
viac organovovaskuldrnych chor6ob, tym horsia je prognéza®*. Situ-
dciu stazuju iné mozné rozne klinicko-etiologicko-anatomicko-pato-
fyziologické kombindcie!

PATOFYZIOLOGICKY KOMPONENT (P)

Nemalo by sa zabtdat na urcenie patofyziologického $tadia vasku-
larneho poskodenia (P1-dysfunkcia endotelu; P2-stabilné $truktirne
vaskuldrne poskodenie; P3-instabilné vaskuldrne poskodenie s dy-
namickymi faktormi vaskuldrnej obs$trukcie: artériovou trombézou
a vazokonstrikciou (vazospazmom)>®" a na vaskuldrne rizikové fak-
tOry1’2’3’13.

Klinickd mnohotvérnost je umocnena naviac aj roznym klinic-
kym priebehom akutnych a chronickych foriem a réznou c¢asovou
postupnostou vyvinu choroby, vratane toho, ze letalna komplikacia
moze byt prvou manifestdciou artériovej cievnej choroby. Vicsina
stenotizujuco-obliterujucich artériovych chordb patri medzi systé-
mové, generalizované cievne choroby, takze izolovand monoorgano-
va kardiovaskuldrna artériova choroba je v skuto¢nosti zriedkavejsia
ako multiorgdnovovaskuldrne choroby?.

Je dobre zndme, Zze v¢asnd a presnd diagnoza i stratifikacia glo-
bélneho rizika organovocievnych artériovych chorob, vratane kardio-
vaskularnej choroby, je moznd iba vtedy, ked pozname v$etky nozo-
logické jednotky, druhy a typy cievnych choréb, a ked vobec na ne
myslime. V sucasnosti, ked zdoraznujeme potrebu mediciny dokazov
(EBM), by sme nemali pripustit nedostatky v zékladnych charakteris-
tikach sledovanych suborov pacientov. Nikdy by nemala chybat kom-
plexna CEAP diagnéza hlavnej a zakladnej choroby (morbus princi-
palis) i pridruzenych choréb tak, aby bolo jednozna¢ne jasné, ¢i ide
o monoorganovomonovaskularnu, monoorganovomultivaskularnu,
multiorgdnovomonovaskularnu ¢ multiorgdnovomultivaskuldrnu
chorobu**".

PREVENCIA A LIECBA

KedZe etiopatogenéza artériovych cievnych choréb je multifakto-
rialna a mimoriadne zlozita, aj prevencia a liecba tychto choréb mu-
si byt mimoriadne komplexna. Cielom prevencie cievnych chorob je
nielen prediZenie Zivota (znizenie mortality) a znizenie morbidity, ale
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aj zlepSenie kvality Zivota. V ostatnych medzindrodnych odporuca-
niach a podla VAS (Vascular Independent Research and Education
European Organization) sa rozli§ujd tri navzdjom sa doplitajice pre-
ventivne stratégie: popula¢na, vysokorizikova a sekunddrna®'¢!$202!,
Popula¢na globalna stratégia ma viest k zmene Zivotného $tylu
a k zmene tych socialnych a ekonomickych determinantov Zivotného
prostredia, ktoré su v pri¢innej suvislosti s pandemickym vyskytom
cievnych choréb (angiopandémia tretiecho milénia). Popula¢na stra-
tégia md v primdrnej prevencii rozhodujtci vyznam. Nefaj¢it!; Menej
a zdravo jest!; Viac sa pohybovat! - st tri zakladné nonfarmakoprofy-
laktické vaskuloprotektivne piliere (imperativy) zdravého zivotného
$tylu a prevencie nielen organovocievnych artériovych ischemickych
chordb, ale vsetkych cievnych chordb. Treba zmenit myslenie a kona-
nie nielen zdravotnikov, ale celej spolo¢nosti, vratane vSetkych $tat-
nych a medzinarodnych instittcii. Uspech primarnych preventivnych
opatreni spoéiva iba asi v 20 % v rezorte zdravotnictva, ale az asi v 80
% v racionalnych aktivitdch nezdravotnickych zloziek spolo¢nosti.
Vysokorizikova individualna stratégia je preventivna starostli-
vost zamerana na osoby, ktoré maju genetickt predispoziciu k ciev-
nym chorobdam a/alebo majt vaskuldrne rizikové faktory (dyslipo-
proteinémie, artériova hypertenzia, fajéenie, metabolicky syndrém,
diabetes mellitus atd.), ktord ma viest k ich eliminacii. Zna¢nu cast
rizikovych faktorov nevieme adekvatne eliminovat, ¢i aspoi redu-
kovat nefarmakoprofylakticky, preto musime pouzit uz v primarnej
prevencii aj farmakoprofylaktické metédy. Ak ma byt preventivna
vaskuldrna medicina (angioprevencia) efektivna, nemdze zacinat az
v dospelosti, ale musi zacat pri narodeni, resp. uz v prenatalnom ob-
dobi. Dalsim imperativom je zlepsit spolupracu angiolégov a kardio-
légov s pediatrami, s inymi Specialistami, aj so $irokou verejnostou.
Sekundarna prevencia (liecba) by mala byt zasadne etiopatoge-
neticka (kauzalna) s hlavnym ciefom: zastavit progresiu ¢i dosiah-
nut regresiu zdkladnej artériovej cievnej choroby a zlepsit prognézu
SAP. Pokroky v neinvazivnej, ,konzervativnej“ lekdrskej starostlivos-
ti, ktoré sa oznacuju aj ako optimalne lekdrske osetrovanie (OLO),
su velmi nadejné">*42*2!, Zasada elimindcie vaskularnych rizikovych
faktorov je podobnd ako v primarnej prevencii, musi v§ak mat ove-
la vys$siu mieru individualizacie. Vo farmakoterapii vSetkych rizi-
kovych vaskularnych faktorov uprednostiiujeme tie liekové skupiny,
ktoré maju dokdzané aj endotelovoprotektivne a orgdnovoprotektivne
udinky. Antilipidogénna (antidyslipidemickd), antitromboticka (arté-
riotromboprofylaktickd), a vazoaktivna terapia (ACEI) - su tri zak-
ladné farmakoprofylaktické angioprotektivne metédy vietkych orga-
novovaskuldrnych artériovych chorob! K tomu ¢asto v klinickej praxi
pribuda problém redukcie rezidualneho rizika (3R), ktory si bude vy-
zadovat aj nové liecebné pristupy. Zakladné metédy OLO sme z di-
daktickych dé6vodov pomenovali ako ,terapeuticka zasada 3x3“.
Symptomaticka lie¢bu ischémie myokardu mozno uskutoénit
dvoma hlavnymi spdsobmi. Prvym je antianginova, antiischemicka
farmakoterapia, pri ktorej sa pouzivaju lieky zvy$ujuce prietok krvi
v ischemickej oblasti a/alebo lieky zniZujtce poziadavky myokardu na
kyslik. Pouzivaju sa kratkotrvajuco uc¢inkujuce nitraty, dlhotrvajico
posobiace nitraty, betablokatory, blokatory kalciovych kanalov, inhi-
bitory enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACEI), trimetazidin, ra-
nolazin, nikorandil, moduldtory angiogenézy, ivabradin a dalsie.
Druhym hlavnym spdsobom je radikalna lie¢ba - revaskulari-
zacia myokardu, ktord sa robi dvoma postupmi: chirurgickou re-
vaskularizdciou (CABS) a perkutdnnou korondrnou intervenciou
(PKI). Vyznamnym posunom v indikdcidch v porovnani s pred-
chadzajucimi odportc¢aniami pre perkutdnnu korondrnu interven-
ciu je pouzivanie stentov uvolnujucich lieky (SUL; DES). Realitou
uz st aj biodegradabilné stenty. Autori ostatnych odporucani ozi-
vili pojmy ,heart team” a ,vascular team®. Indikdcia k revasku-
larizacii a vyber najvhodnejsieho terapeutického postupu by ne-
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mali byt vysadou jednotlivca. Je vysledkom vzdjomnej diskusie
referujiceho (osetrujiceho) kardioléga/angioléga, kardiochirurga/
angiochirurga a interven¢ného vaskularneho radioléga (,angiotrio®)
a podla nasho ndzoru aj internistu, anestézioldga a podla potreby
prislusnych dalsich organovych $pecialistov (indika¢ny seminar).
Na jej konci by malo byt odporiicanie pre pacienta, ako sucast in-
dika¢ného protokolu. Pacient ho moéze, ale nemusi akceptovat.
A tu je dalsi vyznamny odkaz. Velky déraz sa kladie na prava pa-
cienta, jeho poucenie o vyhoddch, ale aj moznych komplikdci-
ach kazdého postupu. Pacient ma vyznamnou mierou participovat

na rozhodovani. Len dobre pouceny pacient sa moze spravne rozhod-
nﬁf 14,15,18,20

ZAVER

Doterajsie medzinarodné i narodné odporucania manazmentu
kardiovaskularnej artériovej choroby, ako aj dalSich organovovas-
kularnych artériovych ischemickych chorob, vychddzali iba z kli-
nickej diagndzy a klasifikacie. Zdkladnym predpokladom kauzalnej
racionalnej prevencie a lie¢by je dnes vSak rychla a spravna kom-
plexna klinicka (C0-C4), etiologickd (E1-E19), anatomickd (AM,
Am, AkMm) a patofyziologicka (P1,P2,P3) diagnéza. Internd medi-
cina je dobrym prikladom i dékazom toho, ze efektivny manazment
cievnych chordb, ktoré sa vyznacuji orgdnovou a/alebo vaskuldr-
nou polymorbiditou, sa nezaobide bez jej vyznamnych generali-
zacnych, integra¢nych a koordina¢nych funkcii. V' klinickej praxi
nesmie byt stredobodom lie¢by len uréity systém, organ ¢i tkani-
vo, ale cely ¢lovek. Pacient s monokardiomonovaskuldrnou atero-
sklerotickou chorobou je nositelom vysokého multiorgdnovovas-
kuldrneho rizika. NajCastejsie a prognosticky najzavaznejsie su
multiorgdnovomultivaskuldrne (polyorgdnovopolyvaskuldrne) cho-
roby. Nelie¢i sa klinicky nélez, ani sa nelie¢i akykolvek pristrojo-
vy ¢&i laboratérny vysledok alebo diagnéza, ale ¢lovek - pacient.
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VITAMIN C — NOVE POHLADY
NA TERAPEUTICKY POTENCIAL

Odborna redakcia Edukafarm pod vedenim MUDr. Pavla Kostiuka, CSc.
a PharmDr. Lucie Kotlafovej v spolupraci s expertnou komisiou Eurdpskej ligy
pre infuznu terapiu vitaminom C pod vedenim prof. MUDr. Wolfa-Dietera

Gerbera (Kiel) a Prof. MUDr. Dietera Miillera (Hamburg)

Rizikovym faktorom vzniku mnohych chronickych ochoreni je oxidativny stres. Rastiice mnozstvo poznatkov o tilohe
oxidativneho stresu vedie k vicsej pozornosti venovanej iilohe antioxidantov. V tejto suvislosti sa objavujii aj prdce,
zamerané na vitamin C, a to nielen v oblasti prevencie, ale najnovsie aj na terapeuticky potencidl parenterdlne po-
davanych vysokych davok pri ochoreniach spojenych s chronickym oxidacnym stresom.

OXIDATIVNY STRES AKO ETIOPATOGENETICKY FAKTOR

Vyskum v oblasti etiopatogenézie chorob ukazal, ze na vzniku znac-
ného mnozstva zavaznych chronickych ochoreni sa zdsadnym spésobom
podiela chronicky zapal. K chronifikdcii zapalu prispieva oxidativny stres,
ktory sa rozvija v situdcii, ked je v organizme prebytok reaktivnych zlu-
¢enim kyslika (reactive oxygen species — ROS). ROS moézu v organizme
vznikat z exogénnych pricin (napr. pésobenim tazkych kovov v Zivotnom
prostredi), ako aj endogénnych - ako produkty bunkového metabolizmu:
vo zvy$enej miere vznikaju ndsledkom stresu a ako produkty aktivécie za-
palovych buniek - neutrofilov, makrofédgov, eozinofilov.

Na odstranovanie ROS sluzia antioxidanty, ktoré s tymito latkami
reaguju za vzniku neskodnych metabolitov. Pri oxidativnom strese pre-
bytok ROS sposobuje zavazné poskodenia tkaniv a prispieva ku vzniku
chronickych chorob, napr. aterosklerézy, diabetu, reumatoidnej artriti-
dy, ale aj onkologickych ochoreni, na vzniku ktorych sa oxidativny stres
podiela hlavne svojim mutagénnym posobenim. Za vyznamny dovod
vzostupu vyskytu uvedenych choréb mozno okrem zvysenej produk-
cie ROS povazovat i nedostato¢nt hladinu antioxidantov. Antioxidanty
maju tak dolezity terapeuticky potencial. Vitamin C (kyselina askorbo-
va, prip. jej sol — askorbat) predstavuje univerzalny fyziologicky antioxi-
dant, ktory v organizme plni mnoho vyznamnych tloh.

ULOHA VITAMINU C V ORGANIZME

Vitamin C ma nezastupitelnd tlohu v mnohych metabolickych re-
akciach. Posobi ako kofaktor, napr. detoxika¢nych elimina¢nych reakeii
v peceni, biosyntézy neurotransmiterov, neuroendokrinnych peptidov,
syntézy kolagénu, zI¢ovych kyselin, zlepsuje resorpciu Zeleza z gastro-
intestinalneho traktu. Ako antioxidant ma askorbét dolezita ulohu pri
udrziavani oxida¢no-redukéného potencidlu, a tak vytvara podmienky
pre fyziologicku funkciu bunkového metabolizmu. Pri oxida¢nom strese
posobi ako uc¢inny zametac (scavenger) ROS - reaguje s nimi a oxiduje
sa na dehydroaskorbat, ktory vstupuje do bunky, kde sa opit redukuje na
askorbat.

Pri chronickych zapaloch vSak dochadza k znizeniu kapacity pre
regeneraciu askorbatu a vznika systémovy deficit vitaminu C. Mnoho
chronickych ochoreni sprevadza subklinicky deficit vitaminu C, ktory je
vlastnou pri¢inou prechodu zépalu do chronickosti a nésledne poruchy
organovych funkcii. Tento nedostatok vitaminu C sa prejavuje okrem
iného poruchami hojenia ran, zniZenou toleranciou stresu, narugenou
funkciou imunity a dal$imi patologickymi stavmi.

Viac informacii na www.edukafarm.sk

VITAMIN © i
Anjsklopar 7,5 g -

Pre intravenéznu aplikdciu vysoko ddvkovanej infiiznej terapie vitaminom C je
pre klinicki prax k dispozicii liek Vitamin C - Injektopas 7,5 g, ktory je viazany
na lekdrsky predpis (bez obmedzenia).

VITAMIN C V PREVENCII A TERAPII

Epidemiologické studie preukazuju profylakticki hodnotu adekvat-
neho prijmu vitaminu C v diéte. Udaje zo §tadie EPIC (takmer 20 tisic
0s0b) ukazuju, Ze ndrast sérovej koncentracie askorbatu o 20pmol zni-
zuje mortalitu o 20 %. Konsenzus nemeckej spolo¢nosti pre vyzivu od-
poruca pri zdravych jedincoch podévanie vitaminu C s dennou davkou
100 mg. Na rozdiel od profylaktického podévania vitaminu C je na u¢in-
nu lie¢bu ochoreni, ktorych sti¢astou je oxidativny stres, nevyhnutné az
10-15-nasobné zvysenie hladiny askorbatu v porovnani s fyziologickou
koncentraciou.

Vzhladom na obmedzené vstrebavanie vitaminu C pri peroralnom
podévani, je na dosiahnutie takychto hladin potrebnd infazia
vysokych dévok vitaminu C (7,5-15 g, ekvivalentnych 100-200 mg/kg
telesnej hmotnosti).

FARMAKOKINETIKA VITAMINU C

Pri peroralnom podani mozno dosiahnut len obmedzeny vzostup séro-
vej hladiny askorbatu. Limitujicim faktorom je vstrebavanie askorbétu
z ¢reva prostrednictvom transportnych molekul SVCT1 a SVCT2, kto-
ré svojim poctom a aktivitou obmedzuju prijem vitaminu C. So zvys$o-
vanim podanej davky klesd aktivita transportnych molekul a vstrebava
sa mensi podiel, napr. pri podani jednotlivej davky 200 mg sa vstrebava
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Maximalna plazmaticka hladina vitaminu C po peroralnom
(modrd) a parenteradlnom (oranzova) podani

peroralne parenteralne

Terapeuticky uc¢inok za¢ina v milimolarnej oblasti

Plazmaticka koncentrécia vitaminu C (mmol)

Vitamin C Injektopas®  Vitamin C Injektopas®
759:759 759

19 189(6x39)

denna davka

100 %, pri davke 1 g menej ako 50 %. Pri saturacii plazmy askorbatom sa
hladina ustaluje na fyziologickej hodnote asi 0,08 mmol.

Pri ochoreniach sprevadzanych oxidativnym stresom je vsak tera-

peuticky Gspech podmieneny plazmatickymi koncentraciami askorbétu
v milimoloch, ktoré moZno dosiahnut len intraven6znou inftiziou. In-
fazie s vitaminom C umoznuju dosiahnut vysoku plazmaticka hladinu
(< 2,38 mmol po infuzii 7,5 g kyseliny askorbovej). Biologicky polcas
askorbatu v plazme po vysokodavkovanej infizii 7,5 g sa u zdravych je-
dincov pohybuje okolo 1,5 hodiny.
Metabolizacia askorbatu sa uskuto¢nuje v peceni. Scasti sa premiena
na inaktivne zliceniny, ktoré sa vylu¢uju mo¢om. Renélny elimina¢ny
prah je 14 pg/ml. Ked je telo saturované a plazmaticka hladina askor-
batu prekrodi tento prah, $tartuje vylu¢ovanie nezmeneného askorbétu
mocom (DiPiro, 2001). Jednym z aktivnych metabolitov askorbatu je de-
hydroaskorbat, ktory sa postupne degraduje na oxalat. Ten sa vylucuje
oblickami, pri¢om hladina oxalatu v mo¢i u pacientov s neporusenou
funkciou obli¢iek sa do 24 hodin po parenterdlnom podani askorbatu
vracia do normy. Infuzie vysokych dévok vitaminu C teda tieto osoby
velmi dobre znasaju, a to pri akutnej, ako aj pri dlhodobej lie¢be.

Pre pripad zvySenia rizika tvorby oxalatovych kamenov bol
opisany sucasny vyskyt niekolkych patofyziologickych faktorov,
ktoré mozu viest k rendlnemu zlyhaniu. Ide o kombindciu tychto
rizikovych faktorov: zahustenie moc¢u (v ddsledku hnacky ale-
bo dehydratacie), hyperoxaluria spésobena diétou bohatou na
$tavelany (orechy, fazula, kdva, kakao, ¢okoldda a i.), hyperkalci-
uria a hyperkalciémia (prip. deplécia kalia) vyvoland podavanim
kluckovych diuretik a soli vapnika alebo v doésledku chronic-
kej metabolickej acidézy, a tiez hypocitratiria a hyperfosfatiria
(Rathi et al., 2007). V profylaxii oxalatovej uroltitidzy ma doélezita
ulohu draslik (je antagonistom kalcia) a pyridoxin dodavané stravou.

Vitamin C sa intravendzne podava pacientom s neporusenou
rendlnou funkciou, s hodnotou klirens kreatininu v medziach
normy. Ako spodnd hranica normy sa orientatne udiva 1,5 ml/s
1,73 m? po 40. roku zivota hodnota klesa o 0,17 ml/s m? na
kazdych 10 rokov. Rozhodujice je vSak normalne rozpa-
tie $pecifické pre laboratérium, v ktorom sa Kklirens vySetruje.
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Askorbat v pripade niektorych nadorovych buniek vykazuje proo-
xidativne posobenie, sprostredkované tvorbou peroxidu vodika (H,0,),
ktory vznika v ich okoli vdaka vysokému obsahu laktatu a feritinu - 14-
tok, ktoré tieto bunky samé produkuju (peroxid vodika mé nezastupitel-
nu tlohu v mechanizme vrodenej imunitnej reakcie, napr. v nespecific-
kom antimikrébnom posobeni makrofagov).

Peroxid vodika, ktory vznikol, prenika do malignych buniek, ktoré
maju poruseny systém antioxida¢nej obrany (napr. nedostatoénu akti-
vitu kataldzy a superoxiddizmutazy), a nie st schopné redukovat H,O,.
Preto dochddza k poskodeniu ich DNA a apoptdze. Tym sa vysvetluje
cieleny cytotoxicky ¢inok askorbatu nadorovych buniek, kym u zdra-
vych buniek sa deklaruje a klinickou praxou potvrdzuje jeho antioxida-
tivny ucinok.

Vitamin C p6sobi uZito¢ne pri réznych stavoch spojenych s chronic-
kym oxidativnym stresom a zniZenou plazmatickou hladinou askorbatu.
Ako priklad uvddzame v literatire dostupné udaje z oblasti virusovych
infekeii (herpes zoster) a z oblasti onkologickych ochoreni.

Deficit vitaminu C md pri rozvoji herpetickych infekcii a posther-
petickej neuralgie (PHN) vyznamnd ulohu. Poddvanie vysokodévkova-
ného vitaminu C mdze u pacientov s herpes zoster vyrazne zmierinovat
kozné priznaky a bolest, ktora je prejavom PHN. V multicentrickej pro-
spektivnej $tudii sa u 67 pacientov s herpes zoster k standardnej antiher-
petickej liecbe parenteralne podaval vysokodavkovany vitamin C (7,5 g
v infuzii) 2 - 4-krat tyzdenne pocas 2 tyzdnov.

Vysledky ukézali, Ze uvedend lie¢ba viedla k vyznamnému znize-
niu poctu herpetickych eflorescencii, skore bolesti i dalsich priznakov.
V porovnani s vysledkami $tadie, v ktorej sa aplikovala len $tandardna
protiherpeticka terapia, prinieslo podavanie vysokodavkovaného vita-
minu C vyrazne nizsiu intenzitu/pocet uvedenych priznakov, vyrazne
rychlejsi ustup bolesti a vyznamne niz$ie bolo aj riziko rozvoja PHN.
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Vyskum na izolovanych Iudskych alebo zvieracich nadorovych bun-
kach ukazal, Ze vysokodadvkovany vitamin C potla¢a rozmnozovanie
buniek niektorych malignych tumorov, usmrcuje ich a redukuje hmotu
tumoru. Jedna zo $tadii ukazala, Ze vitamin C potla¢a rozmnoZovanie
buniek fudského adenokarcinému zaltidka a usmrcuje ich; tento uc¢inok
sa zvySoval s davkou. Cytotoxické posobenie vysokych davok askorbatu
sa laboratérne dokdzalo aj pri bunkdch lymfému a pri mnohych dalsich
Tudskych a zvieracich malignych bunkach (napr. karcindme pankreasu,
ovaria, prostaty, maternice, pltc), pricom pri karcinéne pankreasu doslo
k zniZeniu hmoty tumoru o 42 %. Znizenie hmoty nadoru sa preukazalo
tiez v $tudii na animalnom modeli karcinému prostaty, pricom sa znizil
pocet a velkost metastaz.

Mechanizmov cytotoxického a antiproliferativneho pdsobenia vi-
taminu C je pravdepodobne niekolko, za hlavné sa povazuje, Ze spo-
sobuje vznik produktov toxickych selektivne pre maligne bunky (ktoré
maju defektné enzymatické vybavenie). V preklinickych modeloch sa
preukdzalo, ze vitamin C pri niektorych tumorov zosilnuje u¢inok cy-
tostatik, napr. cisplatiny, doxorubicinu, epirubicinu, gemcitabinu, pakli-
taxelu, docetaxelu, irinotekdnu a 5-fluorouracilu. V klinickych stadiach
uc¢inkov vysokodavkovanej infuznej terapie vitaminom C ako sucas-
ti adjuvantnej a paliativnej protinadorovej terapie sa ukazalo, Ze tato
lie¢ba zvysuje kvalitu Zivota chorych. V jednej §tadii onkologicky cho-
rych v termindlnom §tadiu sa podédvanim infuznej terapie vitaminom

Z KLINICKEJ PRAXE

C signifikantne zlepsili parametre kvality Zivota vo fyzickej, emo¢nej
aj kognitivnej oblasti, a zdroven sa vyznamne zmiernili prejavy ocho-
renia a liecbou vyvolané vedlajsie ucinky. V inej $tadii sa pacientkam
s karcinomom mammy podaval sibezne so standardnou onkologickou
terapiou pocas 4 tyzdiiov vitamin C (1-krét tyzdenne 7,5 g v infazii).
Kontrolnd skupinu tvorili pacientky lie¢ené len $tandardnou protina-
dorovou terapiou. Vysledky ukazali, Ze pridanie vitaminu C viedlo k vy-
znamnému zmierneniu prejavov ochorenia a vedlajsich uc¢inkov terapie,
napriklad nauzey, nechutenstva, inavy, depresie a hemoragickej diatézy.

Nové poznatky ukazuju, ze vitamin C ma tlohu nielen v prevencii
mnohych ochoreni, ale méd aj vyznamny terapeuticky potencidl, a to
hlavne vdaka svojej schopnosti posobit proti oxida¢nému stresu, ktory
sa podiela na vzniku mnohych ochoreni charakterizovanych chronic-
kym zapalom (reumatoidna artritida, alergické choroby, kardiovasku-
larne a urogenitalne ochorenia, psychické poruchy, chronické infekéné
ochorenia a nddorové choroby).

Lie¢ebné posobenie vyzaduje casto vysoku plazmaticka hladinu
askorbatu, ktora je dosiahnutelna len parenteralnym podanim.

LITERATURA U AUTOROV.

Edukafarm v spolupréaci so Slovenskou lekarskou komorou
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STRUCNY PREHLAD EPILEPTOLOGIE

Doc. MUDr. Viadimir Donath, CSc.
Il. Neurologicka klinika SZU, Banska Bystrica

Nazov epilepsia je odvodeny od gréckeho slova epilambanein (emidapdaver) byt zachvdteny“. Vhodnejsi ndzov je
epilepticky syndrom, alebo epilepsie, pretoze ide o komplexnii skupinu choréb, ktorych spolocnym menovatelom je
tendencia k hyperexcitabilite. Tdto sa vyvinie a zachvidti jednu alebo viacero oblasti centrdlneho nervového systému.
Epileptické syndromy a zdchvaty si réznorodé a mézZu mat viacero pricin. Podobne existuje viacero zdkladnych ce-
lularnych a molekuldrnych mechanizmov, ktoré sit zodpovedné za vznik rozli¢nych epileptiformnych fenoménov pri

EEG vysetreni.

EPIDEMIOLOGIA

Podla epidemiologickych $tadii sa vo vyspelych krajinach pohybuje in-
cidencia epilepsie od 24 do 53/100 000 jedincov za rok. Prevalencia aktiv-
nej epilepsie - t.j. pomerny pocet pacientov s epilepsii je v populacii od 0,5
do 1,0 %. V celom svete asi 50 miliénov Iudi trpi na epilepsiu. Z toho 90 %
pripadov sa vyskytuje v rozvojovych krajinach. V Slovenskej republike nie
st adekvatne epidemiologické $tudie, av§ak predpoklada sa, ze asi 50 000
pacientov ma epilepsiu.

DEFINICIE

V definiciach je potrebné rozlisovat medzi epileptickym zachva-
tom a epilepsiou. Epilepticky zachvat sa definuje ako tranzientny vy-
skyt priznakov a/alebo symptémov nasledkom chorobne excesivnej
alebo synchrénnej neuronalnej aktivity v mozgu. Naproti tomu, epi-
lepsia je chronické ochorenie, ktoré sa charakterizuje opakovanymi
epileptickymi zachvatmi. Definuje sa ako ochorenie mozgu, ktoré je
charakteristické trvalou predispoziciou generovat epileptické zachva-
ty a neurobiologickymi, kognitivnymi, psychologickymi a socidlny-
mi konzekvenciami tohto stavu. Definicia epilepsie vyzaduje vyskyt
aspon jedného epileptického zachvatu. Pracovna definicia epilepsie
vyzaduje existenciu singuldrneho zachvatu s viac ako 50 % pravdepo-
dobnostou k jeho opakovaniu. V praxi to znamena, Ze nie vSetci ne-
mocni, ktori maju epileptické zachvaty, musia mat aj epilepsiu.

V stcasnosti existuje velka diskusia ohladom klasifikacie epilep-
sie. Naproti tomu z klinického hladiska je dolezité zistenie, ¢i mé pa-
cient provokované, resp. symptomatické epileptické zachvaty alebo
zéchvaty neprovokované. Definicia urcuje, Ze provokované zachva-
ty sa vyskytuju popri inom akutnom ochoreni u 0so6b bez anamné-
zy zachvatov. Obvykle sa objavia pocas prvych 1-2 tyzdnov akut-
neho ochorenia. Najcastejsie ide o nador mozgu, traz, ¢i akiatnu
cievnu mozgovu prihodu. Zvlastnou podskupinou su tzv. oneskorené
symptomatické zachvaty (epilepsia), ¢o su zachvaty so statickym ne-
urologickym ochorenim. Neprovokované zachvaty sa vyskytuja pri
nepritomnosti zjavne akitnej pri¢iny a ich etioldgia nemusi byt jas-
nd. V starsej klasifikdcii sa zaradovali ako kryptogénne epilepsie ale-
bo genetické (idiopatické) epilepsie. Epilepticky syndréom je epilep-
tické ochorenie s charakteristickymi priznakmi, vratane zachvatov,
spustacimi faktormi, vek zaciatku, etioldgie, neurologickymi a neu-
ropsychologickymi abnormalitami, interiktdlnym a iktdlnym EEG a
neurozobrazovacimi (neuroimaging) nalezmi. Epileptické ochorenie
je $pecifickd patologicka jednotka s jedinou, dobre popisanou etio-
légiou, napr. Unverricht-Lundbergova choroba, pricom progresiv-
ne myoklonické epilepsie, s mnohymi diferentnymi etiolégiami st
epileptickym syndrémom. Farmakorezistetnd epilepsia je zlyhanim
dvoch pokusov primeranej a vhodne zvolenej liecby antiepileptika-
mi (¢i uz ako monoterapie alebo v kombinacii) k dosiahnutiu bez-
zachvatového stavu. Podla ndsho ndzoru tato definicia vyjadruje
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moznosti $pecializovanych epileptickych centier. Pre bezné potreby
$tandardnej neurologickej ambulancie sme navrhli definiciu, podla
ktorej farmakorezitentnu epilepsiu charakterizuju dva roky zdchvatov
bez uspokojivej kompenzacie primeranou a vhodne zvolenou lie¢bou
antiepileptikami (v maximalne tolerovanych davkach - MTD), ¢i uz
v monoterapii alebo v kombinacidch u pacienta so spolahlivou kom-
plianciou.

KLASIFIKACIA EPILEPSIE A EPILEPTICKYCH ZACHVATOV

Vyznam klasifikacie spo¢iva v moZznosti dorozumiet sa medzi nie-
len jednotlivymi neurologickymi pracoviskami, ale aj lepsie porozu-
miet mechanizmu ochorenia, pokusu vytvorit standard komunikacie,
ktora by dovolila porozumiet réznym novym udajom medzi jednot-
livymi vyskumnymi pracoviskami, moznosti porovnat etioldgie epi-
leptickych zachvatov medzi odlisnymi sociokulturnymi oblastami
a v kone¢nom désledku aj vo vybere najprimeranejsieho antiepilep-
tického prostriedku. Snahou je $tandardizovat terminoldgiu.

Prvt medzindrodne uspe$nu klasifikdciou inicioval H. Gastaut v r.
1964. Epileptické zachvaty rozdelil na 1. Parcidlne zachvaty, alebo za-
chvaty, ktoré zac¢inaju lokdlne, 2. Generalizované zachvaty alebo z4-
chvaty bez loziskového zaciatku; 3. Unilateralne alebo predominant-
ne unilateralne zachvaty (tonické a/alebo klonické) u deti; 4. Eratické
zachvaty novorodencov; 5. Neklasifikované zachvaty. Z dal$ich kla-
sifikdcii mozno najvacsiu akceptaciu dosiahli Navrhy klasifikdcii
epileptickych zachvatov z. r. 1981 a Klasifikacia epilepsii a epileptic-
kych syndromov z r. 1989. Podla klasifikdcie z. r. 1981 sa epileptické
zachvaty v zésade delili na 1. parcidlne (fokdlne); 2. generalizované
(konvulzivne a nekonvulzivne a na 3. neklasifikovatelné epileptické
zéchvaty. Podla ndvrhu z r. 1989 sa epilepsie a epileptické syndromy
delili na 1. fokdlne; 2 generalizované epilepsie a syndromys; 3. epilep-
sie a syndromy, u ktorych sa neda ur¢it, ¢i st fokalne alebo generali-
zované a na 4. §pecidlne syndrémy. Dalgie navrhy sa spajali s menom
prof. J. Engela Jr. V r. 2010 bol skupinou okolo A.T. Berg-ovej predsta-
veny zatial posledny navrh klasifikacie. Jadro tvori 5 osi: 1. semiold-
gia zdchvatov; 2. typ zachvatov; 3. epilepticky syndrom; 4. etioldgia.
5. postihnutie (fakultativna polozka podla WHO ICIDH-2.).

PATOFYZIOLOGIA EPILEPSIE

Moznosti prehladného ¢lanku nedovolia popisat ani va¢$inu zna-
mych patofyziologickych apektov epilepsie. Epileptické zachvaty su
paroxyzmalnymi prejavmi elektrickych vlastnosti mozgovej kory. Za-
chvat je vysledkom nahlej nerovnovahy medzi excita¢nymi a inhibic-
nymi mechanizmami v rdmci siete kortikdlnych neurénov, pri¢om
prevazuje excitaény proces. Celkovo dochddza k hyperexcitabilite, av-
$ak mechanizmy fokalnych a generalizovanych zachvatov nie st iden-
tické. Odlisuju sa v systéme synchronizacie.
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Z KLINICKEJ PRAXE

POSTUPY (DIAGNOSTIKA) PO PRVOM EPILEPTICKOM ZACHVATE

Po prvom epileptickom zdchvate by pacienti mali podstupit vyset-
renie nielen u neuroldga, ale aj u internistu. Zaroven je potrebné ¢im
skor realizovat zékladné laboratérne vysetrenie a EKG. S ohladom na
okolnosti mozno zvazit toxikologicky skrining. V kazdom pripade je
potrebné realizovat urgentné vysetrenie mozgu CT. Cielené vysetrenie
MR by malo sa malo doplnit v dal§om sledovani, hlavne ak ide o ne-
provokované zachvaty. Nasledujuce vysetrenia sa odvijaji podla okol-
nosti, obzvlast ak ide o sekundarny proces. Ako priklad mozno uviest
sekunddrne zdchvaty pri encefalitide. V takom pripade sa odportca
vy$etrenie mozgovomiechovej tekutiny. Hodnotenie EEG vyzaduje
zvlastnu kapitolu a tiez presahuje ramec prehladného ¢lanku. V ram-
ci podrobnej analyzy je potrebné v diferencialnej diagnostike zvazo-
vat a odlisit v stavy podobného charakteru. Ide hlavne o psychogénne
neepileptické zdchvaty, synkopy, metabolické poruchy, ako napriklad
hypo- ¢i hyperglykémia, migrény, redukcia pristupu kysliku do mozgu
a tranzitérnu globdlnu amnéziu ako aj tranzitérne ischemické ataky,
ochorenia vo vztahu k spanku, epizodické mimovélové ochorenia, po-
stihnutie (kompresia) mozgového kmena, neepilepticky myoklonus,
farmakologicky indukované zachvaty a dalsie.

ZASADY RACIONALNE]J LIECBY

Cielom antiepileptickej liecby je stav bez zachvatov. Pokial vSak sa uka-
ze nevyhnutnost liecby antiepileptikami, potom je potrebné zvazovat fak-
tor pacienta a faktor lieku.

Faktor pacienta

Diagndza zachvatov
Epilepticky syndréom

Vek

Pohlavie

Urgentnost liecby
Konkomitantné ochorenie
Konkomitantnd lie¢ba
Predpokladand dizka liecby.

Faktor lieku

Spektrum G¢innosti

Schéma titracie

Eliminacia (renalna/hepatalna)
Farmakokinetika

Bezpecnost

Profil neziaducich t¢inkov
Dostupna davka a preparat
Cena.

Zasady raciondlnej liecby epilepsie sa v poslednych rokoch zdsadne ne-
zmenili a dali by sa zhrnut do nasledujucich bodov:

1. Zahgjenie liecby az po ziskani istoty o etiopatogenetickej podstate za-
chvatov. Tym sa mysli systém rozhodnutia k lie¢be az po podrobnom
komplexnom vySetreni pacienta, o ktorom mame informdciu, Ze preko-
nal zachvat. Po zaklasifikovani, mozno vybrat liek s predstavou akcepto-
vate[ného pomeru t¢inok vs. riziko. Pri oprdavnenom podozreni na epi-
lepticku etiopatogenézu zachvatov, mozno pristupit k tzv. terapeutickému
testu s nasadenim primeraného antiepileptika v odpovedajucich dévkach.

2. Lie¢bu zahajit monoterapiou liekom 1. volby. Pri nasadeni je potrebné
pouzit nizke davky a v dalsom priebehu podla potreby ich postupné po-
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malé navrSovanie (,start low, go slow®). V pripade chybajiceho tc¢inku
zvy$ovat az do tzv. maximalnej tolerovanej davky (MTD). Uvodnou mo-
noterapiou mozno az v 50 % pripadov dosiahnut bezzachvatové stadium.

3. Ak prvym liekom sa nedosiahne tspech, dal$im krokom je vymena za
iné antiepileptikum v monoterapii. Takyto postup sa nazyva alternativna
monoterapia. Uvedenym spdsobom je mozné dosiahnut 13 % $ancu stavu
bez zachvatov. Podla charakteru zéchvatov ¢i epileptického syndréomu je
mozné v dalsich krokoch alternativne pouZit v terapii dalsie lieky, ale ich
$anca k uspechu je nizsia ako 3 %.

4. Pri pretrvavani zdchvatov napriek monoterapii sa odporuc¢a kombino-
vana farmakoterapia, pridanim nového antiepileptika k doteraj$iemu lie-
ku. Pri tomto postupe je potrebné poznat farmakologické vlastnosti a me-
chanizmy u¢inku jednotlivych liekov. Idedlne je, ak uc¢inok jednotlivych
liekov je synergicky, resp. aditivny a vysledné neziaduce t¢inky su antago-
nistické (infraaditivne). Ukazuje sa, Ze racionalna kombina¢na lie¢ba by
nemala obsahovat viac ako 3 antiepileptické preparaty.

5. V¢asné odhalenie farmakorezistencie a postidenie vhodnosti opera¢nej
lie¢by. Definicie farmakorezistencie pozri vyssie.

Rezimovy systém je nevyhnutnou sucastou liecby epilepsie. Odporu-
¢ame dodrzovat algoritmus uZivania liekov. Pacientov nabadame k pravi-
delnému systému spanku a bdenia.

Vystrihame pred alkoholickymi ndpojmi a uzivanim inych navyko-
vych latok. Snazime sa upozornit na zname provokac¢né faktory spuste-
nia epilepsie (napr. stroboskopicky efekt). Problematiku vedenia moto-
rovych vozidiel pacientov s epilepsiou v Slovenskej republike riesi Zakon
413/2010 Z.z. V posudkovom hodnoteni neodporuc¢ame préce, pri kto-
rych by mohol pacient s epilepsiou v zachvate ubliZit sebe alebo okoliu.

ZAVER

Epilepsia tvori komplexnt problematiku od diagnostiky az po liecbu.
Samotna lie¢ba od prvych preparatov, ktorymi boli bromidy z konca 19.
storocia, az po sucasné lieky zaznamenala neuveritelny vyvoj, pri ktorom
sa vyznamne zlepsila ich u¢innost aj bezpe¢nost. Starostlivost o pacientov
s epilepsiou vyzaduje komplexny a raciondlny pristup. Lekar musi liecbu
individudlne prispdsobit konkrétnemu pacientovi.

LITERATURA U AUTORA
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CHONDROPROTEKTIVA V LIECBE

OSTEOARTROZY

MUDr. Jiri Sliva, PhD.
Ustavy farmakologie 2. a 3. LF UK, Praha

Osteoartroza (tiez artréza, OA) je denegerativne ochorenie kibov nezndmeho pévodu. Sprievodnym znakom tohto
ochorenia je poskodenie alebo dokonca strata kibovej chrupky, sekunddrne sa potom objavujii zmeny aj v prilahlych
kostnych epifizach, kibovych viizoch alebo v kibovom puzdre. Vietky tieto zmeny sa v kone¢nom dosledku podielajii
na znizeni pohyblivosti postihnutého kibu a sticasne prispievajii k ich viiésej alebo mensej bolestivosti.

Osteoartréza je najéastej$im ochorenim kibov. Vo veku do 45 rokov
st doteraz Castejsie postihnuti muzi vo veku nad 55 rokov Zeny (vy$si
vyskyt sa opisuje u Japoncov, naopak niz$i napr. v juhoafrickej ¢ernosskej
populdcii). Sved¢i o tom i skutoénost, ze v ordindcii praktického
lekara predstavuju pacienti s artrézou az tri Stvrtiny vsetkych chorych
s pohybovymi tazkostami. Prevalencia ochorenia uzko koreluje so
zvy$ujucim sa vekom, ked u osob nad 70 rokov je postihnuty takmer
kazdy. Zdaleka vSak nie kazdy pacient s pozitivnym rontgenologickym
nélezom ma klinické tazkosti, a preto lie¢bu nevyzaduje.

V naprostej vacsine pripadov sa jednoznacnu pric¢inu osteoartrozy
nepodari vystopovat. Ide teda o tzv. primarnu osteoartrézu. Naopak, ak je
pric¢ina znama, ozna¢ujeme ju ako sekundarnu. Primarna osteoartrdza sa
védsinou spdja s vekom. Umerne so starnutim sa meni zakladna truktura
chrupkového tkaniva a opakovanym zatazovanim kibu (najmi kibov
ruk, noéh, chrbtice, kolien (gonartréza) alebo bedra (koxartréza) moze
dojst az k indukcii sterilne prebiehajicej zdpalovej reakcie sprevadzanej
typickymi Celsovymi zndmkami zépalu. Zapalové cytokiny mozu okrem
toho stimulovat osteoblasty, ktorych proliferacia déva vznik kostnym
vyrastkom znimym ako osteofyty (na kiboch ruky sa moézu objavit
aj deformity v podobe drobnych uzlikov - Heberdenove uzly na distalnom
interfalangedlnom skibeni alebo Buchardove uzly na proximalnom
interfalangedlnom skibeni). Spolahlivo sa nevyriesila doteraz otizka
moznej genetickej previazanosti ochorenia. Sekundirna osteoartrdza
obvykle koinciduje s inymi ochoreniami alebo patologickymi stavmi, ako
je obezita, traz, chirurgicky zikrok na kibe, dna, diabetes alebo vrodené
kibové abnormality a pod.

LIECBA OSTEOARTROZY

Lie¢ba osteoartrozy je velmi rozmanitd a komplexna. Vseobecne ju
mozeme rozdelit na lie¢bu nefarmakologicku a farmakologicka.

NEFARMAKOLOGICKA LIECBA

V prvom rade treba spomendf vyznam obmedzenia takych
telesnych aktivit, ktoré dalej zatazuji chrupavkovité tkanivo. V zmysle
tzv. rezimovych opatreni sa snaZime postihnuty kib odlah¢it, redukovat
telesni hmotnost alebo odporucat chodzu s oporou (palica, vyuzitie
ortéz a pod.). Zo $portovych aktivit sa najcastejSie odportca jazda
na bicykli alebo plavanie, ktoré napomdhaju posiliovaniu svalstva
a zabranuju vzniku pripadnych svalovych kontraktar. Z fyzikalnej
liecby spomenme elektroliecbu, magnetoterapiu, ultrazvuk, diatermiu,
laser a pod. Nepochybne priaznivy u¢inok ma aj kupelna lie¢ba. Do
nefarmakologickej lie¢by neodmyslitelne patri aj celd paleta chirurgickych
zakrokov, ku ktorym sa vSak zvycajne pristupuje az v pokrocilejsich
§tadiach ochorenia (kibové ndhrady osteotémia - odstranenie Casti
kosti za ucelom jej repozicie do fyziologického postavenia artrodézy —
chirurgické znehybnenie velmi postihnutého kibu a i.).

Viac informacii na www.edukafarm.sk

FARMAKOLOGICKA LIECBA

Z farmakologickych pristupov sa najviac uplatiiuje paracetamol
a nesteroidové antiflogistika (NSA), ako je napr. ibuprofén alebo
diklofenak (lokalna alebo systémova aplikicia). Casto sa vyuZivaju
aj chondroprotektiva; v mensSej miere potom napr. Kkapsaicin.
Chondroprotektiva (aj SYSADOA; SYmptomatic Slow-Acting Drugs for
OsteoArthritis) su latky, ako to vyplyva z ndzvu, posobiace protektivne
na tkanivo chrupky. Kym napr. v nasich podmienkach sa s nimi mézeme
stretnut vo forme vyzivovych doplnkov a aj ako s liekmi, v Spojenych
statoch su k dispozicii vyhradne len ako nutraceutikd. Vseobecne do
tejto skupiny latok sa zaraduje glukozamin (sulfat alebo hydrochlorid),
chondroitin sulfat, diacerin, kyselina hyalurénova a ASU (nezmydelnitelné
zlozky z avokada a zo soje).

V porovnani so suc¢asne indikovanymi nesteroidovymi antiflogisti-
kami chondroprotektiva maju vak jednu nevyhodu, a to, ako napokon
iz nazvu celej tejto skupiny vyplyva, pomaly nastup uéinku, ktory sa
dostavuje az po niekolkych tyzdioch pravidelného uzivania. S onesko-
renym uc¢inkom ¢asto klesa aj adherencia pacientov k lie¢be a vysledne
pozorovany terapeuticky G¢inok moze byt tak do istej miery skresleny.
Po skonceni podavania v$ak ich G¢inok pretrvava najmenej pocas na-
sledujucich 3. mesiacov, v pripade perordlneho podavania; ak sa podava
latka intraartikuldrne, je spominana u¢innost dokonca az 6-9 mesiacov.
Sti¢asne treba zdoraznit Ze dlhodobé uzivanie NSA je spojené s rizikom
mnohych neziaducich u¢inkov alebo potencialnych liekovych interakeii.

V suvislosti s preklinickou a klinickou uéinnostou danej latky sa
publikoval cely rad viac alebo menej povzbudivych $tadii. Publikované
prehlady spolo¢nosti EULAR (EUropean League Against Rheumatism)
spominaji napr. chondroitin sulfat ako latku vhodnu na podévanie pri
osteoartréze kolennych kibov (odporucanie IA). Pomerne nedédvno bol
chondroitin sulfat okrem toho zaradeny aj medzi latky vhodné na liecbu
artrotickych zmien drobnych kibov ruky, tzv. rizartrézy.

Castozabtidand téma MSM (methylsulfonylmethan) ako nutraceutika
odporti¢aného pri ochoreni kibov ma podla véetkého racionalny zaklad,
lebo moze dalej potencovat G¢inok SYSADOA. S kyselinou hyalurénovou
sa mozeme stretnut nielen v reumatoldgii, ale aj v stomatoldgii (urychlenie
a podpora hojenia drobnych afekcii v tstnej dutine), oftalmologii (pri
vnuitrooénych operaciach), gynekolégii (urychlené hojenie poranenia
kr¢ka alebo zlepsenie vlastnosti sliznice posvy u Zien v menopauze), v
rhinoldgii (nizsi vyskyt neziaducich tu¢inkov pri podani alfa-mimetik), v
pneumoldgii (zatial skor experimentalna liecba CHOCHP) a pod. V liecbe
osteoartrézy sa vSak doneddvna vyuzivala vyhradne vo forme lie¢ivych
prostriedkov aplikovanych intraartikularne. Ur¢itou novinkou je v tomto
smere moznost jej podania vo forme vyzivovych doplnkov.

LITERATURA U AUTORA.
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PROFIL PRIPRAVKU

Arthrostop® Rapid +

Glucosamini sulfas, chondroitini sulfas, Boswelliae serratae extractum,

collagenum et acidum ascorbicum

UVOD
Osteoartréza je najcastej$im ochorenim kibov. Nepriamo to dokazuje
aj skuto¢nost, ze v ordinacii praktického lekara predstavuju pacienti s
artrézou az tri §tvrtiny vSetkych chorych s pohybovymi tazkostami. Kym
vo veku do 45 rokov su astej$ie postihnuti muzi, vo veku nad 55 rokov
je ochorenie Castej$ie u Zien (pozn. zaujimavé je i geografické rozlozenie
- vys$i vyskyt sa popisuje u Japoncov, naopak nizsi napr. v juhoafrickej
¢ernosskej populicii). Prevalencia ochorenia tizko koreluje so zvysujucim
sa vekom, ked u 0s6b nad 70 rokov je postihnuty takmer kazdy. Zdaleka
véak nie kazdy pacient s pozitivnym rontgenologickym nalezom ma
Kklinické tazkosti a nevyzaduje tak liecbu.

De facto ide o degenerativne ochorenie kibov neznameho pévodu, ktoré

je charakterizované poskodenim alebo dokonca stratou kibovej chrupky.
Druhotne sa modzu objavit zmeny i v prilahlych kostnych epifyzach,
kibovych vizoch, alebo v kibovom puzdre. V kone¢nom désledku tieto
&astkové zmeny participuji na znizenej pohyblivosti postihnutého kibu,
Casto sprevadzanej nemalou bolestou.
Pretoze presnu pri¢inu osteoartrdzy sa podari zistit iba malokedy (zépal,
uraz, nador, dna, diabetes, vrodené kibové abnormality, operaény zékrok,
tazka obezita a i.), zvd¢Sa oznaCujeme osteoartrozu ako primarnu, t.j.
bez znameho, jasne stvisiaceho patogenetického faktora. Ako sme uz
spomenuli, jej vyskyt tizko suvisi nielen s narastajiucim vekom, ale aj so
zatazou, akej bol dany kib dlhodobo vystaveny. Najviac su postihnuté
kiby ruky, noh, chrbtice, kolena (gonartréza) alebo bedra (koxartréza).
V dosledku sterilne prebiehajiceho zapalu v mieste poskodenia mozu
uvolnené cytokiny stimulovat osteoblasty, ktorych proliferacia spésobuje
vznik kostnych vyrastkov, znamych ako osteofyty (na kiboch ruky sa
mozu objavit i deformity v podobe drobnych uzlikov - Heberdenove
uzly na distilnom interfalangedlnom skibeni, alebo Buchardove uzly na
proximélnom interfalangealnom skibeni).

Terapia osteoartrozy vychadza z dnes bezne uznavanych a odporacanych
diagnosticko-terapeutickych postupov, ktoré sa v mnohom odliduja
v zévislosti od typu postihnutého kiba. Vieobecne mézeme zakladnua
liecbu rozdelit na liecbu nefarmakologicku a farmakologicki. Doménou
nefarmakologickych opatreni je volba optimalnej telesnej zataze (vhodné
$porty — bicyklovanie, plavanie, ktoré pomahaju posilnit svalstvo a
zabranuju vzniku pripadnych svalovych kontraktir a pod.), zniZenie
telesnej hmotnosti s ciefom odlah¢it postihnuty kib, alebo fyzikalna
lie¢ba (elektrolie¢ba, magnetoterapia, ultrazvuk, diatermia, laser a pod.)
a kapelnd lie¢ba. Samozrejmostou je aj vyuzitie roznych pomdcok, akymi
su napr. ortezy, palice a i Zaiste sem patria aj rézne chirurgicke zakroky,
nahrady, osteotdmie, artrodézy a i.).

Zakladom farmakologickej lie¢by je paracetamol a nesteroidové
antiflogistikd (NSA), ako je napr. ibuprofén ¢&i diklofenak. Casto sa
pouzivaju aj chondroprotektiva; v mensej miere napr. kapsaicin ¢i lokalne
anestetikd. Chondroprotektiva (aj SYSADOA; SYmptomatic Slow-Acting
Drugs for OsteoArthritis) su litky posobiace protektivne na tkanivo
chrupky. Patri k nim glukozamin, chondroitin sulfat, hyalurénova
kyselina, diacerein a ASU (nezmydelnitelné zlozky z avokdda a s6jovych
bobov).
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CHARAKTERISTIKA

Boswellin' je oznacenie pre vytazok kadidlovnika pilovitého
(Boswellia serrata), rastliny prirodzene sa vyskytujicej v Azii a severnej
Afrike. Utinky kadidlovnika st dané najmi obsahom téinnych
latok, z ktorych sa najviac spominaju pentacyklické triterpenické
kyseliny boswelové, sacharidy, silice a kyselina uronova. Prave
kyseliny boswelové posobia najméd ako nekompetitivne inhibitory
5-lipoxygendzy, klu¢ového enzymu pri syntéze leukotriénov a su im
tak vlastné protizapalové ucéinky (pre tento G¢inok sa s ich vyuzitim
mozeme stretnuf pri lie¢be nespecifickych ¢revnych zépalov).
Chondroitin i glukozamin s vyznamnou sucastou amorfnej zlozky
extraceluldrnej matrix spojivovych tkaniv. Posobia vsak rovnako ako
modulatory spojivovych buniek a vzhladom na schopnost na seba
atrahovat vodu, ulah¢uju stlacanie chrupky pocas pohybu, podporuju
teda mechanické a elastické vlastnosti spojiva. Chondroitin sulfat tiez
in vitro potlacoval expresiu metaloproteindz a zabezpecuje ochranu
chondrocytov proti apoptoticky pdsobiacemu IL-1beta. Kolagén
je najvyznamnej$i proteinovou, vo vode nerozpustnou, zlozkou
extraceluldrnej matrix spojivového tkaniva (predstavuje cca 1/3
mnozstva celkovych proteinov v Iudskom tele). Vrchol biosyntézy
kolagénu sa dosahuje okolo 50. roku Zivota, od tohto obdobia sa tvorba
znizuje velmi rychle, a to isté sa deje pri elastine a proteoglykane.
Vitamin C (kyselina askorbova) spolo¢ne so Zzelezom posobi ako
kofaktor prolylhydroxylazy a lysylhydroxylazy, a je tak esencidlne
dolezity pre jeho syntézu.

KLINICKE STUDIE

Utinnost glukozamin sulfitu a chondroitin sulfitu sa preukazala
v mnohych klinickych stadidch, na zaklade ktorych uzivanie tychto
latok pozvolna preniklo do odportc¢anych terapeutickych postupov
mnohych odbornych spolo¢nosti (napr. EULAR, OARSI a i.).

V porovnani s diklofenakom v dennej davke 150 mg je d¢inok
chondroitin sulfitu (CHS) pozvolnejsi, avSak na druhej strane,
v porovnani s nesteroidovym antiflogistikom pretrvaval az pocas 3
mesiacov od ukoncenia terapie. V dalSej, dvojito zaslepenej $tudii
s gonartrotickymi pacientmi (n = 120) intermitentne liecenymi CHS
alebo placebom 2-krat pocas 3 mesiacov pocas jedného roka bolo
mozné prilie¢be CHS pozorovat vyrazné znizenie Lequesneovho indexu
036 % (vs.023 % priplacebe). V prospech CHS hovoril aj pokles intenzity
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bolesti, zvy$enie rychlosti chddze a podla pacienta celkové zlep$enie
klinického stavu. Symptomaticky ucinok CHS sa taktiez preukazal
u pacientov s erozivnou osteoartrézou ruk, kde dvojro¢nd liecba CHS
v dévke 800 mg v porovnani s naproxénom 500 mg podla pacienta i
lekara sice neviedla ku znizeniu aktivity procesu, avSak u neliecenych
pacientov doslo k signifikantne vac$iemu zhorSeniu Dreiserovho
algofunkéného indexu a celkového hodnotenia stavu pacientom i
lekarom. V pilotnej §tudii, ktord sledovala Strukturny u¢inok CHS
(800 mg denne) pocas jedného roka 42 pacientov s gonartrézou, bol
preukézany jeho vplyv na stabiliziciu $irky kibovej $trbiny, kym pri
podévani placeba doslo k jej zuZeniu. V najvacsej publikovane;j $tudii,
ktora hodnotila $trukturalny a¢inok CHS (n = 300), sa preukdzalo, ze
kym v skupine placeba sa po 2 rokoch kibova §trbina vyznamne ztzila o
0,61 mm, u osob uzivajucich CHS zostala nezmenena; symptomaticky
ucinok sa pritom vyznamnejsie nelisil od placeba.

Velkd pozornost v poslednom obdobi vzbudila klinicka stadia STOPP
(Study on Osteoarthritis Progression Prevention), ktord sa uskuto¢nilaza
ucelom zhodnotenia, ¢i aplikdcia chondroitin sulfdtu znamena zlepSenie
symptomatolégie a oddialenie degradacie kibovej chrupky v horizonte
2 rokov u pacientov s osteoartrézou kolenného kibu'. Preukazal sa
nielen signifikantny u¢inok doby trvania aplikdcie lieku (p < 0,0001),
ale aj signifikantny u¢inok chondroitin sulfitu (p < 0,01), ¢o vypovedd
o zvyS$ujucom sa ucinku liecby pocas sledovaného obdobia. Kym
v chondroitinovej skupine pacientov bolo po 24 mesiacoch v porovnani
so stavom pred zac¢iatkom $tudie viditelné zmensenie JSW v priemere len
0 0,07 mm =* 0,03 mm, v pripade placeba islo 0 0,31 mm * 0,04 mm.
Pocet pacientov s rontgenologicky potvrdenou progresiou (pokles JSW
(joint space width) najmenej 0 0,25 mm) bol vyrazne niZ$i u pacientov
uzivajucich chondroitin sulfat: 28 vs. 41 % (RRR: 33 %; 95 % CI: 16-46 %;
p < 0,0005).

V pripade extraktu kadidlovnika sa dokonca spominaju aj
imunomodula¢né u¢inky (ovplyvnenie TNF-alfa, interferénov a mnohych
interleukinov) a v klinickych $tadidch sa spomina tlava od bolesti alebo
lepsia pohyblivost postihnutého kibu 2.

Z hladiska vyuzitia fixnych kombinacii chondroprotektiv je vyznamna
6-mesatnd prospektivna, randomizovand a placebom kontrolovana
$tidia GAIT u pacientov s gonartrézou (n = 1 583). Kym samotny
celekoxib, glukozamin, ani chondroitin neboli vyznamne u¢innejsie ako
placebo (p = 0,06; 0,17; 0,39), u pacientov so stredne tazkou az tazkou
osteoartréozou (22 % pacientov) bolo sucasné uzivanie oboch
chondroprotektiv velmi G¢inné (p = 0,002; hodnotené pomocou
WOMAC - ,Western Ontario & McMaster universities Osteoarthritis
Index - pacient sim hodnoti intenzitu svojho ochorenia na zaklade

24 bodovanych otdzok - 5 zameranych na bolest,? na stuhnutost kibov
a zvy$nych 17 na telesné funkcie, pricom vyssie skére odpoveda vicsej
intenzite ochorenia)*.

INDIKACIE
Bolesti kibov v désledku zvysenej chronickej fyzickej zataze alebo
bolesti sprevadzajice degenerativne zmeny chrupky.

NEZIADUCE UCINKY, KONTRAINDIKACIE

Oba pripravky sa zvycajne velmi dobre znasaji. Pocas ich uzivania sa
doteraz nepozorovali Ziadne zavazné neziaduce u¢inky. Kontraindikécie,
okrem precitlivenosti na niektort z obsiahnutych latok, nie s zname.

DAVKOVANIE A SPOSOB PODANIA

Pripravok ArthroStop RAPID+ sa odporuca uzivat pocas 2-3 mesiacov
v davke 3 tabletky/den kvoli lepsej kontinualnosti vstrebavania a
podsobenia t¢innych latok pocas dia s naslednou 2-mesa¢nou prestavkou.
Kdru mozno pocas roka zopakovat podla potreby. Vyssi uc¢inok mozno
ocakavat imerne s predlZzujucou dobou pravidelného uzivania.

BALENIE
Arthrostop” Rapid+: 60, 90, 120 ¢i 180 tbl.
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Pozndmka

Statit pripravku: vyzivovy doplnok, schvdleny hlavnym hygienikom MZ SR. Uhrada z
prostriedkov verejného zdravotného poistenia: nie si hradené. Profil pripravkov spracoval
kolektiv autorov pod vedenim MUDr. Jifiho Slivy, Ph.D., s vyuzitim odbornej literatiiry.
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NOVA MOZNOST PERORALNE] PREVENCIE
CHRIPKY A BAKTERIALNE] SUPERINFEKCIE

PharmDr. Lucie Kotlarova, MUDr. Pavel Kostiuk, CSc., Edukafarm, Praha,
MUDr. Miroslav Cerny, Pediatricko-neurologické centrum, Brno

MUDr. Zdenka RﬁiiékOVé, prakticka lekarka pre deti a dorast, Karlovy Vary-Doubi,
MUDr. Antonello Al‘l‘ighi, pediatrickd ambulancia, Montevarchi, Arezzo, Taliansko

Stdle nebezpecenstvo kazdoro¢nych vin chripkovych infekcii, ktoré v niektorych rokoch hrozia prerdst v pandé-
miu, je sposobené schopnostou chripkového virusu premieriat svoj geném. Samotné chripkové ochorenie je casto
spojené so zavaznymi komplikdciami. Preto je problém chripkovej prevencie taky doleZity, ako aj prevencia kom-
plikacii chripky, najmd bakteridlnych. Jednou z ciest prevencie sii protichripkové vakciny, ktorych prinos je nepo-
pieratelny, avsak spolahlivost tychto vakcin je limitovand tym, Ze sa pripravujii s pouzitim virusu, sposobujiiceho
ochorenie v minulom roku. Na trhu sa najnovsie objavil perordlny pripravok Gunaprevac, ktory je zamerany
nielen proti chripkovému virusu, ale posobi aj proti najbeznejsim bakteridlnym komplikdciam, a moze sa pouzit
ako komplementdrny doplnok vakcindcie, alebo samostatne.

PREMENY GENOMU CHRIPKOVEHO VIRUSU

— PRICINA EPIDEMII

Virus chripky patri do ¢elade Orthomyxoviridae a tvori tri rody -
A, BaC.Ide o RNA virusy obsahujtce jednovlaknovia RNA. Chripkové
virusy typu A, ktoré vyvolavaja klasické chripkové horuckovité ocho-
renie, vyznacuju sa vysokou mutagenitou a moznostou rekombindcie,
virus typu B vyvoldva humdnne ochorenie, predovsetkym charakteru
tzv. ¢revnej chripky, virus typu C vyvolava ochorenie s miernym prie-
behom, hlavne u malych deti. Ak ide o zmenu genému chripkového vi-
rusu A, prebieha dvojakym spdsobom, ako tzv. antigénny shift a drift.
Antigénny shift vznika genetickou kombindaciou virusu chripky A me-
dzi ludskymi a Zivo¢isnymi druhmi (najmé vtdkmi a prasatami) a spo-
sobuje vyraznt zmenu v jednom alebo oboch povrchovych antigénoch
virusu (hemaglutinin, neuraminidaza). Zmutovany typ virusu sa stiva
velmi virulentnym a je zodpovedny za vietky velké epidémie a pandé-
mie v minulosti. Antigénny drift sposobuje mierne antigénne odchyl-
ky v ramci jedného podtypu a spociva v nahradeni obmedzeného po¢-
tu aminokyselinovych zvyskov v antigénnych tsekoch hemaglutininu.
Vznikd v désledku selekéného tlaku rastucej $pecifickej humoralnej
imunity populacie a je pri¢inou malych epidémii v dvojro¢nych alebo
trojro¢nych cykloch.

VAKCINY A PROTICHRIPKOVA PREVENCIA

Klasickym prostriedkom protichripkovej prevencie st vakciny.
Dnes$né inaktivované chripkové vakciny obsahuju tri virusové kmene,
ktoré najcastejsie reprezentuju celosvetovy vyskyt sezoénnej chripky,
t.j. typ B a typ A subtypu H N a H,N,. Vyrébaju sa na zdklade virusu
zodpovedného za ochorenie z minulého roka, s pouzitim virusovych
kmenov ekvivalentnych k deklarovanym Svetovou zdravotnickou or-
ganizaciou pre danu chripkovi sezénu. Okrem toho existuje Ziva na-
zélna vakcina, ktorej vyroba spociva na dvoch stale sa oslabujucich
master virusoch (MDV), jeden pre typ A a druhy pre typ B.

Vakciny, najmé inaktivované, posiliiuju imunitny systém, predo-
vSetkym v zmysle tvorby $pecifickych protilatok proti konkrétnemu
ochoreniu. Ide teda najmi o vymedzent stimuldciu $pecifickej humo-
ralnej imunity, na bunkovt a slizni¢nt imunitu uz natolko nep6sobia.
Preto sa hladd sposob, ako vhodne doplnit tento u¢inok vakcin, aby
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dochédzalo ku komplexnému preventivhemu posilneniu protichrip-
kovej imunity. Z tohto hladiska je vhodnym doplnkom vakcindcie
kombinovany pripravok Gunaprevac (Guna, Taliansko), ktory je ur-
¢eny nielen na prevenciu a liecbu chripky, ale aj ich bakterialnych
komplikacii. Pripravok patri medzi preparaty fyziologickej regula¢nej
mediciny, vyznacujucej sa vyuzivanim nizkych davok ¢innych latok,
a to najmé v oblasti nanokoncentracie (ng/ml). Je komplementarny na
vakcindciu pre svoj stimulujtci vplyv na $pecificki bunkovt imunitu
a zaroven pre svoj stabilizujuci efekt sliznic.

GUNAPREVAC AKO DOPLNOK VAKCINACIE

Gunaprevac je kombinovany lie¢ivy pripravok s imunomodula¢nym
a sliznicu stabilizujucim ué¢inkom. Obsahuje zlozky, ktoré mozno pod-
la ué¢inkov rozdelit do dvoch skupin. V prvej skupine su komponenty
zamerané na stimuldciu imunity, v druhej komponenty zabezpeluju-
ce dlhodobu stabilizaciu slizni¢nej integrity pri preventivnom podani
a kontrolu symptémov pri liecebnej stratégii. Pripravok obsahuje latky
v nizkych farmakologickych koncentracidch, ktoré zabezpecuju preven-
tivne a terapeutické posobenie pri vysokej bezpecnosti.

Do prvej skupiny patri Anas barbariae cordis et hepatis extractum
(extrakt z pecene a myokardu kacice) v koncentrécii, ktora zabezpecuje
obsah antigénnych segmentov virusovych partikal. Pésobi protiviruso-
vo prostrednictvom stimuldcie cytotoxickych T lymfocytov a NK (natu-
ral killers) buniek s naslednou cytolyzou buniek napadnutych virusmi.
Zmes sérotypov inaktivovanej baktérie Haemophilus influenzae v nizkej
koncentracii posiliiuje protibakteridlnu imunitu prostrednictvom sti-
mulacie Th1 lymfocytov. Asclepias vincetoxicum, extrakt z rastliny luska-
¢a lekarskeho, stimuluje vrodent imunitu prostrednictvom makrofagov
s naslednou produkciou protivirusovo pdsobiaceho cytokinu interfero-
nu-gama. Echinacea angustifolia sa vyznacuje imunostimula¢nym, pro-
tizapalovym a antiseptickym ucinkom.

Druhu skupinu komponentov pripravku tvoria latky, ktoré maju
preventivny, pre sliznicu stabilizujici efekt, umocneny pritomnostou
aktivovanych cytotoxickych lymfocytov. Cytotoxické lymfocyty tvoria
80 % vsetkych intraepitelidlnych lymfocytov, ktoré sa nachadzaji medzi
epitelidlnymi bunkami sliznice. Vo faze uz prebiehajiceho ochorenia
potom tieto latky ovplyviuji symptémy. Typ ucinku je v priamej zavis-
losti od frekvencie davkovania. Preventivne davkovanie (raz tyzdenne)
vedie k stabilizacii slizni¢nej integrity, liecebné davkovanie (kazdych

medinews



6-8 hodin az do odznenia priznakov) zmierniuje symptéomy. Cuprum
metallicum chrani bunky pred oxidativnym stresom a v dosledku toho
dosahuje stabilizujici efekt na slizni¢nd integritu. V lie¢ebnej stratégii
(s nizkou koncentraciou) je u¢inné pri myalgiach. Belladonna svojim
dekongestivnym, parasympatolytickym efektom prispieva k potlac¢eniu
zmien v zapalom zmenenych slizniciach. V liecebnej stratégii sa vyuziva
jej bronchospazmolyticky sfekt. Cis-akonitat, ktory je alkaloidom ob-
siahnutym v Aconitum napellus, vstupuje do Krebsovho cyklu a podpo-
rou tvorby bunkovej energie napomaha optimalizdcii slizni¢nej integrity.
Farmakologickym vplyvom na napétové kanaly svalovych a nervovych
vldkien posobi Aconitum ako analgetikum. M4 aj antipyreticky efekt.

KLINICKE SKUSENOSTI

Z mnozstva klinickych §tadii zameranych na imunostimulaéné zloz-
ky pripravku Gunaprevac uvedme aspon ako priklad tri dvojito za-
slepené, randomizované, placebom kontrolované $tudie Gc¢innosti
Anas barbariae v lie¢be chripky a chripkovych ochoreni, ktoré boli
zhrnuté v prehladnom ¢lanku z roku 2012'. Do prvej $tudie? bolo
zahrnutych celkovo 300 pacientov. Vysledky ukazali, Ze u pacientov
lie¢enych Anas barbariae doslo k vyznamne rychlej$iemu poklesu
teploty a niz§iemu vyskytu zimnice a myalgii ako v skupine placeba.
V druhej $tudii’, do ktorej bolo zaradenych 478 pacientov, doslo v
priebehu 48 hodin lie¢by k tstupu priznakov u vyznamne vacsieho
poctu chorych lie¢enych Anas barbariae ako v skupine placeba; oso-
bitne vyznamné boli tieto vysledky u mladsich pacientov (12-29 ro-
kov) a u pacientov s [ah$im a stredne tazkym priebehom ochorenia.
Podobne vyznela aj tretia z tychto $tudii* (372 pacientov), v ktorej
sa preukdzalo vyznamne vyraznej$ie zniZenie priznakového skoére
v skupine lie¢enej Anas barbariae v porovnani so skupinou placeba.
Vsetky tri $tudie sa zameriavali na vyuZitie Anas barbariae v akutnej
faze ochorenia.

Preventivny imunomodulaény efekt potvrdila $tadia s pripravkom
Gunaprevac. V tejto prospektivnej multicentrickej, randomizovanej,
placebom kontrolovanej talianskej $tadii® sa porovnavala G¢innost
tohto pripravku a protichripkovej vakciny a kombinacia oboch po-
stupov v prevencii chripkovych ochoreni. 176 deti sa randomizovalo
na skupinu, ktorej sa podala chripkovéd vakcina, skupinu, ktorej sa
podaval 8 tyzdiiov Gunaprevac, skupinu, u ktorej sa kombinovali oba
postupy a skupinu placeba. Vysledky ukazali, ze vakcindcia i apli-
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kacia Gunaprevac preventivne chrani pred chripkovym ochorenim
v porovnatelnej miere, pri¢om konkrétnym formam postihnutia
(napr. rinitide, faryngitide) brani v odli$nej miere a javi sa z tohto
hladiska ako komplementarna. Naju¢innejsia bola kombindcia oboch
postupov, $tudia preukdzala ich komplementaritu.

V Ceskej a Slovenskej republike st k dispozicii prvé sktisenosti
s pripravkom Gunaprevac v pediatrickej praxi, a to v preventivnom,
ako aj v lie¢ebnom pouziti. Nadvdzuji na dobré skusenosti s pou-
zivanim monokomponentného pripravku s obsahom Anas barba-
riae, testovanom napr. u deti predskolského veku s recidivujucimi
respiraénymi infektmi. Doterajsie vysledky sledovania udinnosti
a bezpecnosti pripravku Gunaprevac zodpovedajt zahrani¢nym ska-
senostiam (napr. talianskej $tudii®). Pripravok sa zda t¢innym a bez-
pe¢nym v preventivnom, ale aj liecebnom pouziti pri chripkovych
ochoreniach. Predbezne mozno povedat, ze v dosledku synergickej
sucinnosti Anas barbariae a Haemophilus influenzae dochadza k in-
tenzivnej stimulacii $pecifickej bunkovej imunity a zaroven sa pod-
poruje slizni¢na imunita, ¢o ma svoj vyznam pri pésobeni proti roz-
voju bakteridlnych komplikacii. Ostatné zlozky uvedeného pripravku
umocnuju jeho uéinnost v akutnej faze ochorenia, ako aj v jeho pre-
ventivnom pouziti.

ZAVER

Chripka predstavuje, hlavne svojim rizikom vzniku zavaznych kom-
plikacii (napr. pneumonia, organovych poskodeni), dolezity zdravot-
nicky problém. V prevencii chripky mé svoje nezastupitelné miesto
vakcindcia. Pdsobenie inaktivovanych vakcin je limitované faktom, ze
sa pripravuju na zéklade virusov zodpovedajucich svojim genotypom
povodcom chripkovej epidémie z predchddzajiceho roka a tiez sku-
to¢nostou, ze vyznamnejsie ovplyviuji len humoralnu imunitu. Preto
je ziaduce doplnit tieto vakciny pripravkami, ktoré pdsobia komple-
mentdrne, a zaroven zvy$uju ich dcinnost. Takymto pripravkom je
kombinovany pripravok Gunaprevac, ktory svojim komplexnym t¢in-
kom dopliia u¢innost o¢kovania. Vdaka stimulécii $pecifickej bunko-
vej imunity, doplnenej podpornym efektom, ktory stabilizuje slizni-
cu, znizuje riziko vzniku chripky a chripkovych ochoreni a zabraiuje
vzniku komplikdcii v podobe bakteridlnej superinfekcie. Pripravok
posobi nezavisle od antigénnej nestability chripkového virusu a je
svojimi tc¢inkami komplementarny k chripkovej vakcine a stimuluje
$pecificku protilatkovt imunitu; imunitny systém sa tak sticasne mo-
duluje na viacerych trovniach, ¢o ma uzitoény preventivny ucinok,
ako to vyplyva z klinického vyskumu. Pripravok mozno pouzit tiez
samostatne, a to ako v prevencii, tak aj v liecbe chripky a chripkovych
ochoreni.
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GUNAPREVAC

ZloZenie: Aconitum napellus (5CH),

Anas barbariae hepatis et cordis extractum (200K),
Asclepias vincetoxicum (5CH), Haemophilus infuenzae
(bacteria inactivata mixta) (9CH), Belladonna
(5CH),Cuprum (3CH), Echinacea (3CH).
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Liek na vnitorné pouZitie.

Chripka predstavuje akiitne infekcné ochorenie, zapric¢inené virusom, ktory spésobuje kazdorocné sezonne epidémie.
Poévodca chripky patrido virusového celade Orthomyxoviridae. Rozozndvame tri druhy chripkového virusu, oznacu-
juisapodla antigenity proteinovjadraakotyp A, Ba C. Virusy typu A, ktoré siinajcastejsou pricinou chripky, sii rozde-
lenédopodtypovpodlapovrchovych antigénov hemaglutinu a neuraminiddzy. Chripkové virusy, najmdtyp A, sii cha-
rakterizované velkou antigénnou variabilitou. Vzdjomnou kombindciou antigénov alebo kombindciou ich variantov
vznikaju rozne genetické mutdcie. Tieto zmeny maju dvojaky charakter: antigénny shift je radikdlna zmena viruso-
vého genomu vznikajiica nahradenim jedného alebo viacerych segmentov gendmu segmentmi chripkovych virusov
zrezervodru infekcie vodnej hydiny a prasiat. Antigénny driftje typ miernej antigénnej odchylky v ramcijedného pod-
typu a spociva v nahradeni obmedzeného poctu aminokyselinovych zvyskov v antigénnych iisekoch hemaglutininu.

KLINICKE PREJAVY CHRIPKY

Klinicky sa chripka prejavuje ako akidtne ochorenie s kratkou inku-
ba¢nou dobou niekolko hodin az troch dni. K typickym priznakom patri
vysoka teplota nad 39°C, zimnica, trasenie, bolesti hlavy, svalov a kibov,
suchy drazdivy kasel a pocit vycerpania. Objektivne je ¢asto pritomna fa-
ryngitida, niekedy konjunktivitida. Priebeh ochorenia zavisi od stavu or-
ganizmu pacienta a od jeho veku. Teplota odznie zvd¢sa do 3 dni a dalsie
priznaky do tyzdna, ale u pacientov vSetkych vekovych skupin moézu na
chripku nadvézovat zavazné komplikécie. Pri¢inou vzniku komplikacii je
oslabenie imunity prekonanym ochorenim a porusenie integrity a funk-
cie riasinkového epitelu dychacich ciest. Komplikdcie mézu byt primarne
(sposobené chripkovym virusom), alebo sekundarne, vyvolané bakterial-
nou superinfekciou. K primarnym komplikacidm patri chripkova pneu-
monia, ktorej vyskyt je charakteristicky pre pandémiu chripky. Nadvazuje
na beznu chripku, ale rychle sa rozvija febrilny stav, kasel, dyspnoe a cya-
noza. Tato komplikacia nereaguje na lie¢bu antibiotikami a ani protichrip-
kovymi antivirotikami. U deti sa moze objavit otitida alebo nebezpecny
krup, ktory si niekedy vyzaduje aj tracheostomiu. Sekundarne komplika-
cie chripky su zvycajne bakteridlneho pévodu, k najéastej$im patogén-
nym agensom patri Haemophilus influenzae. Najcastejsou sekundarnou
komplikdciou chripky je akdtna bronchitida, infekcia moze dalej sposobit
bakterialnu pneumoniu so zavaznym priebehom alebo sinusitidu. Z orga-
novych poskodeni to mozu byt komplikacie chripky, napr. myokarditida,
perikarditida, myozitida, méze sa rozvinut aj toxicky Sok. Vzhladom na
nebezpecenstvo komplikacii treba chripku povazovat za potencidlne za-
vazné ochorenie, najmé u seniorov, ale aj mladsich pacientov s réznymi
komorbiditami. Liecba a prevencia chripky preto predstavuje vyznamny
zdravotnicky problém.

Od chripky treba odliSovat skupinu viréz, ozna¢ovanych ako chrip-
kové ochorenia (influenza-like illnesses) alebo ochorenia z pre-
chladnutia. K ich priznakom patri faryngitida, nadcha, kasel, febri-
lia, charakteristicky je sezonny vyskyt (kym pre chripku je typicky
epidemicky vyskyt). Pokial ide o patogénny agens, existuje viac ako
200 antigénne odli$nych virusov zodpovednych za tieto ochore-
nia, napr. rinovirusy, adenovirusy, coronavirusy, respira¢né-syn-
cytidlne (RS) virusy, metapneumovirusy, parainfluenza virusy.

LIECBA CHRIPKY

V liecbe chripky sa popri symptomatickej terapie uplatiuju aj an-
tivirotikd, pri chripkovych virézach je liecba vyslovene symptoma-
tickd. Pretoze pri chripke, ako aj v skupine viréz hra zdsadnu ulo-
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hu stav imunity, md v prevencii tychto ochoreni vyznamnu ulohu
imunomoduldcia, napr. protichripkova vakcindcia, ktord sa odpo-
raca u star$ich osob a pacientov so zavaznej$imi chronickymi choro-
bami. U¢innost vakein je vak obmedzend (vdaka antigénnym zme-
nam chripkovych virusov), okrem toho neovplyviiuje vyskyt inych
chripkovych ochoreni. Preto sa neustdle hladaji iné moznosti imu-
nostimula¢nej prevencie vratane predchddzania komplikdciam chrip-
ky. Na naSom trhu je teraz dostupny kombinovany imunomodula¢-
ny pripravok, ktory je uréeny jednak na prevenciu, ako aj na liecbu
chripky a chripkovych ochoreni - GUNAPREVAC (Guna, Taliansko).

CHARAKTERISTIKA

GUNAPREVAC je kombinovany lie¢ivy pripravok s imunomodu-
la¢nym a sliznice stabilizujucim G¢inkom, ur¢eny na prevenciu a liecbu
chripky a niektorych jej zavaznych komplikacii, na prevenciu chripko-
vych ochoreni a na potlacenie priznakov uvedenych choréb. Pripravok
sa skladd z dvoch skupin zloziek. V prvej skupine su komponenty za-
merané na stimuldciu imunity, v druhej komponenty zamerané na dl-
hodobt stabilizaciu slizni¢nej integrity pri preventivnom podévani a na
kontrolu symptémov ochoreni pri lie¢ebnej stratégii. Pripravok obsa-
huje litky v nizkych farmakologickych koncentriciach, ktoré zabez-
pecuju uvedené ucinné a bezpeéné preventivne a terapeutické ucinky.

STIMULACIA IMUNITY

Do prvej skupiny patri Anas barbariae hepatis et cordis extractum,
inaktivované baktérie Haemophilus influenzae (zmes sérotypov), Ascle-
pias vincetoxicum a Echinacea. Utinky tychto latok umoziujd stimulo-
vat $pecifickd i nespecificki bunkovi odpoved, a nésledne stimulovat
nespecifické humordlne imunitné reakcie. ZloZenie imunomodula¢nych
latok zabezpecuje pripravku rovnovahu medzi $pecifickou a nespecific-
kou bunkovou imunitou, ¢im mu prepoziciava vyvazenost a bezpe¢nost
vyslednej imunostimula¢nej reakcie. Anas barbariae hepatis et cordis ex-
tractum (dalej len Anas barbariae) je extrakt z kacacich pecienok a my-
okardu v koncentrdcii, ktory zabezpecuje obsah antigénnych segmentov
virusovych partikil. Zdravi jedinci tohto vtd¢ieho druhu st rezervoarom
chripkovych virusov medzi epidémiami a uvedené tkanivé su preto no-
sitelmi $pecifickych virusovych antigénov. Anas barbariae pdsobi proti-
virusovo prostrednictvom stimuldcie cytotoxickych T lymfocytov a NK
buniek (natural killers), s naslednou cytolyzou buniek napadnutych virus-
mi. Cytotoxické T lymfocyty st subpopulaciou T lymfocytov, reprezentu-
ju vykonné bunky $pecifickej imunity. Vznikaju z prekurzorov T lymfocy-
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tov po rozpoznani imunogénneho peptidu v komplexe s antigénmi HLA
I. triedy, ktory vznikol najcastejsie z endogénneho antigénu pochadzaju-
ceho z virusov infikujucich ciefovi bunku a po naslednej aktivacii inter-
leukinom 2. Po kontakte s cielovou bunkou a aktivaciou vylaci cytotoxicky
lymfocyt na povrch cielovej bunky cytotoxické ,,perforiny® a proteolytické
enzymy ,,granzymy, nasledkom ¢oho vnikaju do cielovej bunky Na* ion-
ty a voda a unikaju K* ionty, ¢o vedie k naslednej lyze infikovanej bunky.
T cytotoxicky lymfocyt potrebuje 0,2-2 mindty na zaciato¢ny kontakt s vi-
rusom napadnutou bunkou, nésledne 2-10 minut s trvajucu pevnou ad-
héziou k naprogramovaniu apoptoézy pre virusom napadnutd bunku. Sa-
motny zanik napadnutej bunky trva 30 mindt az 4 hodiny podla kondicie
imunitného systému.

Zmes sérotypov aktivovanej baktérie Haemophilus influenzae v niz-
kej koncentracii ma v pripravku tlohu $pecifickej ochrany pred vznikom
komplikacii chripky, sposobenych najcastejsie bakteridlnou superinfek-
ciou. Inaktivovany agens v nizkej koncentracii nie je patogénny a zroven
si zachovéva schopnost stimulovat imunitny systém $pecifickym a cielenym
sposobom prostrednictvom bunkovej imunitnej odpovede. Dochadza k sti-
muldcii aktivity Th1 lymfocytov, ktoré reaguju na exogénny atigén, spraco-
vany bunkou a prezentujuci antigén v spolupraci s antigénmi HLA II. trie-
dy. Prostrednictvom Th lymfocytov su dalej stimulované makrofagy, NK
bunky a cytotoxické T lymfocyty, ¢im sa posiliuje protibakterialna imunita,
ktora chrani pred vznikom bakteridlnych komplikacii chripky.

Asclepias vincetoxicum je extrakt z lie¢ivej rastliny luskaca lekdrskeho
s obsahom glykozidu vincetoxinu. Je v pripravku pritomny v nizkej kon-
centracii, v ktorej sa tradi¢ne pouziva na povzbudenie ne$pecifickej bun-
kovej imunity, najma protivirusovej. Mechanizmom ucinku tejto zlozky
je stimuldcia vrodenej imunity prostrednictvom makrofagov s naslednou
produkciou silno protivirusovo pdsobiaceho cytokinu interferénu-gam-
ma, ktory prispieva k inhibicii syntézy virusovej RNA a brani tak replika-
cii virusov.

Echinaceavnizkejkoncentriciisavyzna¢ujeimunostimulaé¢nymi,ako
ajsymptomatickymidcinkami. Ne§pecifickdimunitu posilfiuja trisyner-
gicky posobiace zlozky rastliny: alkylamidy stimuluji makrofagy alebo
profesionalne fygocyty (prvé linia obrany proti baktériam a virusom), po-
lysacharidy stimuluji produkciu imunoglobulinov (posobia ako stabili-
zator slizni¢nej imunity) a fenolické substancie sa vyznacuju antiviruso-
vouaktivitou. Echinaceamazaroven protizapalovyaantisepticky u¢inok.

SLIZNICU STABILIZUJUCI UCINOK

Druhou skupinou komponentov pripravku su latky, ktoré maju rozne
uzito¢né a¢inky na organizmus v zévislosti od fazy ochorenia, v ktorej
sa podavaju. Podavanie tychto latok v obdobi pred o¢akavanou chripko-
vou infekciou spdsobuje ,sliznicu stabilizujuci efekt®. Tato optimaliza-
cia stavu sliznic znizuje riziko rozvoja infekcie dychacich ciest. Pri lie-
¢ebnom podavani vo faze uz existujuceho ochorenia potom tieto latky
ovplyviuju predovetkym symptémy chripky a chripkovych ochoreni
(typ u¢inku je v priamej zavislosti od frekvencie davkovania — preven-
tivne davkovanie vedie k stabiliz4cii slizni¢nej integrity, lie¢ebné poda-
nie potom ku zniZeniu symptomatoldgie).

Cuprum md vyznamnu tlohu vo funkénosti dvoch dolezitych enzy-
mov (je nevyhnutnou stcastou ich molekuly): cytochromoxidazy, ktora
je zlozkou dychacieho retazca mitochondrif a umoznuje tym fyziologicku
funkciu buniek (vratane imunitnych a slizni¢nych)a superoxiddizmutazy
- enzymu ochranujtceho sliznice a dalsie $truktiry pred oxida¢nym stre-
som (ktorym st tkanivé pri zapalovych ochoreniach vzdy poskodzované,
¢o zvysuje ich nachylnost k superinfekeii). Med sa so svojimi vyznamny-
mi uéinkami zaraduje do skupiny latok, ktoré vyznamne chrania bunky
pred oxidativnym stresom, ¢o sa prejavuje na slizniciach stabilizujucim
efektom na slizni¢nu integritu. Cuprum sa vyuziva tradi¢ne v lie¢ebnej
stratégii v nizkej koncentracii proti myalgiam charakteristickym pre
chripku.

Latky, ktoré sa nachadzaju v Belladone, sa vyznacuju parasympatoly-
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tickym efektom, preventivne pdsobia v nizkej koncentricii ako ucinné
dekongescens sliznic. Prispievaji tak k potlaceniu patologickych zmien
v zdpalom zmenenych slizniciach a plnia svoju ulohu pri podpore slizni¢-
nej integrity, ¢im napoméhaju ich ochrane pred superinfekciou. V straté-
gii liecby akttnymi atakmi chripky sa vyuziva jej spazmolyticky vplyv na
hladké svalstvo dychacich ciest, najma bronchospazmolyticky tcinok.

Aconitum napellus je zdrojom alkaloidu akonitinu i dalsich latok, ako
napr. cis-akonitatu. Cis-akonitit vstupuje ako slaba kyselina do Kreb-
sovho cyklu, dolezitého procesu, produkujuceho Zivotne dolezity zdroj
energie vo forme adenosintrifosfatu (ATP). Organizmus ndsledne ziskava
energiu z ATP rozkladom fosfatovych vézieb. Optimalizicia a podpora
tvorby energie pre dalsie bunkové procesy pomaha fyziologickej slizni¢nej
integrite. Aconitum svojim farmakologickym vplyvom na napétové kandly
svalovych a nervovych vlakien pdsobi v nizkej koncentracii mechaniz-
mom slabého anestetika, a vysledkom je tradi¢ne vyuzivany analgeticky
(¢o sa vyuziva pri myalgiach, ktoré st charakteristické pre chripku), ale aj
antipyreticky uc¢inok.

Obsiahnuté latky v tejto druhej skupine (Cuprum metallicum, Bella-
dona, Aconitum napellus) majui svoje zastupenie jednak v prevencii, ako
aj v akdtnej faze ochorenia. Pri preventivnom podavani sa prejavuje ich
»sliznicu stabilizujuci efekt®. Tomuto stabilizujucemu efektu napomaha
aj skuto¢nost, ze cytotoxické T lymfocyty tvoria 80 % vsetkych intraepi-
telidlnych lymfocytov, ktoré sa nachddzaji medzi epitelialnymi bunkami
sliznice. Preukdzalo sa, Ze tieto cytotoxické T lymfocyty sa zG¢astiiuji na
obrane proti virusovym infekcidm, na procesoch hojenia ran a navodzu-
ju periférnu imunologicku toleranciu, ¢im prispievaji k u¢inku Cuprum,
Belladony a Aconita. V akutnej faze tieto uc¢inné latky potom potlacaju
symptomy chripky. Prvy spomenuty efekt sa prejavuje pri podavani raz
tyzdenne (tabulka 1). Na potlacenie symptomatoldgie je potrebné ¢astej-
$ie podévanie — kazdych 6-8 hodin az do odznenia priznakov (tabulka 2).

Tabulka 1

Anas barbariae ANO

Haemophilus influenzae | ANO
Asclepias vincetoxicum ANO

Echinacea ANO

Cuprum PODPORA ENZYMATICKEJ AKTIVITY

ANTIDEMATOZNY EFEKT
PODPORA TVORBY ATP

Belladonna

Aconitum napellus

Tabulka 2

Anas barbariae ANO

Haemophilus influenzae |ANO
Asclepias vincetoxicum ANO

Echinacea ANO

Cuprum MYALGIE

SPAZMOV
MYALGIE, HORUCKY, NEURALGIE

Belladonna

Aconitum napellus

SYNERGIA S VAKCINACIOU

Pripravok GUNAPREVAC tym, ze stimuluje primarne $pecificka
a ne$pecificki bunkovi odpoved (T cytotoxické a pomocné lymfocyty,
NK bunky, makrofagy) s naslednou cytolyzou infikovanych bu-
niek, posobia nezavisle na antigénnej premenlivosti chripkové-
ho virusu. Li§i sa svojim mechanizmom t¢inku od protichrip-
kovych vakein, ktoré ucinkuju na baze protilatkovej imunitnej
odpovede (najméd vplyvom na stimulaciu Th2 lymfocytov), vyzna-
Cujicej sa $pecifickostou a pamitou, v dosledku coho existu-
je isté obmedzenie ucinnosti vakcin. Z tohto hladiska je pripravok
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Mechanizmus pésobenia T - cytotoxickych lymfocytov

Cytotoxic T cell Activation and Action
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GUNAPREVAC vhodny nielen na samostatnu aplikaciu, ale aj ako vhod-
ny doplnok protichripkovej vakcinacie. V klinickej $tudii sa preukdza-
lo, Ze pouzivanie pripravku v kombindcii s chripkovou vakcinou zvysu-
je (v porovnani so samotnou vakcinaciou) protichripkovu profylaxiu.

KLINICKE STUDIE

Z mnozstva klinickych $tudii zameranych na imunostimulaéné zloz-
ky pripravku uvedme asporn ako priklad tri dvojito zaslepené, randomi-
zované, placebom kontrolované studie chripky a chripkovych ochore-
ni, ktoré boli zhrnuté v prehladovom ¢lanku z r. 2012. Do prvej studie
bolo zahrnutych celkovo 300 pacientov. Vysledky ukazali, Ze u pacien-
tov lieCenych Anas barbariae dolo k vyznamne rychlejsiemu poklesu
teploty a niz$iemu vyskytu zimnice a myalgie ako v skupine placeba.
V druhej $tudii, do ktorej bolo zaradenych 478 pacientov, doslo pocas 48
hodin lie¢by k ustupu priznakov u vyznamne vicsieho poctu chorych
lie¢enych Anas barbariae ako v skupine placeba. Osobitne vyrazné bo-
li tieto vysledky u mladsich pacientov (12-29 rokov) a u pacientov s lah-
$im a stredne tazkym priebehom ochorenia. Podobne vyznela aj tretia
z tychto §tudii (372 pacientov), v ktorej bolo preukdzané vyznamne vy-
raznejie znizenie priznakového skore v skupine lie¢enej Anas barba-
riae v porovnani so skupinou placeba. Vsetky tri $tudie boli zamerané
na vyuZzitie Anas barbariae v akdtnej faze ochorenia, preventivny imu-
nomodulaény efekt sa v tychto $tudiach pri Anas barbariae nesledoval.
Okrem toho sa uskuto¢nili dve $tudie s pripravkom GUNAPRE-
VAC. Klinické stidie s tymto pripravkom boli zamerané na preven-
ciu a znizenie vyskytu ochoreni v porovnani s inymi preventivnymi
pristupmi. V prospektivnej, multicentrickej, randomizovanej, place-
bom kontrolovanej §tidii® sa porovnavala preventivna u¢innost pri-
pravku a protichripkovej vakciny a kombinacia oboch postupov v pre-
vencii chripkovych ochoreni. 176 deti bolo randomizovanych na
skupinu, v ktorej sa podavala chripkova vakcina, skupinu, v ktorej sa
podaval 8 tyzdiiov GUNAPREVAC, skupinu, v ktorej sa kombino-
vali obidva postupy a skupinu placeba. Vysledky ukézali, Ze vakcina-
cia a aplikdcia pripravku preventivne chrani pred chripkovym ochore-
nim v porovnatelnej miere, pricom jednotlivym konkrétnym formam
postihnutia (napr. rinitide, faryngitide) zabranuje rozdielne a ja-
vi sa z tohto hladiska ako komplementdrna. Najucinnejsia bola kom-
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bindcia oboch postupov, $tadia preukdzala ich komplementaritu.
Klinické $tudie potvrdili Gcinnost, a teda aj vyuzitie pripravku
GUNAPREVAC nielen v akitnej faze chripky a chripkovych ochoreni,
ked pripravok pozitivne posobi na imunitny systém a potlaca sympto-
my ochorenia, ale hlavne v ramci prevencie, ked vdaka vhodnej modu-
lacii imunitného systému doplnenej podpornym ,sliznicu stabilizuju-
cim efektom®, znizuje riziko vzniku chripky a chripkovych ochoreni
a zabranuje vzniku komplikdcii v podobe bakteridlnej superinfekcie.

INDIKACIE
Prevencia a lie¢ba chripky a chordb z prechladnutia.

KONTRAINDIKACIE
Precitlivenost na latky nachddzajice sa v pripravku. Neziaduce
uc¢inky a vyznamné interakcie nie st zname.

TEHOTENSTVO A LAKTACIA
Pouzivanie pocas gravidity a doj¢enia savzhladom na nedostatok
skisenosti neodporuca.

DAVKOVANIE

Dospeli a deti starsie ako 6 rokov. Prevencia: 1 tuba granul tyZden-
ne pocas 6 tyzdnov. Lie¢ba: od prvych priznakov uzit 1 tubu granul ¢o
mozno najskor a potom kazdych 6 az 8 hodin (max. 3 davky denne) az do
vymiznutia priznakov. Cely obsah 1 tuby nechat rozpustit pod jazy-
kom. Deti od 2 do 6 rokov: polovica davky pre dospelych. Detom mlad-
$im ako 2 roky mozno pripravok podavat po konzultacii s pediatrom.

BALENIE
6 tib granal.

VYROBCA

Guna, Via Palmanova 69, Mildno, Taliansko.
Poznamka: Statdt pripravku: huménny homeopaticky pripravok
(podla paragrafu 8, odst. 3 Zakona o liecivich ¢. 378/2007 Zb.).

Pripravok nie je hradeny z prostriedkov verejného zdravotné-
ho poistenia. Profil vypracovala odborna redakcia Edukafarm.

U¢inné latky pripravku st vyjadrené formou homeopatickych
riedeni. Vo vyjadreni hmotnostnym zlomkom alebo molaritou
ide o koncentraciu u¢innych latok porovnatelnej (3CH) alebo
niz$ej (5CH-200K) davky ako zvycajne pouzivanej davky far-
makologickej, tzv. fyziologickej davky. Posobenie tychto kon-
centricii povazuje odborna verejnost primarne za farmakolo-
gické na zaklade posobenia chemického principu, okrem toho
sa uplatiuju bio-fyzikalne ucinky, ktoré st charakteristické pre
principy molekularnej bioldgie, ktora vyuziva poznatky kvanto-
vej fyziky a supramolekularne systémy. Farmaceuticka discipli-
na, ktora zohladnuje ako chemické, tak aj fyzikalne formy po-
sobenia uc¢innych latok, sa nazyva nanofarmakoldgia, popisuje
ucinnost latok najmai pri chronickych ochoreniach a vyznacuje
sa vyznamnou bezpec¢nostou pri dlhodobom podavani. Nano-
farmakolégia pontka bezpeéné pouzivanie latok vo fyziologic-
kych koncentraciach, bez neziaducich uc¢inkov, vdaka ¢omu sa
stava vhodnym doplnkom sticasnych terapeutickych postupov,
ktoré su z dlhodobého hladiska limitované neziaducimi wcin-
kami dc¢innych latok vo vysokych farmakologickych davkach
(gramy-miligramy).

medinews



ANT!MUSKARINIKA V LIECBE HYPERAKTIVNEHO
MOCOVEHO MECHURA A URGENTNE]

INKONTINENCIE MOCU

Doc. MUDr. Jozef Marenc¢ak, PhD.
Urologické oddelenie FNsP Skalica

SUHRN

Hyperaktivny moc¢ovy mechur (OAB - overactive bladder) bol ne-
dévno definovany ako komplex priznakov urgencie s alebo bez ur-
gentnej inkontinencie mo¢u (UUI - urgency urinary incontinence),
obvykle s polakiztriou (mocenie viac ako 7 krat za den) a noktdriou
(mocenie jeden alebo viackrat v noci), ak sa lokalne nevyskytuju pato-
logické alebo metabolické faktory, ktoré tieto symptémy mozu spdso-
bit. OAB je vysoko prevalentny, ma negativny dopad na kvalitu zivota
postihnutych jedincov a znamend aj vyznamnu ekonomickd zataz pre
spolo¢nost. Medikamentézna lie¢cba OAB s vyuzitim antimuskarino-
vych preparatov je v sucasnosti povazovana za liecbu prvej linie pre
pacientov s OAB, aj ked jej pouzitie je limitované vyskytom neziadu-
cich, vedlajsich u¢inkov (napr. suché usta a pod.). Vietky antimuska-
rinikd maju podobnu efektivitu a podobny profil vedlajsich uc¢inkov
(ale ich incidencia je interindividualne rozdielna a zévisi od: spdso-
bu aplikdcie, $pecifickosti muskarinovych (M) receptorov, chemickej
struktury lieku a metabolického spracovania lieciva v tele pacienta).
Vseobecne: antimuskarinika s predizenym uvolfiovanim lie¢iva ma-
ju menej neziaducich uc¢inkov. U star$ich pacientov, ako aj u jedincov
s rizikom vzniku kognitivnych poruch, je vyhodné pouzit antimus-
karinikd blokujtice cielene a prednostne M, receptory, alebo tie pre-
paraty, ktoré neprechddzaju cez hematoencefalicku bariéru. Anticho-
linergika selektivne blokujiice M, receptory (ktoré st pritomné aj vo
svalovine ¢reva) naopak nie st vyhodné pre pacientov ,trpiacich“ ob-
stipaciou - v tomto pripade je potrebné odporucit aplikaciu neselektiv-
nych antimuskarinik. U jedincov s poskodenim pecene st indikované
preparaty ako trospium alebo fesoterodin (pretoze nie si metabolizo-
vané cez systém CYP 3 a 4 v peceni). Darifenacin by nemal byt pouzity
u pacientov so zavaznym poskodenim pecene. Diskutuje sa o dalsich
moznostiach a perspektivach farmakoterapie OAB/UUL.

uvoD

Inkontinencia moc¢u (UI - urinary incontinence) je definova-
na ako akykolvek nedobrovolny unik mocu'™“. V klinickej praxi
sa vyskytuju najcastejsie dva typy UT:
1.Stresova UI (SUT) =nedobrovolnytnikmoc¢uvpriebehuzvyseniain-
traabdomindlneho tlaku (napr. pri ndmahe, kychani, alebo kaslani) a
2.Urgentnd UI (UUI) = nedobrovolny tinik mo¢u v désledku neodola-
telného nutkania na mocenie — urgencie, ¢o véetko je suc¢astou syndro-
muhyperaktivheho mocového mechira (OAB - overactivebladder =
subor, komplex priznakov, medzi ktorymi dominuje urgencia s/bez
UUI, ¢asté mocenie cez den /polakizuria > 7 krat/a nokturia/potre-
ba mocit jeden a viackrat za noc/, ak sa lokalne nevyskytuji patolo-
gické alebo metabolické faktory, ktoré tieto symptomy mozu spdso-
bit /napr. infekcia moc¢ovych ciest, nddory mechtra a pod.) (obr. 1)-°.
Hyperaktivita svaloviny mocového mechura moze byt dosledkom
jednak uz dokdzanych neurologickych abnormalit (napr. sclerosis
multiplex, Parkinsonova choroba, cievna mozgova prihoda, porane-
nie miechy, spina bifida a pod.), ale ¢astejsie sa vyskytuje idiopatic-
ky - u neurologicky normaélnych jedincov. Prave tato druhd skupina
pacientov ,trpi“ uz vys$ie spomenutym syndréomom OAB, ktoré-
ho etiopatogenéza nie je zatial celkom objasnena. Prevalencia OAB

Viac informacii na www.edukafarm.sk

u dospelych jedincov kolise; u muzov od 10 % do 26 % a u dospe-
lych zien od 8 % do 42 %">*°. Incidencia OAB sa odhaduje v rozme-
dzi od 4 % do 6 %, pricom spontanne remisie OAB boli pozorované
v 2% az 3 %">*°. OAB sa vyskytuje aj v detskom veku'>*°.

Obr. 1. Syndréom hyperaktivneho mocového mechiira - ndslednost
priznakov (priblizne tretina pacientov s OAB md nedobrovolny tinik
mocu) ¢

urgencia

| |
- linterval medzi 13
mikciami (Ifrekvencia)
| |

| objem vymoceného mocu
/mikcia

OAB - overactive bladder

INKONTINENCIE MOCU
A HYPERAKTIVNEHO MOCOVEHO MECHURA

LIECBA URGENTNE]J

Principmi liecby OAB/UUI st: zniZenie pocitu urgencie, zni-
Zenie poctu epizéd urgentného uniku mocu, pokles frekven-
cie mikcii a zvySenie objemu vymoceného mocu pri jednej mik-
cii - ¢o by malo vyustit do zlepSenia priznakov a kvality Zivota
postihnutych jedincov. Lie¢ebné moznosti UUI/OAB st ukdzané v tab. 1'-5.
Medikamentozna a behavioralnaliecba OAB/ UUI s terapiou prvej volby.

Tab. 1. Liecebné moznosti u pacientov s hyperaktivnym mocovym
mechiirom a urgentnou inkontinenciou mocu'$

1. Zasahy do Zivotospravy a diétnych navykov (obmedzenie
konzumdcie ,,drazdidiel: kdvy a kavovych produktov, kore-
nistych jedal a ndpojov, alkoholu, kakaa, ¢okolady, roznych
dztsov a pod.).

2. Rehabilitatné procedury (gymnastika svalov panvového
dna, mechdrovy tréning a pod.).

3. Farmakoterapia (ordlna, intravezikalna, transdermadlna...).

4. Neuromodulacia (periférna: magnetickd stimulacia, anoge-
nitalna elektricka stimuldcia, perkutdnna stimulédcia n. tibia-
lis posterior..., centralna: transkutanna /docasna/ elektricka
stimulacia sakralnych nervov, trvald /.implantovana®/ sti-
muldcia sakralnych nervov a pod.).

5. Chirurgicka lie¢ba (,neinvazivna“: endoskopickd hydro-
statickd distenzia mocového mechura..., invazivna: perifér-
na denervécia /vagindlny pristup/, parcidlna rhizotémia/zad-
né sakralne korene S2 - S4, enterocystoplastika, detrtizorova
myektomia, derivdcia mocu a pod.).
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ANTICHOLINERGIKA (ANTIMUSKARINIKA)
V LIECBE HYPERAKTIVNEHO MOCOVEHO

MECHURA A URGENTNEJ INKONTINENCIE
MocCu

Kontrakcia svalstva moc¢ového mechura (detruzora) je primar-
ne sprostredkovand stimuldciou muskarinovych (M) receptorov ace-
tylcholinom (Ach) uvolfiovanym z parasympatického nerového sys-
tému. V Tudskom tele bolo identifikovanych viacero M (M, az M,)
receptorov: v detruzore prevladaju M, (tvoria az 80 %) a M, (tvo-
ria len 20 %) receptory, ale prave tieto sa zrejme uplatiuju za pa-
tologickych stavov tzv. hyperaktivity svaloviny mo¢ového mechura.
M receptory v stene mechura mézu byt blokované antimuskarini-
kami, ktoré u¢inkuju najma pocas uskladiiovacej fazy mikcie a kto-
ré neovplyviiuji akt vyprdzdiiovania moc¢u. Anticholinergikd (an-
timuskarinikd) s v sGcasnosti ,zlatym §tandardom® lie¢cby UUI/
OAB. Tato skupina liekov ma vSeobecne dobrd dcinnost, ale roz-
diely su vo frekvencii a intenzite vedlaj$ich tc¢inkov anticholiner-
gik">*°. Anticholinergikd boli v randomizovanych klinickych $ta-
diach signifikantne ucinnejsie v porovnani s placebom: zniZenie
epizdd UUT 0 60 az 80 % (placebo len o 35 - 40 %), znizenie ¢astos-

Tab. 2. Medikamentdzna liecba urgentnej inkontinencie mocu/ hy-
peraktivneho mocového mechiira 312

ti urgencie na mocenie o 50 % (placebo len o 25 %), pokles poctu
mikcii v priebehu 24 hodin o 20 % (vs. len 10 - 12 % pri aplikacii
placeba)*~"'. Antimuskarinikd v$ak signifikantne neovplyvnuju epi-
z6dy noktirie a dalsou nevyhodou je vysoka (14 - 70 %) inciden-
cia vedlajsich u¢inkov (sucho v ustach, zapcha, poruchy akomodacie
/«zastreté videnie/, tachykardia, kognitivne dysfunkcie, dermatiti-
da pri koznej aplikdcii vo forme néplasti a pod.)"*-!. Pri¢inou nezia-
ddcich u¢inkov byva ovplyvnenie M receptorov normalne pritom-
nych aj v dal$ich organoch Tudského tela: v mozgu (M, M,, M, a M,),
v slinnych zlazédch (M, a M), v hladkej svalovine gastrointestindlne-
ho traktu (M, a M), v srdci (M,), vo svalovine oka (M, a M,) a pod.
Najucinnejsie lieky zo skupiny anticholinergik su: solifenacin, da-
rifenacin, tolterodin, fesoterodin, ktoré st vyuzivané aj v tzv. retar-
dovanych (,pomaly uvolnujtcich - slow releasing®) formach s lep-
$ou znasanlivostou pre postihnutého jedinca"’~''. Anticholinergika
su kontraindikované u jedincov s: nelie¢enym glaukémom s tzv.
»uzavretym uhlom®, ¢iasto¢nou alebo trvalou obstrukciou ¢riev, pa-
ralytickym ileom, intestinalnou aténiou, zavaznou kolitidou, myas-
téniou gravis, megakolénom, nestabilnym kardiovaskuldrnym sta-
vom a pod. Prehlad jednotlivych preparatov, ich farmakokinetickych
vlastnosti a davkovania st ukazané v tabulkach 2, 3 a 4 -2,

Na zacdatie neinvazivnej (medikamentdznej) liecby OAB/ UUI je

Tab. 3. Antimuskarinikd v liecbe hyperaktivneho mocového me-
chiira a urgentnej inkontinencie mocu 312

T UROVEN STUPEN LIEK tmax (hod.) | t%(hod.) | SoeORUCA
DOKAZU ODPORUCANIA
. ; 1x7,5-15
Tolterodin 1 A Darifenacin** 7 13-19 -
Trospium 1 A PE——
Darifenacin 1 A Fesoterodin 5 7 1x4-8mg
Solifenacin 1 A Oxybutynin IR* 0,5-1 2-4 3-4x2,
Oxybutynin 1 A 5-5mg
Propiverin 1 A Oxybutynin ER* 5 16 2-3x5mg
Fesoterodin 1 A 1 naplast
Alfablokatory 3 © Oxybutynin (3,9 mg)
IM - 178 (beta 3 (transdermalna 4-8 48 -72 2 x tyzdenne
. 2 B ‘ . Loy a4
agonista) naplat) (= kazdé
Capsaicin (intravezikdlny, $=4di
pri neurogénnom 2 C Oxybutynin 1glx
mocovom mechure) ( ’3,),, ity 4 ? denne na
— , 8 kozu
Resiniferatoxin
(in.travezik'f'\lny, 2 C Propiverin* 2,5 13-20 2-3x15
pri neurogénnom mg
mocovom mechure) Propiverin ER* 7 20 1x30 mg
Lol (o Solifenacin*** 4-6 45 - 68 1x5-10
(injikovany do mg
steny mechura — 2 (3% A* (B) Tolterodin IR* 1-3 2-10 2x1-2mg
pri neurogénnom Tolterodin ER* 4 6-10 1x4mg
mocovom mechure*; pri e T 115
UUI/ OAB**) Trospium
chlorid* 4-6 5-=15 mg; 2x 10 -
Desmopresin 2 (1) C (A*) 20 mg

Uroveii dokazu: od 1 (najvy$sia) do 4 (najniz$ia)

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

UUI - urgentna inkontinencia mocu

(urgency urinary incontinence)

OAB - hyperaktivny moc¢ovy mechur (overactive bladder)
*pri neurogénnom mocovom mechure

*+pri UUI/ OAB

***pri noénej polyurii
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*neselektivny antagonista muskarinovych (M) receptorov
**selektivny antagonista M, receptorov

***selektivny antagonista M, a M, receptorov
****kompetitivny blokdtor muskarinovych (M) receptorov
tpovoleny v USA (nie v Eurépe)

IR - bezprostredné uvolnenie (immediate release)

ER - predizené uvolnenie (extended release)

t max - ¢as do dosiahnutia maximalnej koncentracie v plazme

t % - polcas elimindcie lieku
medinews



Spasmed’

trospii chloridum

Ak mocovy
mechur uz nevydrzi tlak

,_,_..,—— —

N B

Neprechadza

hematoencefalickou
bariérou = minimdlne '
neziaduce Gcinky na CNS'2? /

1pina: Spazmolytikum, anticholinergikum. Indikdcia: Spasmed- thl. je cielene zamerany na liecbu polakistrie, nyktdrie, urgenc
v (0AB - over active bladder). Kontraindikacie: Precitlivenost natrospium chlorid, retencia moca z organickej priciny (hyp
obdobf gravidity a laktacie je treba velmi pozorne zvait pomer rizika ku prospechu liecby. Pre nedosta’t_ok sk

trospia sa moze prejavit sucho v tistach, itlm potenia, pocity plnosti zaldka, zapcha, tachyarytmia, p
nom, betasympatomimetikami, chinidinom, disopyramidom a niektorymi antihistamin
vozidla. Davkovanie: Velkost davky je treba stanovit individudn
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Tab. 4. Antimuskarinikd: sposob ich hlavnej ,metabolizdcie“ v organizdcie, ich afinita k subtypom muskarinovych receptorov a zdvaznost

vedlajsich ticinkov'-"?

LIEK SO Metabolizmus »Suché usta“ Obstipacia CNS vedlajsie ucinky
M receptorov
Oxybutynin IR M,, hepatdlny +++ +++ et
Oxybutynin ER M, , hepatalny ++ et T+t
q 2 prvotne obchddza
Ofrybufymn koznd M hepatdlny a GIT ++ + 4
naplast 14 :
metabolizmus
prvotne obchddza
Oxybutynin gel M, , hepatdlny a GIT ++ + ++
metabolizmus
Toletrodin ER M, ,, M, hepatdlny +++ ++ +
Darifenacin M, hepatdlny +++ +++ +
Solifenacin M, hepatdlny ++ ++ +
Trospium M, . rendlny +++ ++ 4
Fesoterodin M, ,, M, hepatdlny +++ ++ +

+ najmenej zdvazné

++ stredne zavazné

+++ najzévaznejsie

M - muskarinovy

CNS - centralny nervovy systém

IR - bezprostredné uvolnenie (immediate release)
ER - predfiené uvolnenie (extended release)

GIT - gastrointestinalny

potrebné splnit minimdlne diagnostické poziadavky (anamnéza +
vyuzitie $pecifickych dotaznikov, dennik mocenia, fyzikalne vyset-
renie, vy$etrenie mocu, uroflowmetria, stanovenie postmik¢éného re-
zidua - najlepsie ultrasonograficky /USG/, zakladné vysetrenie hor-
nych mocovych ciest - /USG/, stanovenie sérovej hladiny kreatininu
apod.) .

Anticholinergicku terapiu OAB/UUI je mozné zlepsit aj pomocou
vyuzitia inej cesty aplikicie (napr. intravezikdlne, pripadne trans-
dermadlne), alebo aj kombindciou behavioralnych stratégii s medika-
mentami. V poslednej dobe sa rozsiruje aj pouzitie antimuskarinik
u muzov, ¢i uz s/ alebo bez pritomnosti obstrukcie v oblasti hrdla
mocového mechura. Vedlaj$ie u¢inky medikament6znej terapie OAB
su ovela castejsie u starSich jedincov, a to v dosledku: polyfarmacie,
vekom podmienenych zmien vo farmakokinetike a pod. U starsej
populdcie je zvy$ené najma riziko poskodenia kognitivnych funkcii
v dosledku medikamentéznej lie¢cby OAB. Zaciato¢nd davka lie¢iva
vana na zéklade G¢innosti a tolerability'"*. Su¢asné praktické odpo-
ruc¢ania Eurdpskej urologickej spolo¢nosti (EAU) pre pouzitie anti-
muskarinik v liecbe OAB/UUT ukazuje tab. 5'.

Antimuskarinika st zlatym $tandardom lie¢by inkontinencie
mocu zapric¢inenej dokonca aj neurogénnym hyperaktivhym de-
truzorom (ktory uz nepatri do syndromu OAB). Pri neurogénnom
moc¢ovom mechure sa dosahuje efektivita az u 50 % pacientov, ale
plati to najmé pre lahsie formy neurogénnej hyperaktity detruzora
a u jedincov vyuzivajucich vyhody intermitentnej katetrizdcie me-
chura. Problémom moze byt zvyseny vyskyt vedlajsich a¢inkov (vra-
tane kognitivnych poruch), ktoré vznikaju aj v dosledku potreby vys-
$ich davok a niekedy aj kombindcie viacerych antimuskarinik na
dosiahnutie G¢inku u tejto skupiny pacientov v porovnani s jedinca-
mi s ,idiopatickym® (=¢ize bez dokazu pritomnosti neurologického
ochorenia) OAB "1,
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NOVE MOZNOSTI FARMAKOTERAPIE

HYPERAKTIVNEHO MOCOVEHO MECHURA
A URGENTNE) INKONTINENCIE MOCU

V poslednom obdobi sa uz aj do klinickej praxe dostavaja beta 3
agonisty (napr. IM - 178, alebo mirabegron), ktoré patria do skupiny
beta 3 mimetik pdsobiacich cez sympatikovy nervovy systém a ktoré
uz preukdzali v randomizovanych klinickych studidch signifikantné
symptomatické zlepsenie OAB/UUI v porovnani s placebom a sti¢as-
ne boli dobre tolerované pacientmi '"'*. Dalsie potencidlne moZnosti
farmakoterapie predstavuje identifikdcia a presnejsie porozumenie
nervovosvalového aparatu dolnych mocovych ciest a tiez pochodov
v centralnom nervovom systéme (CNS).

ZAVER

Inkontinencia mocu je mimoriadne citlivy, odborne a ekonomic-
ky naro¢ny problém. Kazdd formu UI je mozné efektivnejsie liecit
vtedy, ak sa jej pri¢ina diagnostikuje v¢as. Inicidlna lie¢ba UI by ne-
mala byt agresivna. Rozvoj farmakoterapie UUI v poslednych rokoch
je pozoruhodny (tab. 6) '-'2. Vzdy je potrebna individualizacia lie¢by
pri zohladneni viacerych faktorov: veku, siibeznych ochoreni, sucas-
ne uzivanej (konkomitantnej) medikdcie, farmakologického profilu
roznych liekov a pod. Kombinacia konzervativnych postupov (zésa-
hy do zivospravy, fyzikalna terapia, mikény rezim a pod.) + vhod-
na farmakoterapia md este vyssiu efektivitu a prospech u pacientov
s OAB/UUI v porovnani s farmakoterapiou samotnou. Sti¢asné uda-
je z klinickych $tudii utvorili podmienky pre stanovenie odporuca-
nej medikamentdznej lie¢by inkontinencie moc¢u. Tieto poznatky sa
neustdle aktualizuju, a preto sa odporuc¢ania menia v sulade s novy-
mi klinickymi dékazmi®. Dal3{ vyskum a skdsenosti st stéle aktu-
alne a nutné.
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Tab. 5. Odporicania Eurépskej urologickej spolocnosti pre pouZzitie
antimuskarinik v liecbe hyperaktivneho mocového mechiira a urgent-
nej inkontinencie mocu '

ODPORUCANIA GR

Antimuskarinika (IR alebo ER) pouzit ako uvodnu
medikamentdznu lie¢bu u dospelych jedincov s UUI

Ak st u dospelych jedincov s UUT IR formy antimuskarinik
neefektivne, tak je potrebné pouzit ER antimuskarinika, alebo A
pripravky s dlhodobou efektivitou

V pripade zlej tolerancie (napr. suché usta a pod.) peroralnych

antimuskarinik je potrebné zvézit pouzitie transdermalnej B
formy oxybutyninu

Je potrebnd skora (< 30 dni) kontrola efektivity a vedIajsich

ucinkov u pacientov s UUT uzivajucich antimuskarinovd A
farmakoterapiu

Pri predpise antimuskarinik star§im pacientom je potrebné
mysliet na riziko moznych kognitivnych vedlajsich Gc¢inkov ©
(najmai u jedincov uzivajucich inhibitory cholinesterazy)

Je potrebné vyhnut sa pouzitiu oxybutyninu IR u jedincov

v riziku kognitivnej dysfunkcie A
B
U pacientov s kognitivnou dysfunkciou sa odporuca vyuzit B

trospium chlorid

Pred iniciaciou liecby antimuskarinikami u pacientov
s rizikom poruchy kognitivnej funkcie je nutné objektivne ©
zhodnotit mentdlne funkcie lie¢enych jedincov

U pacientov v riziku vyvoja kognitivnej dysfunkcie a
uzivajucich antimuskarinikd je potrebnd pravidelna kontrola ©
ich mentalnych funkcii

GR - stupen odporucania = grade of recommendation:
IR - bezprostredné uvolnenie (immediate release)

ER - prediiené uvolnenie (extended release)

UUI - urgentna inkontinencia moc¢u

(urgency urinary incontinence)

Z KLINICKEJ PRAXE

LITERATURA

1. Lucas, M. , Bosch, J. , Cruz, F. et al. : Guidelines on urinary
incontinence. In: European Association of Urology guidelines, Arnhem,
2012 edition, pp. 1 — 104, ISBN 978-90-79754-99-0

2. Badlani, H. , Davila, G. , Michel, M. et al. : Continence — current
concepts and treatment strategies. Springer — Verlag Limited, London,
2009, 544 pp. , ISBN 978-1-84628-510-3

3. Maren¢ék, J. : Inkontinencia mo¢u — problém zdravotno, ekonomicko,
socialny. Grafobal a. s. Skalica, 2011, 1. vydanie, 133 s., ISBN 978-80-
970567-1-1

4. Thiroff, J., Abrams, P., Andersson, K. et al. : EAU gudelines on urinary
incontinence. Eur. Urol. , 59, 2011, €. 3, pp. 387 — 400

5. Wein, A., Chapple, Ch. : Overactive bladder in clinical practice. Spring
er — Verlag London, 2012, 147 pp. , ISBN 978-1-84628-830-2

6. Marencak, J. : Hyperaktivny mocovy mechur, MEDIKOM, 2, 2011,
¢.2,s.14-17

7. Shergill, I. , Arya, M., Grange, P. et al. : Medical therapy in Urology,
Springer — Verlag London 2010 edition, 241 pp. , ISBN 978-1-
84882-704-2

8. Marencak, J. : Konzervativna lie¢ba inkontinencie mocéu, MEDIKOM
mediNews, 2, 2012, ¢. 2, s. 58 - 61

9. Slack, A. , Newman, D. , Wein, A. : Bladder disorders, Health Press
Limited, Oxford, 2011, 125 pp. , ISBN 978-1-905832-96-5

10.Marencak, J. : Inkontinencia mocu u starSich muzov a zien. Lekarske
listy, Odborné priloha Zdrav. novin, 16, 2011)

11. Blaivas, J. : Diagnosis and treatment of overactive bladder. Oxford
University Press, 2011, 61 pp. , ISBN978-0-19-975372-7

12.Robinson, D. , Cardozo, L. : The overactive bladder syndrome in
women. Informa Healthcare, London, 2010, 78 pp. , ISBN 978-1-
84184-736-8

13.Svihra, J. a kol. : Inkontinencia mocu. Osveta, 2012, 1. Vydanie, 327
s., ISBN 978-80-8063-380-6

14.Pannek, J. , Stéhrer, M. , Blok, B. et al. : Guidelines on neurogenic
lower urinary tract dysfunction. In: European Association of
Urology guidelines, Arnhem, 2012 edition, pp. 1 — 64, ISBN 978-
90-79754-99-0

15.Maren¢ak, J.: Neurogénny mocovy mechur,
Odborna priloha Zdrav. Novin, 2012 (v tladi)

Lekarske listy,

Tab. 6. Liecebné postupy pouzivané v terapii urgentnej inkontinencie mocu/ hyperaktivneho mocového mechiira '

-~

vedlajsie ucinky

KONZERVATIVNE
SPOSOBY LIECBY

FARMAKOTERAPIA

Augmentdcia mocového
mechura

Botulinum toxin A

Neuromoduldcia

ucinnost/efektivita

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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VYUZITIE KYSELINY HYALURONOVE]

PRI OCHORENI DYCHACICH CIEST

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

S kyselinou hyalurénovou (HA) sa stretdvame stdle Castejsie, avsak zdaleka uz neplati, Ze jej vyuZitie je vyhradené
len na liecbu osteoartrozy. Svoje uplatnenie nasla v gynekol6gii, kde podporuje hojenie rdn v oblasti posvy alebo
cervixu, v dermatologii, napr. pri intertrigu, rinologii, kde sa tispesne poddva vo fixnej kombindcii s alfa-1 agonis-
tami za ucelom minimalizdcie ich vedlajsich neZiaducich uiéinkov, alebo napr. v stomatoldgii pri liecbe poranenia

dasien a pri zdpaloch zavesného zubného apardtu.

Stretavame sa s iou vsak aj pri operative o¢nych lekarov, a najnovsie moz-
no jej priaznivé ucinky vyuzit aj pri ochoreni dolnych dychacich ciest, naj-
pravdepodobnejsie v suvislosti s chronickou obstrukénou chorobou plic
(CHOCHP), pripadne emfyzémom, ktory je zasadnym klinickym nélezom
pri tomto ochorenti. O tejto problematike sa uz diskutuje dlho, avsak az teraz
sa zacina uplatiiovat na turovni bezného klinického vyuzitia.

UCINKY A VLASTNOSTI HYALURONATU

Chemicka $truktira hyaluronatu bola opisand v 50. rokoch minulého
storocia. Po chemickej stranke ide o nevetveny mukopolysacharid zlozeny
z B-D-glukurénovej kyseliny a B-N-acetyl-D-glukozaminu v pomere 1:1.
V Iudskom tele je hyaluronat zdkladnou stavebnou jednotkou medzibunkovej
matrix. Tvori ho mnoho buniek, pricom najvyznamnejsie sa na jeho syntéze
zucastnuji predovsetkym fibroblasty, keratinocyty a chondrocyty. Jeho zvyse-
nu tvorbu ovplyvniuje cely rad faktorov a vplyvov, okrem inych, napr. aj trans-
formujuci rastovy faktor TGF-betal, ktory podporuje expresivitu mRNA pre
HA synthézu. E$te vyraznejsi ucinok mozno pozorovat pri podani PDGF
(platelet derived growth factor) a v mensej miere i EGF (endotelial growth
factor). Pre molekulu hyaluronatu sa na povrchu réznych typov buniek iden-
tifikovalo Sest $pecifickych Struktur, pricom medzi najlepsie opisané a najlep-
$ie charakterizované dnes patria CD44 a RHAMM (CD168). Predpoklada sa,
Ze obidva tieto receptory zasahuju do procesu migracie nadorovych buniek,
ovplyviuju ich invazivitu, adhezivitu alebo proliferaciu.

RHAMM nie je na rozdiel od CD44 transmembranovym proteinom. Na bun-
kovi membréanu je napojeny zvonka, a moze tak lahko integrovat s pritomny-
mi glykozaminoglykanmi. Okrem bunkovej migrécie urychluje G2 a M fazu
bunkového cyklu a podporuje novotvorbu ciev. Kym nizkomolekularna HA
ju povzbudzuje, vysokomolekularna HA ju naopak inhibuje, a to ako na trov-
ni ovplyvnenia migracie, tak aj proliferacie samotnych endotelidlnych buniek.

Pri ochoreni s prevazujicou zlozkou zapalu mozno pozorovat zvysent
vizbovost monocytov periférnej krvi na hyaluronat. Ukézalo sa, Ze aktivita
tychto buniek priamo koreluje s aktivaciou receptorov pre hyaluronét na ich
povrchu, a sice CD44 a TLR4. Kym nizke frakcie hyaluronatu viedli k zvysenej
tvorbe protizdpalovo posobiaceho interleukinu IL-6 a pre monocyty chemo-
trakéne posobiaceho proteinu MCP-1, v pripade vysokomolekuldrneho hya-
luronatu sa analogicky ucinok nepozoroval. Prave vyssie opisand interakcia
s receptormi CD44 vedie k aktivacii leukocytov, najmé vsak k chemoatrakeii
makrofagov.

V in vitro §tudii sa preukazal priaznivy vplyv nizkomolekuldrneho hyalu-
rondtu na aktivaciu a maturaciu dendritickych buniek za pritomnosti zdpalu.

HA PRI OCHORENI DYCHACICH CIEST

EMFYZEM
Myslienka vyuzitia HA v tejto indikécii vychadza z pozorovania, pri kto-
rom enzym hyaluronidaza spolo¢ne so 60% kyslikom podanym skreckom
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navodzoval vyznamné splyvanie pliicnych alveol charakterizované poskode-
nim elastickych vlakien - odtial predpoklad priaznivého u¢inku HA. V na-
slednych preklinickych $tudidch sa ukazalo, Ze nizkomolekularny HA (150
kDa) aplikovany vo forme aerosolu pred podanim podobne pésobiacich
elastaz vyznamne znizoval vyskyt zanikov siept a splyvanie alveol. Predpokla-
da sa, ze exogénne podany HA preferencne adheruje k elastickym vlaknam
a ochranuje ich tak pred enzymatickym odburanim. Najnovsie sa poukazuje
na ochranu pred degradaciou elastazami neutrofilov alebo fudskymi meta-
loproteinazami, ktoré majui okrem iného tiez vyznamnu tlohu v patogenézii
osteoartrdzy. Okrem toho sa uplatiiuje aj jeho schopnost na seba vyznamne
atrahovat vodu a zvia¢ovat tak objem extraceluldrnej matrix, ¢o zaiste partici-
puje v kone¢nych mechanickych vlastnostiach elastickych vlakien.

HYPERAKTIVITA DYCHACICH CIEST

V animédlnom modeli podany HA vyznamne znizoval bronchokonstrik-
ciu navodenu inhaldciou elastaz. Predpokladanym mechanizmom tohto
ucinku je jeho afinita ku kalikreinu, ktory slizi okrem iného ako jeden z me-
didtorov v zapalovej reakcii. Pomerne nedavno sa podobny t¢inok zazname-
nal tiez u pacientov s ndmahovou astmou, pricom vyssi u¢inok sa pozoroval
u HA s vy$sou molekulovou hmotnostou.

Aj v daldej studii, randomizovanej a placebom kontrolovanej, bolo pri
prekrizenom usporiadani mozné pozorovat priaznivy vplyv HA v prevencii
rozvoja bronchokonstrikcie (merana ako pokles hodnoty FEV1 v porovnani
s vychodiskovym stavom) navodenej aplikdciou ultrasonicky nebulizovanej
destilovanej vody astmatickym pacientom.

ZAVER

Okrem uvedenych indikécii mozno o¢akavataj priaznivé u¢inky prifaryn-
gitidach (in vivo u my$i pozorovana znizend kolonizacia faryngu Streptococcus
pyogenes naviazanim HA na receptory CD44), ochoreni hlasiviek (zvysenie
pruznosti spolo¢ne s podporou regeneracie) alebo cystickej fibréze (preven-
cia lyzy elastinovych vldkien, obmedzenie chemotaxie, ako dosledok znize-
nej fragmentacie elastinovych vlékien, blokada sekrécie elastdz z neutrofilov
a makrofagov). Inhalovany 1% roztok HA spoloc¢ne s hypertonickymi roztok-
mi u detskych pacientov postihnutych cystickou fibrozou signifikantne zlepso-
val znaanlivost, a to najmad slabsieho kasla, mensieho skriabania v hrdle alebo
slabgej slanej chuti. Aktudlne je hyaluronét vo forme aerosolu registrovany ako
zdravotnicka pomdcka v pripravku Yabro farmaceutickej spolo¢nosti IBSA.
S uc¢innou latkou sa dosial nezaznamenali Ziadne liekové interakcie. Pripravok
nie je viazany na lekarsky predpis a nie je hradeny zo zdravotného poistenia.

LITERATURA U AUTORA
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7 KLINICKE] PRAXE

IBUPROFEN U DETI

CHEMIA A HISTORIA IBUPROFENU

Ide o bezfarebny prasok, kyselinu (RS)-2-4-2-metylpropylfenylpropanova
C,,H,,0,. Fyzikalnymi charakteristikami je molekularna hmotnost 206,28 g/mol
abod topenia 76° C.

Strukturalny vzorec je nasledujiici:

CH;

OH
CHsz

0
H,C

Ibuprofén je vysledkom tsilia dr. Stewarta Adamsa v 50. rokoch 20. storocia najst
aéinny liek pre chorych s reumatoidnou artritidou. Liek bol patentovany v r. 1962,
v 70. rokoch sa uz uzival na celom svete a od r. 1984 bol v USA k dispozicii pre verej-
nost bez lekérskeho predpisu.

UCINKY IBUPROFENU

Ibuprofém blokuje enzymy cyklooxygendzy 1 a 2. Zabranuje tak tvorbe pros-
taglandinov, zniZuje tvorbu a uvoltiovanie cytokinov v T lymfocytoch. Tym st dané
jeho protizapalové, antipyretické a analgetické ucinky. ZniZuje agregaciu dosticiek.
Blokovanim bradykininu a histaminu sposobuje vazodilataciu.

IBUPROFEN U DETI

Ibuprofén sa pouziva u nezrelych novorodencov. Asi polovica novorodencov s po-
rodnou hmotnostou < 1 500 g méva otvoreny tepnovy spoj, o méze byt pricinou
obehového zlyhania. Pri¢inou je vysoka produkcia prostanglandinov, ktoré ibuprofén
blokuje, a prispieva tak k uzavretiu otvoreného tepnového spoja.

V USA, Australii a Velkej Britanii sa ¢asto uziva ibuprofén u deti aj ako analgeti-
kum, a to i na bolesti pri traumdch. Jeho efekt sa kladie na iroven napr. kombinacii
paracetamol + kodein. U nas sa, Zial, ibuprofén pri tejto indikacii uziva ovela menej.

Ibuprofén sa podava dlhodobo u deti s juvenilnou reumatoidnou artritidou. Naj-
CastejSou indikdciou u nds je véak antipyretickd terapia. Informacia o pripravku (SPC)
sice uvadza vekové obmedzenie od 3 mesiacov, ale s ohladom na uZivanie u novoro-
dencov sa bezne ibuprofén pouziva aj u mladsich doj¢iat (off label). Ak ide o doj¢ata,
treba spoment, Ze ibuprofén neprechddza do materského mlieka a jeho uzivanie doj-
¢iacou Zenou nebrani dojéeniu.

IBUPROFEN PRI TEPLOTE

Obvykle sa podava 30-40 mg/kg hmotnosti/24 h rozdelené do 3 - 4 davok. Rychlo
sa vstrebava po peroralnom podani. Prvy efekt ibuprofénu po oralnom podani za¢ina
0 30 mindt, bezpe¢ny antipyreticky efekt sa prejavi o 2 hodiny. Napriek tomu, Ze bio-
logicky polcas je 2 hodiny, antipyreticky efekt trva asi 4 - 6 hodin. K dispozicii je vo
vetkych aplika¢nych formach. U deti je zvlast vyhodnd moznost aplikdcie v ¢apikoch
a suspenzidch. Casto si rodicia aj lekari d4vaju otazku: ibuprofén alebo paracetamol?

Pri porovnani u¢inkov samostatne poddvaného paracetamolu alebo ibuprofénu
je pri patri¢nom dévkovani antipyreticky u¢inok ibuprofénu ui¢innejsi. Mnoho $tadii
sa venovalo hodnoteniu uc¢innosti su¢asného podavania (striedanie) davok paraceta-
molu s ibuprofénom v snahe intenzivnejsie znizovat teplotu. Nepochybne je kombina-
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cia oboch liekov ti¢innejsia, ako ked sa kazdy z nich podava samostatne. Pritom vsak
Casto nastdva predavkovanie jedného alebo oboch liekov.

Ak mdme zhrnut sucasny postoj k podévaniu oboch antipyretik, potom sa dé-
va prednost ibuprofénu. Pri paracetamole sa okrem toho uvadza stvislost podévania
v doj¢enskom veku so zvy$enou dispoziciou na vyskyt bronchidlnej astmy.

KLINICKE STUDIE S IBUPROFENOM

Ibuprofén je nesteroidovym antiflogistikom, ktoré mozno bezpe¢ne podavat
u detskych pacientov v uvedenych indikdciach. Tuto skuto¢nost podporuji slovenské
ako aj a zahrani¢né §tandardné lie¢ebné postupy na lie¢bu horucky u deti. Jeho tera-

peuticka u¢innost je podporend nielen empiriou, ale tiez dostato¢ne velkym poétom
metodicky dobre vykonanych klinickych $tudii, v ktorych sa porovnéval jednak s pla-
cebom, jednak s paracetamolom, pripadne aj s inym analgetikom. Hoci analgeticky
a antipyreticky ti¢inok oboch latok je v beznej praxi prakticky porovnatelny, podéva-
nie ibuprofénu sa dnes zdoraznuje predovsetkym u deti s postvakcina¢nou hortckou.

NEZIADUCE UCINKY A TOXICITA IBUPROFENU

Neziaduce u¢inky st totozné s ostatnymi nesteroidovymi antiflogistikami: boles-
ti brucha, najmé nad bruskom, hnacky, zapcha, vracanie, krvacanie do zaZzivacieho
traktu, bolesti hlavy a zavraty.

Ibuprofén moze v kombindcii s liekmi predlZujicimi protrombinovy ¢as zvySovat
riziko krvacaniaa v kombindcii s antihypertenzivami moze potencovat znizenie krv-
ného tlaku. U deti sa pri dodrziavani patri¢éného déavkovania s neziaducimi u¢inka-
mi stretdvame vzacne. Vazna intoxikacia nastava az pri prekroceni davky 100 mg/kg.
Prvé pomoc spociva v podani aktivneho uhlia a pri zavaznych systémovych u¢inkoch
je vhodna len symptomaticka terapia pocas intenzivnej starostlivosti.
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MIG Junior 2%

20 mg / ml perordlna suspenzia
Ibuprofén

ZLOZENIE

Pripravok (ATC kéd: MO1AEO1) obsahuje ako ué¢innu latku ibupro-
fén. 1 ml suspenzie obsahuje 20 mg ibuprofénu. Peroralna suspenzia je
bielej alebo takmer bielej farby s jahodovou prichutou.

CHARAKTERISTIKA

Po chemickej stranke ide o derivat kyseliny propiénovej. Ibupro-
fén je klasickym zastupcom nesteroidovych antiflogistik (NSA), lie-
kov proti zapalu. Mechanizmus ich u¢inku spociva v neselektivnej in-
hibicii cyklooxygendz (COX-1 a COX-2), t.j. enzymov zodpovednych
za tvorbu prostaglandinov (PG), latok, ktoré participuju v prenose bo-
lestivého signalu do vy$sich stupnov centrdlneho nervového systému,
moduluji zdpalovu reakciu, alebo maju klacova ulohu v termoregu-
lacii v hypotalame (¢asti mozgu). Na rozdiel od paracetamolu, ktory
posobi len antipyreticky a analgeticky, NSA pdsobia aj protizapalovo.

Po peroralnom podani sa vzhladom na svoju kyslu povahu rychlo
a dobre vstrebava, pricom maximélna koncentracia v krvi nala¢no sa
dosahuje asi za 45 mindt (pri si¢asnom podani s jedlom za 1 - 3 ho-
diny).

INDIKACIE

MIG Junior 2 % je urceny na kratkodobu symptomaticku liecbu ho-
rucky a slabej az stredne silnej bolesti, u deti s telesnou hmotnostou
v rozpéti 5-29 kg, resp. u deti vo veku od 6 mesiacov do 9 rokov.

NEZIADUCE UCINKY A LIEKOVE INTERAKCIE

Vseobecne plati, ze ibuprofén v uvedenej indikacii sa velmi dobre
znasa, a to pri porovnatelnom bezpe¢nostnom profile, pri porovnani s
paracetamolom alebo placebom. Treba v§ak pamaitat na vSetky rizika
typické pre celu tuto skupinu liec¢ivych latok. Vsetky neziaduce tG¢in-
ky lieku st uvedené v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

Liekové interakcie st vzhladom na menej intenzivnu farmakotera-
piu v detskom veku menej ¢asté, napriek tomu v$ak treba varovat naj-
mé pred kombinaciou s antikoagulanciami, kortikostereoidmi alebo
inymi NSA.

KONTRAINDIKACIE

Alergia (precitlivenost) na ibuprofén alebo na niektoru z dalsich zlo-
ziek lieku; alergické reakcie v minulosti po uzivani kyseliny acetylsa-
licylovej alebo inych nesteroidovych protizapalovych latok, akymi su:
bronchospazmus, zachvaty astmy, opuchy sliznice nosa, kozné reak-
cie (napr. s¢ervenanie nosa, opuch, zihlavka a podobne), neobjasnené
poruchy krvotvorby, aktivne alebo opakované zaludkové a dvanastni-
kové vredy alebo krvécania, krvacanie zo Zalado¢no-¢revného traktu
alebo perforicia (prederavenie Zalido¢no-¢revného traktu) v stivislos-
ti s predchadzajicou lie¢bou NSA, krvacanie do mozgu alebo iné ak-
tivne krvécanie, tazké poskodenie oblic¢iek alebo pecene, choroby srd-
ca, tazké srdcové zlyhanie, tazka dehydratdcia (spésobena vracanim,
hnackou alebo nedostato¢nym prijmom tekutin), posledné 3 mesiace
tehotenstva.

Viac informacii na www.edukafarm.sk

Ibuprofén

Pre deti s hmotnostou
od 5 kg (6 mesiatov)
do 29 kg {9 rokov].

OF
0 my/ ml peroralna suspentie
Ibuprafén

Pre deti £ hmotnestou od 5 kg
(6 mesiacov) do 29 kg (9 rokov)

100 mi perorlnej suspentie

wpE—p-

Wa vaitomé poufitie Al
Balenie obsahuje divkovaciu striekacku)

Liek na vnitorné pouzitie.

DAVKOVANIE

Velkost podanej latky sa odvija od telesnej hmotnosti (t. hm.) die-
tata. V$eobecne plati, ze ibuprofén sa podava v davke 7 - 10 mg/kg t.
hm. na jednu davku, a to pri dodrzani maximalnej dennej davky do
30 mg/kg t. hm. Interval medzi jednotlivymi ddvkami pritom nesmie
byt kratsi ako 6 hodin.

Vidy uzivajte MIG Junior 2% presne podla pokynov uvedenych
v priloZenej Pisomnej informécii pre pouzivatelov.

Pre presné davkovanie obsahuje balenie lieku davkovaciu striekacku,
ktora je oznacend dielikmi po 0,5 ml az do 5 ml. Neprekracujte odpo-
ru¢and dlzku lie¢by (maximadlne 3 dni).

Ak tazkosti pretrvavaju alebo sa zhorsia po viac ako 3 dnoch, na-
vitivte lekara. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara
alebo lekdrnika.

Doba pouzitelnosti lieku po otvoreni flase je 6 mesiacov, ak je uchova-
vana pri teplote do 25 °C.

Pred pouzitim si pozorne precitajte Pisomnu informaciu pre pouzi-
vatelov.

SPOSOB VYDAJA LIEKU
bez lekarskeho predpisu.

DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Berlin-Chemie AG, Berlin, Nemecko.

ZASTUPENIE V SR
Berlin-Chemie AG, Palisady 29, 811 06 Bratislava.
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LIECBA AKUTNYCH INFEKCII HORNYCH

DYCHACICH CIEST

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc., Edukafarm, Praha

Z podkladov prednasky prof. MUDr. J. Jakubikovej, CSc.,
Detska ORL klinika LFUK a DFNsP, Bratislava

Infekcie hornych dychacich ciest patria k najcastejsim chorobdm vo vsetkych vekovych skupindch. Pévodcami infekcii
st hlavne virusy a baktérie, bakteridlna infekcia moZze tiez sekunddrne vyvolat virusovii infekciu. Anatomickd komu-
nikdcia medzi roznymi ¢astami dychacich ciest a tvorba hlienu ulahcuje rozsirovanie infekcie do péovodne nepostih-
nutych Casti respiracného traktu, ako je stredné ucho alebo paranazilne dutiny, a tak prispieva ku vzniku zdpalovych
postihnuti v tychto lokalizdcidch, ¢asto s bakteridlnou etiolégiou.

PROBLEM INDIKOVANE] ANTIBIOTICKE) LIECBY

Na terapiu respira¢ného traktu sa pouzivaju lieky mnohych skupin, na-
pr. antipyretika, antiflogistikd, antitusikd, mukolytikd, dekongestiva a anti-
biotikd. Antibiotickd lie¢ba je vyhradend na ochorenia s bakteridlnou etio-
légiou, predovietkym preukazanou na zéklade kultivacie, ale pouziva sa
aj tam, kde na bakterialnu etiolégiu ukazuje symptomatologia a kde by ne-
nasadenie antibiotik mohlo zhorsit stav. Empirické alebo neodévodnené za-
Catie antibiotickej lie¢by ma vSak svoju negativnu strdnku - narastanie bak-
teridlnej rezistencie, ktora sa stdva vyznamnym problémom.

Okrem kultivacie mdzu na rychlu orientdciu, ¢iide o bakterialnu etio-
légiu ochorenia, vyznamne pomdct rychle laboratérne testy markerov
bakteridlneho zépalu, napriklad stanovenie C-reaktivneho proteinu
(CRP), ktorého hladina (ako proteinu akutnej fize zapalu) stupa uz 6-12
hodin od za¢iatku ochorenia. Dal$im markerom bakterialneho zépalu je
prokalcitonin, ktorého hladina stipa 3-6 hodin od zaciatku ochorenia.
Ak ide o rozhodovanie o volbe konkrétneho antibiotika, v tychto pri-
padoch je dolezita znalost najéastejsich infek¢nych agensov v postihnu-
tej oblasti a ich citlivost na antibiotika. Najc¢astejsich bakteridlnych p6-
vodcov infekcii pri zdpalovych postihnutiach jednotlivych ¢asti hornych
dychacich ciest uvadzame v nasledujucej ¢asti ¢lanku.

ZAPALY HORNYCH DYCHACICH CIEST A ICH POVODCOVIA

Rhinitis acuta/rhinopharyngitis acuta spdsobuju véacsinou virusy.
Ochorenie trva menej ako 7 dni a odznie zvi¢$a samo. Ak ide o vyset-
renie, indikaciou k RTG paranazalnych dutin je bolest v tejto oblasti.
Vhodn4 je lokdlna lie¢ba — dekongestivne kvapky prispievaji k preven-
cii bakteridlnych komplikdcii. Antibiotikd sa indukujt, ked symptémy
(vratane teploty) pretrvdvaji minimalne 10-14 dni, alebo ak st pritom-
né znamky komplikacii, ako napriklad bolest zubov, bolest v oblasti oka
alebo paranazalnych dutin. Volba antibiotika sa potom odvija od vyvo-
lavajuceho agensa (pozri ¢ast o sinusitide).

Tonsillopharyngitis acuta je u tretiny chorych spoésobend baktériami,
najcéastejsie Streptococcus pyogenes (beta-hemolyticky streptokok, zvy-
¢ajne skupiny A, pripadne C alebo G). V kazdom pripade treba vysetrit
kultivciu z materialu ziskaného vyterom z hrdla. Pri preukdzani beta-
-hemolytického streptokoka sa indikuje liecba penicilinom (ak nie je na
neho alergia), dalsie detaily antibiotickej lie¢by uvadzame nizsie.

Sinusitis acuta - va¢sinu virusovych ochoreni hornych dychacich ciest
sprevadzaju zdpalové zmeny na paranazalnych dutinach, ktoré vak ne-
mavaju bakteridlny povod. Bakteridlny zépal dutin komplikuje 1-2 %
infekcii hornych dychacich ciest. Naj¢astejsimi bakterialnymi agensami
byvaju Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae a Moraxel-
la catarrhalis. Povodcu mozno preukazat len v aspirdte z paranazalnej
dutiny, nie vyterom z nosa. Zvolené antibiotikum by malo mat ¢o naj-
uzsie spektrum zahtnajtice oboch najcastejsich povodcov (Streptococcus
pneumoniae a Haemophilus influenzae).
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OTITIS MEDIA ACUTA: Katarélna otitida ¢asto sprevddza virusovy
zépal hornych dychacich ciest a nevyzaduje podanie antibiotik, lie¢ba je
len symptomatickd. Na diagnézu a lie¢bu otitis media je preto vzdy ne-
vyhnutné otoskopické vysetrenie, pripadne s odberom aspiratu na kulti-
vaciu. O akutnej bakteridlnej otitide v§ak okrem toho sved¢ilokalna bo-
lest, zacervenanie) a celkové znaky zapalu (horucka). Asi polovicu otitid
sposobuju baktérie, najcastejsie Streptococcus pneumoniae alebo Hae-
mophilus influenzae. Optimalnym materialom na kultivaciu je aspirat
ziskany po vykonani paracentézy. Nekomplikované zapaly stredného
ucha by sa mali liec¢it antibiotikami, najviac pocas 5-7 dni. Ku kompli-
kacidm patri mastoiditida, meningitida, paréza n. facialis. Zvolené an-
tibiotikum by malo pokryt najcastejsich vyvolavatelov; ak je to mozné,
riadime sa vysledkami kultivécie aspiratu.

EPIGLOTTITIS ACUTA: vyvolavajicim agensom tohto zavazného zi-
vot ohrozujtceho ochorenia je takmer vylu¢ne Haemophilus influenzae
typu b. Ochorenie postihuje va¢sinou deti medzi 1-5 rokmi. Zac¢ina na-
hle vysokou teplotou a schvétenostou a sprevadza ju silna bolest v hrdle.
Pri vy$etreni dutiny dstnej mozno za korefiom jazyka vidiet opuchnu-
ta apiglottis. Pre nebezpecenstvo obstrukcie dychacich ciest nie je v§ak
vhodné vysetrenie opakovat a z rovnakého dévodu je kontraindikovany
vyter z hrdla na kultivéciu. Preto je najvhodnejsie kultivaéné vysetrenie
krvi, ktora sa odobrala pred nasadenim antibiotik. Ochorenie ma pera-
kutny priebeh a bez zabezpecenia volnych dychacich ciest moéze koncit
fatalne, preto je nevyhnutné aj pri ¢o i len najmensom podozreni zabez-
pecit urgentny prevoz na JIS na pripadné vykonanie trachealnej intub4-
cie. Pociato¢nd liecba spociva v parenteralnej aplikdcii cefalosporinov
3. generacie.

Laryngitis acuta a laryngotracheitis acuta s va¢sinou virusového povo-
du, nasadenie antibiotik nie je v takychto pripadoch potrebné.

PROBLEM REZISTENCIE NA ANTIBIOTIKA

Rezistencia na antibiotikd vdaka ¢astému uzivaniu tychto liekov stupa.
Tento problém sa riesil v 20. storo¢i, hlavne vyvojom novych antibiotik.
V 21. storo¢i presla stratégia na prevenciu a vyvijaju sa nové vakciny proti
Haemophilus influenzae a Streptococcus pneumoniae. Tieto kmene obsa-
huju invazivne typy, sposobujice meningitidy, epiglotitidy, komplikova-
né otitidy. V sticasnosti sa pouzivaju konjugované vakciny. Konjugovana
vakcina Hib sa skladd z Gi¢inného poly- alebo oligosacharidu bakterialnej
steny Haemophilus influenzae typu b a nan naviazaného bielkovinového
nosica. Vdaka tymto vakcinam sa v 90. rokoch radikélne znizil vyskyt
meningitid a epiglotitid. Sinusitidy, tonzilitidy a otitidy sposobuje obvykle
iny sérotyp. Oc¢kovanie konjugovanou vakcinou proti Streptococcus pneu-
moniae je od r. 2009 u doj¢iat povinné. Vdaka tomu poklesol vyskyt akat-
nej otitis media u deti do 2. rokov Zivota. Pneumokokom dochddza vsak
k zvy$enej frekvencii inych sérotypov, ku zvy$enému vyskytu infekcii
sposobenych Haemophilus influenzae a Moraxella catarrhalis a rastie vy-
skyt infekcii spésobenych baktériami, ktoré produkuju laktamazu.
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% casu nad MIC90 pre jednotlivé najcastejsie patogény respiracnych infekcii’

Streptococcus pneumoniae Haemofilus influenzae Meoraxella catarrhalis

A PNC senzitivne B-laktamazy B-laktamazy B-laktamazy
davkovanie b o 5%

kmene neprodukujlice kmene  produkujlice kmene proedukujice kmene
cefixim 1x400 mg 48,1 81,5 81,5 64,8
cefuroxim-axetyl 2 x500 mg 731 431 431 43,1
cefprozil 2x500mg 70,9 384 19,1 384
amoxiclav + klavulanat = 3x500/125 mg 113,8 65,0 65,0 97,5

1) Al thaler R Pt . and pl of oral f-lactam

< as a two dimensional ag h to their efficacy. Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2002) 50, Topic T1, 13-17.
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ANTIBIOTICKA LIECBA NIEKTORYCH CASTYCH

BAKTERIALNYCH INFEKCII

LIECBA AKUTNE] SINUSITIDY A OTITIS MEDIA

Najcastejsie sa uzivaju potencované aminopeniciliny a cefalosporiny
2. a 3. generdcie. Potencované aminopeniciliny: ich vyhodou je, Ze st
uc¢inné na betalaktamazu produkujicu baktérie, vo vyssich dédvkach na
pneumokoky. Nevyhodou je, Ze treba podavat tieto antibiotika 10 dni.

Cefalosporiny delime na 3 generacie. Lieky 1. generacie su ucinné
hlavne na grampozitivne baktérie — napr. Cefaclen (cefaclor). Cefalospo-
riny 2. generacie si u¢inné na grampozitivne aj gramnegativne baktérie,
napr. Zinat (cefuroxim). Cefalosporiny 3. generacie su u¢inné zvlast na
gramnegativne baktérie. Vicsina liekov z tejto skupiny sa podava pa-
renteralne, pripravok Suprax (cefixim) je perordlny, je G¢inny na vacsi-
nu beznych izolovanych gramnegativnych baktérii, ako sa Haemophilus
spp., Moraxella catarrhalis, vratane kmenov tychto baktérii produkuju-
cich plazmidom riadené beta-laktamazy. Je Gc¢inny aj na Streptococcus
pneumoniae, streptokoky skupiny A, B, C a G. Cefalosporiny 3. gene-
récie maju Siroké spektrum tcinnosti, su stabilné proti beta-laktamaze,
vyznacuju sa vysokou bezpec¢nostou.

Ak ide o makrolidy (napr. klaritromycin, azitromycin), ich vyhodou
je, ze pri citlivych kmenoch ¢inkujt aj na betalaktamazu produkujicu
baktérie, nevyhodou je, Ze su bakteriostatické, rezistencia pneumokokov
je zna¢nd — v sii¢asnosti je takmer polovica kmenov rezistentnych. Indi-
kuju sa pri typickych baktériach (mykoplazmy, chlamydie) a pri detoch
s alergiou na penicilin a skrizend alergiu na cefalosporiny.

POZVANKA

LIECBA AKUTNE] TONZILITIDY

Tonzilidida sa lie¢i podla etiologie. Klasickt bakterialnu tonzilitidu
treba lie¢it antibiotikami. Ak sa preukaze, ze etiologickym agensom je
Streptococcus pyogenes, indikuje sa penicilin, pri alergii cefalospori-
ny (ked nie je pritomna skriZena alergia na cefalosporiny). Pri infek¢-
nej mononukledze sa odporucaju aminopeniciliny. Ak je vyvoldvatelom
Haemophilus influenzae alebo Moraxella catarrhalis, indikuje sa lie¢ba
cefalosporinmi - st baktericidne, u¢inné na anaerdbne baktérie (pre-
vencia vzniku abscesu), a s bezpe¢né.

ZAVER

U pacientov s akutnym infekénym ochorenim hornych dychacich
ciest treba zvazit, ¢i st dostato¢né dovody na antibioticku lie¢bu. Viru-
sovu infekcie antibiotikami nelie¢ime, nie je na to dovod, a okrem toho
tym brdnime narastaniu rezistencie na antibiotika. Ak sa indikuje lie¢ba
antibiotikami, v su¢asnosti su vyhodnou skupinou cefalosporiny 2. a 3.
generacie, ktoré st bakteriocidne a u¢inné pri najcastejsich bakterial-
nych agensoch, ktoré spdsobuju bakteridlne zapaly hornych dychacich
ciest. Stanovenie vyvolavajticeho agens a citlivosti na antibiotika je vzdy
vyhodou a zvy$uje $ancu na uspe$nost liecby.

LITERATURA U AUTOROV.

@ Narodny ustav tuberkulozy, plticnych choréb a hrudnikovej chirurgie vo Vy$nych Hagoch

za spoluti¢asti vzdelavacieho grantu
@ Gedeon Richter Slovakia, s.r.o.

Vas pozyvaju na podujatie
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@ 5.11.2012 o 16:00 v hoteli Aston v Bratislave

@ 6.11.2012 o 16:00 v hoteli Dubna Skala v Ziline
@ 7.11.2012 o 16:00 v hoteli Arcade v Banske] Bystrici
® 8.11.2012 o 16:00 v hoteli Gloria Palace v Kosiciach

SACCME pridelila podujatu 2 kredity

Vasu ucast prosim potvrdte
Lucii Filipovej

* mailom: Lfilipova@richterg.sk
« telefonicky: 0917 422 291
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Spracované redakciou na zaklade tlacovej spravy

NOVA KNIHA + CD
Dria 7. 9. 2012 sme sa ziic¢astnili tlacovej konferencie pri prileZitosti

Elesma [ RISOVA

krstu knihy s CD nasej kolegyne MUDr. Eleny Durisovej

,,Bolesti chrbtice, klbov, kosti a...“

.. bolesti pri reumatoidnej artritide
.. bolesti pri osteoartroze

.. bolesti chrbtice pri sterilite

.. bolesti chrbtice pri inkontinencii

.. bolesti chrbtice, klbov, kosti pri osteoporoze.

Kniha je ur¢ena tak vsetkym zdravotnikom,
ktori sa v dennej praxi stretdvaji s rieSenim
bolesti pohybového aparatu, ako aj $tudentom
mediciny a Studentom nelekarskych zdravotnic-
kych odborov. Naviac je napisana formou, aby aj
pacienti- pomocou vykladového slovnika mohli
ziskat zrozumitelné a komplexné informadcie
o svojom ochoreni. Publikacia s CD sa takto sta-
va novou eduka¢nou zdravotnou pomdckou pre
pacientov, ¢o umozni zvysit starostlivost o ich
vlastny zdravotny stav a priebeh choroby.

Okrem podrobnych informdcii o ocho-
reniach ~ pohybového  aparitu  uvddza
i rady o ich komplexnej liecbe vratane Special-
nych vySetreni a cvi¢eni (drobnych kibov rik,
pliec, kolien a bedier - aj po totdlnej endopro-
téze), zasady Skoly chrbta a $pecidlne cvidebné
zostavy i s nahratym CD (sterilita- podla Mojzi-
$ovej, panvové dno-Lucky, bolesti chrbtice a os-
teoporéza - podla DuriSove;j).

Publikicia je prinosom pre vSetkych,
ktori bolesti maju, alebo im chcu pred-
chadzat. Je dolezité vediet, ako si so svoji-
mi tazkostami poradit aj v domdacom pro-
stredi, a tym zvysit kvalitu svojho Zivota.

Publikécia sa venuje ochoreniam pohybového
aparatu (zdpalovym, degenerativnym, metabo-
lickym, mimokIbovému reumatizmu...). Popisu-
je moznosti komplexného riesenia bolesti v ob-
lasti chrbtice aj periférnych kibov.

V tvode rozobera problematiku reumatoid-
nej artritidy, artrézy (v oblasti bedra- koxar-
trozy, kolena- gonartrozy, pleca- omartrozy,
chrbtice- spondyartrézy, drobnych zhybov ruk
a noh...), ochoreni §liach, svalov, vazov...Na za-
ciatku kapitoly je vzdy popisand charakteristika
ochorenia, jeho diagnostika a komplexna liecba,
na zaver kazdej kapitoly je uvedené $pecialne
cvienie. KedZe pribudaji ochorenia kibov- ako
napr. koxartréza, gonartréza..., ktoré vyustia az
do nutnosti opera¢ného riesenia, kniha uvadza
i cvicenia po totalnej endoprotéze bedra, kolena,
cvienia po operécii pliec, kibov rik a podobne.

Popisuje sa, ze 80 % vsetkych bolesti spdso-
buje svalova bolest. Je zndme, ze dlho posobia-
ce funkéné poruchy v oblasti chrbtice davaju
predpoklad vzdjomného reflexného posobenia
svalov a vnutornych organov. Preto spravnou po-
hybovou aktivitou mozeme ovplyvnit i funkciu
organov pohlavno-mocového traktu. Tieto nad-

vaznosti sa mozu vyskytnat napr. pri sterilite-
neplodnosti, ktorej pri¢iny a lie¢ba je popisovana
v druhej Casti publikdcie. Sucastou kapitoly je
i modifikovand cvicebnd zostava podla Mojzi$o-
vej, ktorou mozno upravit svalovii nerovnovahu
v panvovej oblasti, nespravny sklon panvy, a tym
aj polohu vnutornych organov, zintenzivnit pre-
krvenie organov malej panvy (vaje¢niky, mater-
nicu) a zlepsit ich funkciu.

Stvrtd kapitola sa venuje inkontinencii-
nechcenému unikaniu mocu, ktord trapi 30-
50 % zien. Uvadza jednotlivé jej typy a komplex-
né moznostilie¢by. Popisuje rozne lieky a $pecial-
ne cvi¢enie panvového dna ,Lucky" zameraného
na zlep$enie stavu zvieracov, sklonu mocového
mechtra a mocovej trubice, aby posilnené svaly
boli dostato¢nou oporou, a najma pri namahe
nedochadzalo k mimovolnému unikaniu mocu.

Piata ¢ast knihy podrobne spracovava proble-
matiku osteoporozy- rednutia kosti, ktoré je za-
vaznym civiliza¢nym ochorenim spojenym s bo-
lestami a rizikom zlomeniny i po minimalnom
araze (hlavne v oblasti stavcov chrbtice, kréka
stehnovej kosti, zapasti).

Vyskyt ochorenia na Slovensku sa odhaduje
na 8 % obyvatelstva a je predpoklad narastu poc-
tu pacientov s osteoporozou i po¢tu zlomenin na
podklade rednutia kosti so zavaznymi zdravot-
nymi, socidlnymi a ekonomickymi dopadmi.

Je velmi dolezité v¢as diagnostikovat skupinu
rizikovych osob a nasledne komplexne spravne
liecit, aby sme komplikiciam - zlomenindm
predigli. Sucastou knihy je i $pecialna zosta-
va cvi¢eni podla DuriSovej, ktord upravenim
svalovej nerovnovahy znizuje bolest v oblasti
pohybového aparitu a zaroven zlepsuje kostné
parametre.

Kapitola dalej uvadza dychacie a stabilizac-
né cvicenia, cvicenia AGR - antigravitacnej
relaxidcie podla Zbojana, informécie o protetic-
kych pomockach i zasady Skoly chrbta, pomo-
cou ktorych sa pacient naudi, ako sa ma k svojej
chrbtici spravat, ako ju ma spravne zatazovat pri
beznych dennych ¢innostiach. Tieto vSetky opat-
renia prispievaji k zlepseniu stability a koordina-
cie, ktoré st dolezitou sucastou prevencie padov.

Je v8ak dolezité pacienta nielen naucit jednot-
livé cviky spravne vykonavat, ale ho aj motivovat
k trvalej fyzickej aktivite v domdcom prostredi.
K tomuto prispieva i nahraté CD s jednotlivymi
cvi¢ebnymi zostavami.

Viac informacii na www.edukafarm.sk

< |
Foto z krstu - autorka prim. MUDr. Elena DuriSovd pri podpise knihy

Nahraté CD obsahuje cvicenia:
1. sterilita

- podla MojziSovej (modifikdcia),
2. inkontinencia

- cvicebna zostava ,,Lucky*

3. osteopordza, bolest chrbtice

- podla Durigovej.

Jedna cvicebnd zostava moéze byt pre vas jed-
notvarna. Aj z tohto hladiska by bolo idealne
(po zvladnuti jednotlivych cvikov) v priebehu
tyzdna odcvicit vietky tri uvedené zostavy v tej-
to publikdcii. Napr. v pondelok zostava podla
DuriSovej vam poméze upravit celkovo svalovi
nerovnovéhu, predchddzat bolesti chrbtice a red-
nutiu kosti, v stredu cvi¢enie panvového dna vaim
zlepsi ¢innost vnutornych organov, zostava podla
Mojzisovej (len vybrané cviky schvalené lekarom
FBLR) odcvi¢ena v piatok vam uvolni najmi
hrudnu a driekovi chrbticu, ktoru ste si v prie-
behu tyzdna pretazili.

Striedanie zostav je zdrukou udrzania zdra-
vého tela aj krasnej postavy. Vetky zostavy sa
mozete spravne naucit cvicit v Reumatologicko-
-rehabilitaénom centre Hlohovec, Pribinova 56,
tel. 033 73 01 820. www.rrc.sk

Autorka MUDr. Elena Durisovd, Specia-
listka v reumatoldgii- osteolégii, fyziat-
rii, balneoldogii a liecebnej rehabilitdcii, je
primdrkou Reumatologicko-rehabilitacného
centra pre liecbu bolesti pohybového apardtu
v Hlohovci. Md naviac vzdelanie v akupunk-
tire i roznych typoch naturdlnej mediciny,
predndsa na odbornych forach i laikom naj-
md problematiku bolesti a osteoporozy, pub-
likuje v odbornych ¢asopisoch. Osteologickd
ambulancia (v Hlohovci, Trnave a Galante),
pod jej vedenim vykondva diagnostiku (i ce-
lotelovym  denzitometrickym  pristrojom)
a komplexnii liecbu osteoporozy (s vyuzitim
chemickych liekov i réznych nechemickych
metodik); blizsie www.rrc.sk.
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Z KLINICKE] PRAXE

FYTOTERAPIA BENIGNE] HYPERPLAZIE PROSTATY

PharmDr. Vladimir Végh

Odborna redakcia Edukafarm, Bratislava

Vyskyt benignej hyperpldzie prostaty sa s predlZujiicim vekom muzov stdle zvysuje. Ide sice o nezhubné ochorenie,
ktoré vsak zdroven vyrazne ovplyviiuje kvalitu Zivota muzov. Casto ide o velmi citlivy problém a mnoho muzov
sa snazi riesit prevenciu a liecbu v prvotnych stddidch individudlne. Jedinymi volne predajnymi pripravkami si

v tomto pripade fytopreprarity.

Je dolezité podotknut, ze etiopatogenéza benignej hyperplazie prostaty
je pomerne zlozita, faktory jej vzniku a rozvoja st heterogénne, a preto ani
lie¢ebné pristupy neznamenaju vzdy konstantnu terapeutickd odozvu.

Medikamentdzna lie¢ba je terapeutickou alternativou najmé u klinic-
ky stredne zdvaznych subjektivnych tazkosti alebo u muzov, u ktorych
by bola chirurgickd lie¢ba z roéznych medicinskych dévodov pred¢asnd
alebo privelmi rizikova. Standardnd chemoterapia sa zameriava bud na
ovplyvnenie funkénych priznakov prietoku mocu (a-adrenergné blokato-
ry - tamsulosin, doxazosin a pod.), alebo na znizenie celkovej hmoty pros-
taty hormondlnou cestou (inhibitory 5-a-reduktazy - finasterid, dutaste-
rid). Pretoze mechanizmu u¢inku jednotlivych skupin lie¢iv st izolované,
s vyhodou mozno pouzivat ich kombinaciu, vdaka ¢omu sa odstranuje
dynamickd (napitie hladkého svalstva mocovodu) i staticka zlozka (ob-
jem prostaty) problému s moc¢enim.! Ur¢itou nevyhodou chemoterapie su
rozne neziaduce ucinky, ovplyviujuce sexudlny zivot alebo plyntce z ad-
renergnej blokady.

Charakteristickou vlastnostou pripravkov rastlinného povodu je ich
komplexné zloZenie, vediice ku komplexnému pdsobeniu: terapeutické
ucinky obsahovych latok zahrfnaju protizapalové, dezinfekéné a antiede-
matdzne ucinky, ovplyvnenie vdzby androgénov na celuldrne receptory
a vplyv na konverziu testosterénu (inhibiciou 5-a-reduktazy). Predpokla-
daju sa aj dalsie, paralelne prebiehajuce mechanizmy uéinky, ktoré zaht-
faju inhibiciu syntézy proteinu viaZuceho v sére androgény (sex-hormon
binding ) rastovych faktorov (fibroblastovy rastovy faktor FGF, epider-
malny rastovy faktor EGH ¢i transformujtce rastové faktory TGF-a a
TGF-p), interferenciu so syntézou prostaglandinov v prostate, antiestro-
génny ucinok dany blokovanim aromatdzy, ¢i mierny cytotoxicky uc¢inok
na hyperplastické bunky prostaty.

Hlavnou vyhodou fytoterapeutik je velmi dobra znasanlivost a mi-
nimum neziaducich uéinkov. K najcastejsie vyuzivanym fytofarmakdm
patria extrakty Serenoa repens, Urtica dioica, Pygeum africanum, Cucur-
bita pepo, Epilobium parviflorum, Populus tremula, Arctostaphylos uva-
-ursi, Hypoxis rooperi a dalie lie¢ivé rastliny. V lie¢ivych pripravkoch sa
najcastej$ie pouzivaju nizsie uvedené rastlinné extraky.

SERENOA REPENS (SAW PALMETTO)

Plody tejto drobnej palmy st v si¢asnosti jednoznaé¢ne najéastejsie vy-
uzivanym rastlinnym prostriedkom pri rieSeni priznakov benignej hy-
perplazie prostaty. V. mnohych krajinach patria medzi pripravky prvej
volby pri pociatocnych priznakoch BPH. Suseny plod Serenoa repens ob-
sahuje rozne steroidové zlozky s andiandrogénnou a estrogénnou aktivi-
tou. Vo vsetkych pripadoch je dolezitd $tandardizacia ziskavanych extrak-
tov, ktord zarucuje $tandardnd klinickd odozvu.

Presny mechanizmus posobenia extraktu nie je znamy. Predpoklada sa
vsak, ze steroidova frakcia inhibiciou 5 a-reduktazy znizuje konverziu tes-
tosterénu na dihydrostestosterdn, ktory vyznamne prispieva k proliferacii
prostatickych tkaniv. Medzi dalsie mozné mechanizmy inhibicie hyper-
trofie prostaty patri blokdda vézby prolaktinu k $pecifickym receptorom,
oslabenie zapalovych procesov inhibiciou lipooxygenazy, inhibicia proli-
feracie epitelialnych buniek a protiedémovy uc¢inok.?
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Extrakt Serenoa repens vyuziva mnoho registrovanych lie¢ivych pri-
pravkov i vyzivovych doplnkov, uvadzany je aj v aktudlnych odporuca-
niach Eurdpskej urologickej asocidcie.® Existuje preto velké mnozstvo
skidsenosti, ¢i uz z klinickych $tudii, alebo empirickej praxe. Kvalita za-
znamenanych $tadif je viak ¢asto velmi rozna, a nie vzdy spliiaju meto-
dologické poziadavky evidence-based medicine. Ndzorne to mozno ilu-
strovat na sthrnnom meta-analytickom hodnoteni britskej Cochranovej
kniznice: kym v roku 2002 metaanalyza presved¢ivo potvrdila mierne az
stredné zlepSenie priznakov BPH,*aktualizdcia z roku 2012 uz toto pre-
sved¢ivé posobenie nepotvrdila.®

Pre klinickd prax sa zda byt zaujimavé potencovanie ucinku extraktu
Serenoa repens antioxidantmi, ako st napr. lykopén alebo selén.® Viaceri
vyrobcovia sa preto snazia na trh priviest kombinované pripravky.

URTICA DIOICA (PRHLAVA DVOJDOMA)

Vnat a koren prhlavy dvojdomej je v Eurépe tradiénym urologikom
(diureticky a mierne dezinfekény uéinok). Zaujimavé aéinky sa vsak pre-
javuju aj pri problémoch spdsobenych BPH. Extrakt z korena prispieva k
zastaveniu mnozenia buniek prostatickych tkaniv a posobi zrejme podob-
nym mechanizmom ako extrakt Serenoa repens. Klinicky tucinok je opat
dokumentovany radom klinickych $tudii, pretoze okrem tradi¢nych do-
plnkov stravy alebo rastlinnych drog je dostupny aj vo forme registrova-
nych lie¢ivych pripravkov.”®
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Prostenal®
PERFECT COMPLEX

Serenoae extractum,
Urticae dioicae extractum, lycopenum

d¢dina muzov vo vy3Som veku je postihnutd uzlovitym zvicSenim
Vprostatického tkaniva, ktory sa oznacuje ako benigna hyperplizia
prostaty (BHP). Pri rozvoji BHP ma déleZit( tilohu 5-a-dihydrotestosteron
(DHT), androgénny netabolit, ktory vznika z testosterénu v tkanive prostaty
za pritomnosti enzymu 5-a-reduktizy. So stipajicim vekom u muzov klesa
koncentricia androgénov a koncentricia estrogénov relativne vzrastd. Es-
trogény aktivuji receptory pre DHT v tkanive prostaty, podporujii tak in-
terakciu s DHT a umoziuju rast prostaty. Hyperplazia prostatického tka-
niva je pri¢inou dvoch druhov priznakov. Stahovanie uretry vedie k tzv.
obitrukénym priznakom (oslabeny, prerusovany prid mocu) a nedokonalé-
mu vyprazdhovaniu moéového mechira. Tlakom zvéé$enej prostaty na mo-
Covy mechur vznikaji tzv. iritaéné priznaky (imperativne niitenie na moce-
nie, polakiziiria a nyktidria). Podla miery progresie ochorenia sa rozoznavaja
Styri $tadia BHP. Terapiu BHP moZno rozdelif do dvoch skupin. Pri zdvaz-
nych $tadidch sa pouzivaju chirurgické vykony, pri menej zdvaznych $tadi-
ach BHP sa pouZiva farmakoterapia. Okrem a-l-blokitorov a inhibitorov
5-a-reduktazy sa pri liecbe BHP pouzivajl i extrakty z niektorych rastlin.
Vyhodou fytoterapeutik je minimum neziaducich a¢inkov. Medzi osvedce-
né fytoterapeutika patria extrakty z lie¢ivych rastlin Serenoa repens a Urtica
dioica. Na nafom trhu je okrem iného dostupny pripravok Prostenal® PER-
FECT COMPLEX, ktory obsahuje v klinicky overenych dédvkach oba uvede-
né extrakty v kombindcii s lykopénom (vyrobca oznaéuje tito kombindcin
ako PERFECT COMPLEX). Vyriba spolo¢nost Walmark a.s.

CHARAKTERISTIKA

Tento vyZivovy doplnok obsahuje extrakty z plodov palmicky - Saw Pal-
metto (Serenoa repens) a korene prhlavy dvojdomej (Urfica divica) a lyko-
pén. Jednotlivé zlozky pripravku sa svojim pdsobenim vhodne dopliaji.
Standardizovany extrakt z plodov Serenoa repens obsahuje prevazne vol-
né i esterifikované mastné kyseliny, tiez niektoré steroly (beta-sitosterol).
Utinok extraktu spociva v inhibicii enzymu 5-a-reduktizy, ktory kataly-
zuje premenu testosteronu na DHT, a to az 50 %.' Extraktu sa pripisuji
aj protizdpalové a imunomodulaéné Gcinky. Extrakt z korena Urtica dioica
prispieva k zastaveniu mnoZenia buniek prostatického tkaniva, posobi po-
dobnym mechanizmom ako extrakt zo Serenoa repens a podstatne zvysu-
je jeho ucinok. Oba rastlinné extrakty pripravok obsahuje v klinicky ove-
renych dévkach.? Lykopén je silnym antioxidantom. Jeho zvyseny prijem
sa odporuca pri riziku vzniku karcinému prostaty.’ Pripravok Prostenal®
PERFECT COMPLEX prispieva ku zlepSeniu symptomatolégie pri BHP.

KLINICKA STUDIA

Utinnost a bezpecnost kombindcie extraktu zo Serenoa repens s extrak-
tom z Urtica dioica pri lie¢be ranych $tadii BHP sa opakovane preveri-
la.** V randomizovanej, multicentrickej, dvojito zaslepenej klinickej §tu-
dii sa u¢innost kombindcie extraktov zo Serenoa repens a Urtica dioica na
symptomatolégii BHP porovnévala s u¢innostou inhibitorov 5-a-reduktd-
zy finasteridu. Zarovei sa hodnotila znaganlivost terapie a vplyv inicidl-
neho objemu prostaty na i¢innost lie¢by. Do §tudie sa zapojilo 431 pacien-

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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tov s BHP v $tadiu I a II. Pacientom sa podévala pocas 48 tyzdiov 2-krat
denne fixnd kombindcia vytazkov zo Serenoa repens (160 mg) a Urtica dio-
ica (120 mg) alebo finasterid s ddvkou 5 mg. Stibor bol rozdeleny podla ul-
trasonograficky zisteného objemu prostaty (40 ml alebo menej a viac ako
40 ml). Vysledky $tidie ukdzali ekvivalentni ucinnost oboch typov liec-
by. Priemerny maximaélny prietok mocu (hlavny sledovany parameter $tu-
die) sa po 24. tyzdioch liecby zvysil pri fytoterapii aj pri finasteride, roz-
diel medzi skupinami nebol $tatisticky vyznamny (priemerné hodnoty
prietoku sa zvy$ovali postupne do 24. tyzdna liecby, potom zostaval prie-
merny maximélny prietok mo¢u do konca Studia stabilny). K zlepseniu prie-
toku mocu doslo pri oboch typoch liecby, a to v podskupindch pacientov
s malou prostatou, ako aj v podskupine s vi¢Sou prostatou. Pokial ide o dalsi
sledovany parameter - zmierfiovanie priznakov BHP - k zlep$eniu doglo pri
oboch typoch liecby, pri¢om rozdiel medzi obidvomi skupinami nebol §ta-
tisticky vyznamny. Analyza podskupin preukdzala nepatrne lepsi vysledok
v znizeni priznakov u pacientov s vi¢iim objemom prostaty (nad 40 ml), ale
ku zlepseniu dochddzalo i v podskupine s mensou prostatou. Analyza bez-
peénosti preukazala, Ze v skupine lieCenej finasteridom boli neziaduce tcin-
ky castejsie ako u pacientov, ktori boli lieceni fytoterapiou. Vysledky 3tudie
ukazali, Ze d¢innost uvedenych rastlinnych extraktov a finasteridu sa Statis-
ticky neodlisuje a nestvisi s objemom prostaty. Zndsanlivost kombindcie ex-
traktov Serenoa repens a Urtica dioica bola lepéia ako pri finasteride.

NEZIADUCE UCINKY, KONTRAINDIKACIE

Pripravok sa oby¢ajne velmi dobre zna$a. Kontraindikiciou je zndma
precitlivenost na niektort zo zloziek pripravku.

DAVKOVANIE A SPOSOB UZiVANIA

1 - 2 tobolky denne (sucasne alebo rozdelene na 2 dévky), pocas je-
dla alebo po jedle, dostatoéne zapit, dlhodobo. Priaznivé icinky mozno
ocakédvat o 3 - 6 tyzdnov.

ZLOZENIE PRIPRAVKU PPROSTENAL®

PERFECT COMPLEX

Serenoa repens (Saw palmetto) extrakt 160 mg
Urtica dioica (Pfhlava dvojdomd) extrakt 120 mg
Lycopen (Lykopén)
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BOLEST — FARMAKOLOGICKY POHLAD NA LIECBU
NEUROPATICKE] A CHRONICKE) BOLESTI SO ZAMERA-

NIiM NA ANTIKONVULZIVA, OPIOIDY A KAPSAICIN

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

Neuropatickd bolest (t.j. bolest generovand nervovym systémom) rozneho pévodu sa méZe viac-menej tispesne
liecit opioidmi, pripadne ich kombindciou s adjuvatnymi analgetikami.

Mechanizmus uc¢inkov antikonvulziv je vieobecne znacne rozdielny.
Popri stimulacii gabaergného systému, na jednej strane, a inhibicie exci-
ta¢nych aminokyselin (t.j. aspartat a glutamat), na druhej strane, ma vy-
znamnu ulohu ovplyvinovanie iontovych kandlov (najmé pre ionty Na,
K, Ca** a Mg'"). Podobne ako pri tricyklickych antidepresivach sa od-
portca zacinat liecbu najnizsou davkou a td postupne titrovat, a to pri
plazmatickych hladinach lie¢iva.

Antikonvulzivom volby pri neuralgii trigeminu je naj¢astejsie karba-
mazepin (naopak, velmi malo G¢inny je pri postherpetickej neuralgii),
ktorého u¢inok spociva najma v blokdde sodikovych kanalov s nasled-
nou stabilizaciou hyperexcitovanej membrany a v zniZzenom uvolfiovani
excita¢ne posobiaceho glutamatu. Pri jeho uzivani sa véak mézu obja-
vit neziaduce ucinky (najmi ospalost, inava, ataxia, rozmazané videnie,
diplopia alebo leukopénia a poruchy vodivosti srdca) a v pripade sucas-
ného podavania inych liekov treba vziat do Gvahy riziko liekovych inte-
rakcii v dosledku jeho stimula¢ného posobenia na cytochrém P450 (CA-
VE!, kombindcia s kumarinovymi antikoagulanciami a pod.)".
Prostrednictvom blokady napitovo riadenych vapnikovych kandlov na
urovni alfa-2-delta podjednotky posobi gabapentin a s 3-10-krat vyssou
afinitou najma pregabalin. Ten je u nds dostupny na lie¢bu periférnej,
ako aj centralnej neuropatickej bolesti. Gabapentin je urceny len na liec-
bu periférnej neuropatickej bolesti'.

Z hladiska pregabalinu pripomenme aspon najvyznamnejsie Stidie
z hladiska tlmenia neuropatickej bolesti. Pri diabetickej neuropatickej
bolesti bolo jeho podavanie v dennej davke 600 mg v porovnani s pla-
cebom vyrazne ¢innejsie. Asi 50 % ulavu od bolesti zaznamenalo 46 %
lie¢enych pacientov touto davkou (pri placebe len 30 %, p = 0,04), pocet
pacientov, ktorych treba lie¢it na dosiahnutie takej odpovede, bol stano-
veny na 6,3. U o0sob, ktoré sa lie¢ili pregabalinom, sa v porovnani s pla-
cebom zistil aj priaznivy vplyv na kvalitu spanku alebo kvalitu Zivota.
Pregabalin sa velmi dobre znasal, pricom pozorované neziaduce u¢inky
mali len miernu alebo stredne silnt intenzitu®. Recentne sa v§ak spomi-
na Gc¢innost pregabalinu v tejto indikacii v davkovom rozpiti 75-600
mg/den, ked po 1 mesiaci po zahajeni liecby sa zmierni intenzita bolesti
0 30-35 %, a to aj u pacientov, ktori st rezistentni na gabapentin’.

Perordlne podany pregabalin v dennej davke 150-600 mg rozdele-
ny do dvoch alebo troch dévok, bol signifikantne u¢innejsi ako placebo
aj pri postherpetickej neuralgii v dosiahnuti ulavy od bolesti a zdroven
zlep$oval poruchu spanku navodenych bolesti v najmenej 4 randomizo-
vanych a dvojito zaslepenych multicentrickych $tadich s dizkou trva-
nia 4 az 13 mesiacov. Néstup t¢inku pregabalinu bol v porovnani s pla-
cebom vyznamne rychlejsi, pricom jeho medidn sa pohyboval od 1,5
do 3,5 dna ( > 4 tyzdne pri placebe). Pregabalin v uvedenom davkova-
com rozpiti pacienti velmi dobre znagali*. Tieto vysledky potvrdzuji uz
dévnejs$iu uc¢innost pregabalinu pri rovnakom déavkovani, a to najmenej
u polovici pacientov rezistentnych na gabapentin®.

Podobne aj prinos opioidov jednoznacne prevazuje nad potencional-
nymi rizikami neziaducich u¢inkov (t.j. najma nevolnost, zapcha, seda-
ciaavracanie) - hodnota NNH (t.j. Number Needed to Harm) pre ukon-
Cenie liecby je 16,7 (95 % Cl:-1-100)°.

Otazka, ¢i rozne opioidy maju rozdielnu terapeutick ucinnost pri

Viac informacii na www.edukafarm.sk

centralnej alebo periférnej neuropatickej bolesti, v§ak zostdva nezodpo-
vedana. V Eisenbergovej meta-analyze randomizovanych kontrolova-
nych $tudii, v ktorych sa opioidy podavali pri neuropatickej bolesti ne-
nédorového pdvodu, sa nepodarilo preukdzat, ze spontdnna centralna
neuropatickd bolest je menej responzivna k ich podavaniu ako periférna
bolest”.

V kontraste s touto meta-analyzou sa recentne poukazuje na ich vys-

$iu ucinnost skor pri periférnej, ako centralnej, neuropatickej bolesti®.
Pripomenme, ze v tomto pripade sa pozorovalo zastropovanie ich u¢in-
ku a aj fenomén dnes vSeobecne ozna¢ovany ako opioidmi indukovana
hyperalgézia’.
Dominantny mechanizmus u¢inku opioidov spo¢iva v stimuldcii opioi-
dovych receptorov, minoritnd tlohu ma napr. ovplyvnenie spatného vy-
chytavania neurotransmiterov sérotoninu a noradrenalinu (tramadol)
alebo noradrenalinu samotného (tepentadol). S ohladom na ich mecha-
nizmus G¢inku, afinitu k opioidovym receptorom, a napokon aj vnutor-
nu afinitu, otvara sa moznost pre preferenénu volbu konkrétneho opio-
idu pri konkrétnom type bolesti. Neuropaticka bolest v tomto smere nie
je vynimkou.

Eur6pska federdcia neurologickych spolo¢nosti (EFNS) aktudlne
opioidy odporuéa ako druhu az tretiu lie¢ebntii modalitu pri bolestivej
diabetickej neuropatii, postherpetickej neuralgii a centralnej neuro-
patckej bolesti'. Velkost pociato¢nej davky opioidu prirodzene zavisi od
aktudlneho stavu kazdého konkrétneho pacienta a od jeho farmakolo-
gickej anamnézy v zmysle doterajsieho uzivania opioidov. Obvykld ini-
cialna davka sa v§ak pohybuje od 10 do 15 mg morfinu, pripadne ekvi-
potentnej davky iného analgetika kazdé 4 hodiny, alebo podla potreby,
pri¢om s odstupom 1. az 2. tyzdnov sa pacient prevadza na ekvianal-
geticku davku dlhodobejsie posobiacich anodynov, ako je napr. trans-
dermalny fentanyl, axykodén ER alebo morfin ER. Ak sa nedosiahne
zodpovedajuca troven lie¢ebnej odpovede, odporuca sa opioidové anal-
getikum postupne vysadit a iplne nahradit/pripadne vyskusat kombi-
ndciu s adjuvantnym analgetikom''.

Novinkou medzi opioidmi je silne pdsobiaci agonista tapentadol vy-
znacujuci sa dualnym mechanizmom ucinku. Okrem stimuldcie opio-
idovych receptorov posobi takisto ako inhibitor spitného vychytava-
nia (re-uptake) noradrenalinu na descendentnych drdhach pre bolest,
pri¢om oba mechanizmy sa podielaju na tlmeni bolesti. Kym opioidovy
komponent je vyznamnejsi pri nociceptivnej bolesti, noradrenalinova
zlozka je vyznamna najma pri neuropatickej bolesti. Indikuje sa okrem
akutnej bolesti prave pri lie¢be silnej chronickej bolesti. Z hladiska far-
makokinetiky lieku je podstatné, Ze tapentadol nie je prolie¢ivom (na
rozdiel od stimuldcie opioidovych receptorov metabolitom tramadolu)
a sudasne aj to, Ze nejde o racemat. Jeho uc¢innost tak nezavisi od me-
tabolickej aktivacie materskej latky a si¢asne nema ani ziadne aktivne
metabolity. Vzhladom na nizku vdzbu na bielkoviny krvnej plazmy a na
nezavislost v ramci transformacie na systéme cytochrému P450 m4 ta-
kisto nizky potencial liekovych interakcii.

V 12-tyzdennej randomizovanej, dvojito zaslepenej a placebom kon-
trolovanej klinickej $tudii s pacientmi s chronickou bolestou bedrovej
chrbtice tapentadol signifikantne znizoval priemernu intenzitu bolesti
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v porovnani s placebom (p < 0,001). Sucasne jeho uzivanie sprevadzal
vyznamne nizsi vyskyt neziaducich tcinkov, a to nielen v porovnani
s placebom, ale aj oxycodénom. V porovnani s oxycodénom bol zazna-
menany aj nizs§i vyskyt prerusenia lie¢by z dovodu neziaducich tacinkov
iz inych doévodov. Autori $tidie opisuju aj priaznivy vplyv tapentadolu
na kvalitu zivota'?. Terapeutickd u¢innost sa preukazala aj v dalsej $tu-
dii 3. fazy u 0sob s bolestivou osteoartrézou kolena alebo chronickou
bolestou chrbta. Z celkového poltu 1 117 0sdb sa zistila porovnatelnd
ucinnost s oxycodénom, v porovnani s ktorym poskytoval trochu vic-
$iu ulavu, avsak bez $tatisticky vyznamného rozdielu. Vyznamne nizsi
bol vsak vyskyt neziaducich u¢inkov (nevolnost, vracanie, zdpcha, pru-
ritus). Z hladiska neuropatickej bolesti je zaiste vyznamnd dvojito za-
slepena 12-tyzdnova $tudia, v ramci ktorej sa pozorovalo zlep$enie v po-
rovnani s placebom u 53,6 % o0sob, ktoré uzivali tapentadol, kym pri
placebe to bolo len 30 %'.

V lie¢be chronickej bolesti, vratane neuropatickej bolesti, ma svoje
uplatnenie aj kapsaicin. Ide o alkaloid izolovany z chilli papric¢iek (rod
Capsicum) agonisticky podsobiaci na vanilloidové receptory TRPV-1.
V $tadii u mysi, ktoré boli umelo zbavené tohto receptora, sa vobec ne-
rozvijala termalna hyperalgézia po navodeni zapalu. Kapsaicin je teda
latka, ktord arteficidlne navodzuje ich znizenu citlivost, tzv. desenziti-
zaciu®. V ludskom tele dokonca tymto mechanizmom zabraruje pdso-
beniu exogénne podaného glutamatu, ktory prirodzene posobi ako ne-
urotransmiter na drahach bolesti'®. Pravdepodobne znizuje aj mnozstvo
substancie P v periférnych nervovych zakon¢eniach a sposobuje ich de-
senzitizdciu.

Dnes sa s nim stretavame v odporuc¢anych terapeutickych postupoch
na lie¢bu bolesti u osteoartritickych pacientov’. Hodnota jeho NNT (t.j.
¢islo udavajuce pocet pacientov, ktoré treba liecit, aby aspon u jedného pa-
cienta klesla intenzita bolesti najmenej o 50 %) sa v pripade artrézy kibov
ruky pohybuje okolo 3, pri¢om dizka §tudie, v ktorej sa preukazala uéin-
nost, bola 4 tyzdne'*'*- doloZenie u¢innosti sa klasifikovalo ako Ia".

V krajinach EU sakapsaicin uzivaajnalie¢bu periférnejneuropatickej
bolesti nediabetickych pacientov, a to bud samostatne, alebo v kombina-
cii s ostatnymi pripravkami. V USA ma okrem toho schvalent indikaciu
postherpetickej neuralgie, pricom sa podava vo forme néplasti. Jeho apli-
kaciamarychlyatrvalytstup bolesti, a to dokoncaaj prineuropatickejbo-
lestiuosob HIV pozitivnych*?'. Ako najcastejsi neziaduciti¢inok sa popi-
suju lokalne palivé pocity alebo erytém, ktoré viak pocas lie¢by odzneju.

ZAVER

Vseobecne plati, ze liecba neuropatickej bolesti si vyzaduje komplex-
ny pristup, ktory spoc¢iva jednak vo farmakoterapii a fyzioterapii, ¢asto
sa vSak nezaobideme ani bez neuromoduldcie ¢i chirurgického riesenia.
V kontexte farmakoterapie najdolezitej$iu ulohu okrem opioidov ma-
ju najmé adjuvantné analgetikd, hlavne antikonvulziva a antidepresiva
(predovsetkym tricyklické antidepresiva a predstavitelia skupiny inhibi-
torov spatného vychytdvania sérotoninu a noradrenalinu, SNRI), kapsa-
icin, NMDA antagonistov, alfa-2 agonistov, lokalnych anestetik a pod.

Pri chronickej bolesti, ktora moze mat samozrejme aj neuropaticky cha-
rakter, sa okrem toho stretdvame s vyuzitim nesteroidovych antiflogistik
alebo ¢asto nedocenenym paracetamolom, ktory sa ¢asto podava v nedosta-
to¢nych davkach. Treba pripomentt, Ze jeho mechanizmus u¢inku sa doteraz
nepodarilo spolahlivo objasnit. Hovori sa tak o jeho pleiotropnom pdsobeni
na trovni nielen blokady cyklooxygendz, ale aj o modulécii endogénneho
kanabinoidového systému, o interakcii s opioidovymi receptormi a doraz
sa ddva na sérotonergnd transmisiu na Grovni descendentnych drah bolesti.
Tieto vlastnosti potom predurcuji jeho mozné vyuzitie najma pri chronickej
bolesti, vratane napr. osteoartritickej bolesti, kde je aj su¢astou medzinarod-
ne odporucanych postupov (pozn. dosis therapeutica singula = 10-15 mg/kg
thm.)?%,
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SUCASNE MOZNOSTI LIECBY BIPOLARNE]
AFEKTIVNE) PORUCHY A JEj] PODTYPOV

ZAKLADNE FAKTY O BIPOLARNE] AFEKTIVNE] PORUCHE

Bipoldrna afektivna porucha (BAP), star$i ndzov manicko depresivna
psychdza, je psychicka porucha, ktora patri do skupiny portich nalad (v star-
$ich klasifikaciach afektivne poruchy). Jej hlavnym prejavom st opakované
epizddy (najmenej dve), pocas ktorych dochadza k zmene nalady a Grovne
aktivity. Niekedy porucha spociva v elevacii nalady a zvysenej aktivite (ma-
nia), inokedy naopak, v skleslej nalade a zniZenej energii a aktivite (depresia).
V niektorych pripadoch sa moézu manifestovat sii¢asne priznaky depresie aj
manie (zmie$ana epizdda). Klasifikicia MKCH-10 (1992) v ¢asti Dusevné
poruchy a poruchy spravania vymedzuje depresivnu epizédu (miernu, stred-
ne tazku a tazk) a manickd, hypomanicku a zmiesanu epizédu bipolarnej
afektivnej poruchy. Pri tazkych formach depresie a manie umoznuje dalej
urcit, ¢i su, alebo nie st pritomné psychotické priznaky (bludy, halucinacie a
zavazna porucha kritickosti a hodnotenia reality (tab. 1).

Tabulka 1. Priznaky epizéd bipoldrnej afektivnej poruchy
(podla MKCH-10, 1992)

Depresivna epizéda - priznaky depresie by mali trvat najmenej 2 tyzdne

Sklesld, depresivna nélada.

Neschopnost tesit sa (anheddnia).

Znizenie energie a aktivity/agitovanost.
Pokles, strata zaujmov.

Sebaobvinovanie (autoakuzécie).
Unavitelnost po nepatrnej nimahe.

Znizené sebavedomie a sebaddvera.
Zhor$ené ststredenie a pozornost.
Pesimizmus, suicidalita.

Poruchy spanku, znizend chut do jedla, chudnutie, pokles libida.
Denné kolisanie priznakov, ranné pesimum.

Manicka epizéda - priznaky manie by mali trvat najmenej 1 tyzden

Nalada od euforickej az po drdzdivi, rezonantna.

Zvysend energia a aktivita.

Znizena potreba spanku.

Strata socidlnych zabran, odbrzdenost, minanie penazi, extravagantné

a nepraktické plany, agresivita, hrubost.

Rozptylend pozornost.

Zvysené sebavedomie.

Velikésske (megalomanické) myslienky a prehnany optimizmus, myslienkovy
trysk.

Hyperaktivita sa moze stupnovat do agresivneho, nasilného spravania.

Hypomanicka epizéda - priznaky by mali trvat aspon niekolko dni

Manické priznaky st mierne, menej intenzivne.

Narusenie funkénosti v socidlnom prostredi byva pozorovatelné, ale
nevyznamné.

Priznaky hypomanie nie st referované spontanne, nie su pocitované ako
chorobné.

Zmie$and afektivna epizéda - priznaky by mali trvat najmenej dva tyzdne

Oba stibory priznakov, depresie aj manie, st pocas zmieSanej epizody
ochorenia rovnako vyjadrené.
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Celozivotnd prevalencia bipolarnej afektivnej poruchy je podla roz-
nych zdrojov 0,5 az 7,5 %, podla vysledkov nedavnej epidemiologickej
studie National Comorbidity Survey priblizne 4,4 %. Vyskytuje sa rov-
nako u muzov aj u Zien a vo vic¢$ine pripadov zacina pred 30 rokom zi-
vota. Z vysledkov dalsich prieskumov vyplyva, Ze priebeh poruchy je
epizodicky, v urcitych nepravidelnych intervaloch sa striedaji epizody
depresie, manie, hypomanie a zmie$anych stavov. Epizoédy st zretelne
oddelené plnymi alebo ¢iasto¢nymi remisiami alebo priamo prechadza-
ju do polarnej formy (,,pre$myk, switch®). Depresia sa vyskytuje 3,5-krat
Lastejsie ako ménia, zmie$ané epizody st zriedkavejsie. Dizka depresiv-
nej epizody trva v priemere 5,4 a dlzka manickej epizody 4,2 mesiacov.
Longitudinalne $tudie ukazali, Ze u vacsiny pacientov sa v priebehu 25
rokov sledovania vyskytne v priemere 10 epizdd. U 64,8 % pacientov sa
zistila psychoticka porucha v pribuzenstve. Asi u 20 % pacientov sa obja-
virychle cyklovanie, t.j. najmenej 4 epizédy (mdnie, hypomanie, depre-
sie) v priebehu 1 roka. St zndme pripady, ked rychle cyklovanie, ma
frekvenciu tyzdiiov, dni, dokonca hodin (ultra rychle cyklovanie). Zda
sa vSak, ze ide o prechodnu komplikéciu, u polovice pacientov v dalsom
priebehu dochddza k poklesu frekvencie epizdd. Riziko suicidia je u pa-
cientov s BAP 60-krat vyssie ako vo vSeobecnej populacii. Faktory, ktoré
provokuju epizédu a faktory a mechanizmy, ktoré udrziavaju dlhodoby
priebeh BAP, st uvedené v tab.2

Tabulka 2. Prediktory dlhodobého priebehu bipoldrnej afektivnej poruchy

Faktory provokujuce Faktory udrziavajice Mechanizmy, ktoré
epizédu dlhodoby priebeh udrziavaju priebeh
Psychosocialny stres. Biologicky podmienend
Telesné ochorenie. predispozicia k
Generaéné obdobie. nedostato¢nej odpovedi o
(involucia, klimaktérium, | Na liecbu. Beha‘vAlolra.lna
- Predchadzajica senzitizacia.
Sezénne, klimatické (neadekvatna) lie¢ba. Kindling.
zmeny. Nedostato¢na
, R kompliancia.

Sponténny vznik. Psycﬁotické priznaky.

Z1¢ socidlne zazemie.

Na zaklade systematického vyhodnocovania priebehovych charakte-
ristik sa ukazuje, Ze bipoldrna afektivna porucha je potenciondlne celo-
Zivotné ochorenie s chronickym priebehom s progresivnymi charakte-
ristikami (skracovanie remisii, netplné remisie, zvy$ovanie frekvencie
epizdd, rychle cyklovanie). Tieto pozorovania dali podnet k formulo-
vaniu hypotetickych mechanizmov, ktoré udrZiavaju navratnost epizod
a zodpovedaju za progresiu ochorenia. Post et al. (1986) predpoklada-
ju dva mozné mechanizmy, behaviordlnu senzitizaciu a kindling, ktoré
zohladnuju psychologické, biologické a priebehové charakteristiky BAP.
Psychosocialny stres, ak posobi prerusovane, moze vyvolat senzitizciu
t.j. pretrvavanie behaviordlnej odpovede aj vtedy, ak uz stres nepdsobi,
alebo ma podprahovu intenzitu. Psychosocidlny stres teda nemd vyz-
nam len pri provokacii epizdd, ale vyvolava dlhodobé zmeny citlivosti
voci opakovaniu dal$ich epizéd. Mechanizmus kindlingu (roznecova-
nie) analogicky ako pri vzniku epileptickych zachvatov, podmienuje na-
vratnost a spontanny vznik epizéd. Pre rozvoj kindlingu je rozhodujtca
prerusovana stimuldcia. Kazda dalsia epizdda, ktord vznika na baze kin-
dlingu, vznikd spontanne, bez vonkajsej stimulacie. Uvedené mechaniz-
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my mozu prispiet k porozumeniu procesu od psychosocidlnym stresom
navodenej poruchy nélady az k spontannemu opakovaniu epizdd a za-
roven vysvetluju klinicku skusenost, Ze antiepileptika (antikindlingové
latky) znizuju frekvenciu rekurencie epizéd. Moderny neurobiologicky
vyskum prina$a poznatky o tom, ze pri BAP dochddza k mnohopocet-
nym abnormalitdm procesov extra/intraceluldrnej signalizacie ak poru-
chdm neuroplasticity najma v prefrontdlnej oblasti, ktord je prepojena s
limbickymi $truktirami. Uvedené zmeny su geneticky determinované.

LIECBA BIPOLARNE) AFEKTIVNE) PORUCHY

V priebehu poslednych 30 rokov sa pocet dostupnych pripravkov ty-
mostabilizatorov, vhodnych na lie¢bu bipolarnej afektivnej poruchy,
znaéne rozrastol. Velky vyznam v akutnej aj udrziavacej lie¢be nado-
budaji okrem litia a antiepileptik (valproat, karbamazepin, lamotrigin)
aj atypické antipsychotika. Tymostabilizatory (stabilizatory nalady) su
v sticasnosti definované ako lie¢iva, ktoré ovplyvnuju najmenej jeden z
priméarnych aspektov bipolarnej poruchy (mania, depresia, frekvencia
cyklov) a neindukuju presmyk do opac¢nej polarity. Pésobia preventivne
proti relapsu preferen¢ne na jednom poéle bipolarnej poruchy, t.j. ovplyv-
nuju nédladu bud ,,zhora alebo ,,zdola“ (tab. 3).

Tabulka 3. Stabilizdtory ndlady

Stabilizatory nalady pdsobiace ,,zhora“

Antimanicky efekt bez negativneho ovplyvnenia alebo spustenia depresie:
litium, carbamazepin, valproat, atypické antipsychotika,
elektrokonvulzivna lie¢ba (ECT)

Stabilizatory nalady pdsobice ,,zdola“

Antidepresivny efekt bez negativneho ovplyvnenia alebo spustenia manickych
symptomov: lamotrigin, valproat, olanzapin, quetiapin, ECT, litium

Liecba bipolarnej afektivnej poruchy je komplexna, kombinacie lie-
kov sa povazuju v sicasnosti za $tandardny postup. Prvym cielom lie¢-
by je dosiahnut vymiznutie priznakov depresie alebo manie - akdtna
lie¢ba (6-8 tyzdnov), dalsim cielom lie¢by je prevencia relapsov a presmy-
kov do polarnej epizédy — pokracujuca (stabiliza¢nd) lie¢ba (6 mesiacov)
a kone¢nym cielom je prevencia rekurencie a udrzanie dlhodobej remi-
sie - dlhodoba profylakticka liecba (1 rok a viac). Pri manazovani BAP je
dolezité urcit terapeuticky plan v spolupraci s pacientom, brat do uvahy
predchadzajuicu liecbu (odpoved, znasanlivost) a brat do tivahy aj pacien-
tove preferencie. So v8etkymi Zenami, ktoré su vo fertilnom veku, dis-
kutovat o moznostiach antikoncepcie a rizikdch moznej gravidity (relaps,
poskodenie plodu, riziko, ktoré suvisi s vysadenim alebo zmenou lie¢by).
Neoddelitelnou sti¢astou lie¢by BAP je psychoterapia a psychiatricka re-
habilitacia (socioterapia), ktoré prispievaju k stabilizacii psychického sta-
vu a zlepsuju komplianciu pacienta v priebehu dlhodobej farmakoterapie.
Medzi preferované metddy patria kognitivne behavioralna, interperso-
nélna a rodinna psychoterapia.

LIECBA AKUTNE] MANIE

Cielom lie¢by akutnej manie je rychle ovplyvnenie iritability, agito-
vanosti, agresivity, impulzivity a psychotickych priznakov. Rychly na-
stup u¢inku lie¢by je obzvlast viznamny v pripade tazkej ménie. Specific-
ké usmernenia na farmakologicka lie¢bu akitnej ménie sa za poslednych
par rokov principialne nezmenili. Liekmi prvej volby nadalej ostavaju li-
tium, valproat a niektoré atypické antipsychotiké (olanzapin, risperidén,
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quetiapin, quetiapin XR, aripiprazol, ziprasidén). Ué¢innost uvedenych
pripravkov a ich kombinacii v liecbe akutnej manie potvrdzuja vysled-
ky mnohych kontrolovanych $tudii a ich meta-analyz. Medzi lieky druhej
linie v liecbe akutnej manie patri paliperidon, ktorého ucinok sa pred-
bezne overoval v dvoch mensich kontrolovanych $tudiach. Nové atypic-
ké antipsychotikum azenapin sa skdsa v lie¢be akutnej manie aj zmiesa-
nej manie v monoterapii alebo v kombindcii s litiom alebo valprodtom,
vysledky kontrolovanych $tudii s slubné. U pacientov s tazkou maniou,
najma v pripade farmakorezistencie, mozno indikovat elektrokonvulziv-
nu lie¢bu. Na zvladnutie akutnej tazkej agitovanosti manickych pacientov
sa okrem kratkodobého poddvania benzodiazepinov (lorazepam) alebo
podavania haloperidolu odporuca podavat intramuskuldrne aripiprazol
alebo olanzapin.

LIECBA BIPOLARNE] DEPRESIE

Cielom lie¢by bipoldrnej depresie je Gstup depresivnej symptomatiky
a minimalizovanie rizika indukcie manickej epizédy (presmyku). Nazo-
ry na liecbu bipolarnej depresie sa roznia a odporti¢ané postupy liecby sa
dynamicky vyvijaji. Monoterapia antidepresivami sa na zéklade zisteni
o ich destabiliza¢nom efekte na emotivitu u pacientov s BAP a na zakla-
de dokazov o vyznamne zvy$enom riziku presmyku do ménie neodpo-
ruca. Antidepresivami indukovand mdnia sa vyskytne priblizne u 20-
40 % pacientov s BAP, riziko presmykov je vy$sie pri podavani tricyklic-
kych antidepresiv (TCA), niZsie pri inhibitoroch spitného vychytavania
sérotoninu (SSRI). Vysledky kontrolovanych $tudii podporuji podavanie
antidepresiv, najma v pripade zdvaznej$ich foriem bipolédrnej depresie, ale
len v kombinacii s tymostabilizatormi alebo atypickymi antipsychotika-
mi.

Litium, lamotrigin a quetiapin patria k bazalnym tymostabilizatorom
v lie¢be bipoldrnej depresie. V pripade lahsich foriem bipoldrnej depresie
ich mozno podévat v monoterapii, v pripade tazsich foriem sa pridéva-
ju antidepresiva, najma zo skupiny SSRI. Divalproex v kombinacii s an-
tidepresivami predstavuje overenu stratégiu prvej linie, jeho efekt v mo-
noterapii sa dostato¢ne nepreukazal. Mnozia sa udaje o antidepresivnom
a tymoprofylaktickom uc¢inku atypickych antipsychotik quetiapinu a
quetiapinu XR, ktoré boli v kontrolovanych $tudiach signifikantne u¢in-
nejsie v lie¢be bipolarnej depresie ako placebo. Preferovanou stratégiou sa
stavaju kombindcie novsich antidepresiv (SSRI, bupropion) s niektorymi
atypickymi antipsychotikami (olanzapin, quetiapin).

POKRACUJUCA A DLHODOBA LIECBA BIPOLARNE] AFEK-
TIVNE] PORUCHY

Cielom pokracujicej (stabiliza¢nej) a dlhodobej (profylaktickej) lie¢by
BAP je prevencia relapsov a pre$mykov do polarnej epizody a udrzanie dl-
hodobej remisie. Dlhodoba lie¢ba sa zvazuje v urcitych pripadoch, ked st
splnené pozadované kritérid: viac ako 3 epizody v minulosti alebo menej
ako 3 epizddy, ak boli tazké, psychotické a/alebo vyskyt BAP v pribuzen-
stve. Mnohé $tudie ukazali sa, Ze tie tymostabilizatory, ktoré boli uc¢inné
v lie¢be akutnej epizédy BAP, budi t¢inné v nezmenenej davke aj pocas
pokracujucej a dlhodobej liecby. Toto zistenie sa premieta aj do terapeutic-
kych usmerneni. Davky liekov mozno redukovat len po starostlivom zva-
zeni, pri dosledom monitorovani sérovych hladin (litia, valproatu a kar-
bamazepinu) vyhodnocovani psychopatoldgie a vietkych dalsich prejavov
ochorenia. V prevencii relapsov BAP méji vyznamné miesto s preukdza-
nym profylaktickym t¢inkom litium, lamotrigin, divalproex a niektoré
atypické antipsychotika (olanzapin, quetiapin, risperidon, aripiprazol, zi-
prasidon). Ak dlhodobo pretrvéva uplna remisia a pacient si Zela liecbu
ukondit z prijatelnych dovodov (napr. Zena, ktord planuje tehotenstvo),
davky vsetkych pripravkov sa redukuju velmi pomaly. Nahle vysadenie
napr. litia moze vyprovokovat relaps v priebehu nasledujicich par tyz-
dnov az u 50 % pacientov. Podmienkou tspesnej tymoprofylaxie je dob-
ra kompliancia a vhodné ¢inné pripravky, ktoré pacient dobre toleruje.
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TERAPEUTICKE USMERNENIA

Liecba bipolarnej afektivnej poruchy je spracovana v mnohych terape-
utickych usmerneniach. Aktualizované terapeutické odportcania na lie¢-
bu akutnej manie, bipoldrnej depresie a na profylaktickd lie¢bu bipolarnej
afektivnej poruchy CANMAT (Canadian Network for Mood and Anxie-
ty Treatments) - update 200924 st uvedené v tab. Zvyraznenym pismom
v tabulkach st uvedené pripravky a ich kombinécie, ktoré neboli uvedené
v predchadzajuicich usmerneniach CANMAT z r. 2005 a r. 2007.

Tabulka 4.
CANMAT update 2009: Usmernenia na farmakologickii liecbu akiit-
nej manie

Litium, divalproex, olanzapin, risperiddn,
quetiapin, quetiapin XR?, aripiprazol,
ziprasidon,

lititum alebo divalproex + risperidén,
litium alebo divalproex + quetiapin, litium
alebo divalproex + olanzapin, litium alebo
divalproex + aripiprazol®

Prva linia

Karbamazepin, ECT, litium + divalproex,
azenapin, litium alebo divalproex +
azenapine®, paliperidon monoterapia®

Druha linia

Haloperidol, chlérpromazin, litium
alebo divalproex + haloperidol, litium +
karbamazepin, klozapin, oxcarbazepin®,
tamoxifen®

Tretia linia

Monoterapia gabapentinom, topiramat,
lamotrigin, verapamil, tiagabin, risperidén +
karbamazepin, olanzapin + karbamazepin®

Neodportca sa

Quetiapin XR s predlzenym uvoliiovanim, ECT elektrokonvulzivna terapia
*zvyraznenym pismom sii uvedené pripravky a ich kombindcie, ktoré neboli uvedené v predcha-
dzajiicich usmerneniach CANMAT z . 2005 a . 2007.

Tabulka 5.
CANMAT update 2009: Usmernenie na farmakologickii lie¢bu bipo-
ldrnej depresie

Litium, lamotrigin, quetiapin, quetiapin XR?,
litium alebo divalproex + SSRI, olanzapin

+ SSRI, litium + divalproex, litium alebo
divalproex + bupropion

Prva linia

Druhi linia Quetiapin + SSRI, divalproex?, litium alebo

divalproex + lamotrigin, pridatny modafinil®

Karbamazepin, olanzapin, litium +
karmbamazepin, littum + pramipexol, litium
alebo divalproex + venlafaxin, lititum +
MAOIL ECT, litium alebo divalproex alebo
AAP + TCA, litium alebo divalproex alebo
karbamazepin + SSRI + lamotrigin, pridavna
liecba EPA, pridavna lie¢ba topiramat

Tretia linia

Monoterapia gabapentinom, monoterapia
aripiprazolom®

Neodporica sa

Quetiapin XR s predlzenym uvoliiovanim, SSRI inhibitor spitného vychytdvania sérotoninu,
AAP atypické antipsychotikum, TCI tricyklické antidepresivum, ECT elektrokonvulzivna terapia,
MAOI inhibitor monoaminooxiddzy, EPA eikosapentaénovd kyselina
*zvyraznenym pismom si uvedené pripravky a ich kombindcie, ktoré neboli uvedené v predchd-
dzajiicich usmerneniach CANMAT zr. 2005 a r. 2007.
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Tabulka 6.
CANMAT update 2009: Usmernenie na profylaktickii liecbu bipoldr-
nej afektivnej poruchy

Monoterapia litiom alebo lamotriginom (iidaje
o prevencii manie su limitované) divalproex,
olanzapin, quetiapin?, litium alebo divalproex
+ quetiapin®, risperidon LAT?, pridavny
risperidon LAT, aripiprazol (najmi na
prevenciu manie)?, pridavny ziprasidon®

Prva linia

Karbamazepin, litium + divalproex, littum
+ karbamazepin, litium alebo divalproex
+ olanzapin, litium + risperiddn, litium +
lamotrigin, olanzapin + fluoxetin

Druha linia

Pridavny fenytoin, pridavny klozapin, pridavné
ECT, pridavny topiramat, pridavné omega

3 mastné kyseliny, pridavny oxkarbazepin,
pridavny gabapentin

Tretia linia

Pridavat flupentixol, monoterapia
gabapentinom, topiramatom alebo

Neodporuca sa
antidepresivami

LAI long acting injection, ECT elektrokonvulzivna liecba
* zvyraznenym pismom sii uvedené pripravky a ich kombindcie, ktoré neboli uvedené v predchd-
dzajiicich usmerneniach CANMAT zr. 2005 a r. 2007.
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Bipolarna afektivna porucha predstavuje oblast psychiatrie, ktorej
sa celosvetovo venuje velkd pozornost. Jej hlavnym prejavom su
opakované epizddy, pri ktorych dochddza k zmene ndlady a trovne
aktivity (depresia, mania, zmie$ané stavy). Na zdklade systematického
vyhodnocovania priebehovych charakteristik sa ukazuje, ze BAP
je potenciondlne celoZivotné ochorenie s chronickym priebehom
a progresivnymi charakteristikami. Tieto pozorovania dali podnet
k intenzivnemu neurobiologickému, klinickému a farmakologickému
vyskumu. Na zdklade novych vedeckych poznatkov o uéinnosti,
znasanlivosti a  bezpecnosti relevantnych pripravkov —svetové
psychiatrické institicie a narodné psychiatrické spolo¢nosti produkuju
$pecifické terapeutické usmernenia na liecbu BAP. V ostatnych 30
rokoch sa pocet dostupnych tymostabilizdtorov, vhodnych na liecbu
BAP znaéne rozrastol. Velky vyznam v akutnej aj udrziavacej liecbe
nadobddaju okrem litia a antiepileptik aj atypické antipsychotika.
Kombindcie liekov sa v sucasnosti povazuju za $tandardny postup
liecby BAP. Osobitnd pozornost sa v ramci farmakologického vyskumu
venuje postaveniu antidepresiv v lie¢be bipolarnej depresie. Ukazuje sa,
ze jedinou bezpecnou stratégiou je kombinovand lie¢ba antidepresiv a
tymoprofylaktik. Komplexna lie¢cba BAP ma stanovené pevné pravidla,
ktoré sa musia re$pektovat a dodrziavat. DlIhodoba profylaktickd lie¢ba
ma pre dal$i vyvoj ochorenia mimoriadne velky vyznam. Je zarukou
nizkeho rizika navratu chorobného stavu a zarukou lepsej kvality zivota.

LITERATURA U AUTORKY
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Akné je jednym z najéastejsich koZnych ochoreni adolescentov. Prevalencia sa odhaduje v zapadnych industrializo-

vanych krajindch medzi 50-95 %.

Klinicky zavaznejsie prejavy (stredne zavazné a zavazné) maju frek-
venciu vyskytu 20-35 % "2,

K tstupu prejavov dochadza zvycajne medzi 19. -26. rokom Zivota.
Napriek tomu urcité percento muzov i zien ma prejavy akné aj v dospe-
losti, niekdy aj bez ohladu na to, ¢i sa v puberte toto ochorenie vyskyt-
lo. Dlhsie trvajtce ochorenie byva ¢asto pri¢inou psychickej traumy so
socidlnou izolaciou pacienta. NelieCené, alebo nespravne lie¢ené akné
moze zanechat na kozi permanentné jazvy s pretrvavanim psychickych
problémov po cely zivot.

Zname su aj genetické faktory, zavaznejsie akné mavaju pacienti
s pozitivnou rodinnou anamnézou, existuje vysokd zhoda u identickych
dvojciat.

Rozdiely v prevalencii, zavaznosti, nasledkoch su aj vplyvom raso-
vych a etnickych faktorov. Do uvahy prichddzaju environmentalne fak-
tory, populdcie s prirodnym Zzivotnym $tylom nemévaju akné, v posled-
nom Case sa pozoruje koreldcia medzi akné a zdpadnymi stravovacimi
navykmi.

PATOFYZIOLOGIA

Akné md multifatoridlnu etiopatogenézu. Ide o chronické andro-
gén-dependentné zapalové ochorenie pilosebacerdznej (vlasovomazo-
vej) jednotky. V patofyzioldgii sa uplatnia $tyri primdrne faktory:

- hyperplazia mazovych zliaz s nadmernou produkciou mazu abnor-
malna proliferdcia a diferenciacia folikularnych keratinocytov koloni-
zacia folikulov s Propionibacterium acnes (P. acnes) uvolnovanie zédpa-
lovych mediétorov.

Nadmernd produkcia mazu a hyperkeratinizdcia su stimulované
predovsetkym hormonalnymi zmenami, ¢i uz je to dané zvy$ujicou sa
hladiou androgénov v puberte, ale tiez zvy$enou citlivostou receptorov
mazovych Zliaz na androgény pri ich normélnej hladine. Hyperkera-
téza v ustiach mazovych folikulov vedie k retencii mazu a ku vzniku
mikrokomedoénov, ktoré st prekurzormi vsetkych dal$ich aknéznych
prejavov°.

Pacienti s akné maju vys$si pocet lobulov (lalo¢ikov) v mazovych
zlazach voci nepostihnutym jedincom. Najnovsie sa mad za to, ze zdpa-
lové procesy predchadzaja hyperproliferdciu keratinocytov*.

Zvy$end produkcia interleukinu-1 alfa prispieva k rozvoju kome-
doénov, nezavisle od kolonizacie s P. acnes. Popisuje sa aj relativny ne-
dostatok kyseliny linolénove;j.

Produkcia lipidov v mazovych zlazach je regulovana prostred-
nictvom receptorov aktivovanych proliferatormi peroxizémov, ktoré
spolupdsobia s retinoidnymi X receptormi pri regulacii epidermélnej
proliferacie a diferenciacie ako aj lipidového metabolizmu. Proteiny,
viaZuce elementy sterolovej odpovede sprostredkuju zvysenie tvorby
glandularnych lipidov navodenej IGF-1 faktorom (inzulinu podobny
rastovy faktor). Na reguldcii aktivity mazovych buniek sa zGcastnuja
aj receptory substancie P, neuropeptiddzy, alfa- melanocyty stimulu-
juci hormon, receptory IGF-1R a CRH-R1 (kortikotropin-uvolnujuci
hormoén), rovnako ako ektopeptidazy, napriklad dipeptidylpeptidaza
IV a aminopeptidaza N. Mazovd zlaza posobi aj ako endokrinny or-

Viac informacii na www.edukafarm.sk

gan, ktory reaguje na zmeny v androgénoch a ostatnych horménoch.
Oxidovany skvalén moze stimulovat hyperproliferativne spravanie ke-
ratinocytov a lipoperoxidy produkuju leukotrién B4, ktory mad silné
chemoatraktivne vlastnosti.

Pri akné dochadza k produkcii chemotaktickych faktorov a stimu-
lacii syntézy tumor nekrotizujiceho faktoru alfa (TNF-alfa) a inter-
leukinu-1-beta. P. acnes indukuje produkciu cytokinov prostrednic-
tvom aktivdcie TLR-2 receptorov (Tool Like Receptors) a naslednej
aktivacie nukledrneho faktora kapa B a transkrip¢ného faktora akti-
vatorového proteinu-1 (AP-1). Aktivacia AP-1 indukuje gény matrixo-
vych metaloprotedz, ktorych produkty $tiepia a menia dermalnu mat-
rix. Zlepsenie poznatkov o vzniku akné na molekuldrnej Grovni sved¢i
o tom, Ze akné je ochorenie, na ktorom sa zucastnuju mechanizmy
vrodenej aj ziskanej imunity a zdpalové procesy*.

Vyznam sa prikladd genetickym faktorom s vplyvom na velkost
a aktivitu mazovych zliaz, sklon ku komedogenéze, vratane zvysenej
citlivosti receptorov na androgény. Uvazuje sa o polygénne viazanej
dedi¢nosti’.

Na rozvoj, ¢i chronicky priebeh ochorenia mézu mat vplyv aj iné
faktory, stvisiace s individualnou vnimavostou toho-ktorého pacien-
ta. Patria medzi ne niektoré potraviny, fokalna (loziskovd infekcia),
horuckovité stavy, fyzicka zataz spojend s nadmernym potenim, psy-
chosomatické problémy, travciace tazkosti, mechanické faktory (Ce-
lenka, vlasy, $kriabanie, intenzivne vytld¢anie), slne¢né ziarenie, nie-
ktoré chemické latky.

KLINICKE PREJAVY

Akné najcastejsie postihuje tvar (99 %). Menej ¢asto chrbat (60 %)
a prednu stranu hrudnika (15 %).° Klinické prejavy st velmi pestré
a variruji od mierneho komedonického akné (s alebo bez zapalovych
1ézii) az k agresivnemu fulminantnému ochoreniu s hlboko ulozeny-
mi zapalovymi prejavmi, ¢i nodulmi, v niektorych pripadoch moze byt
spojené s celkovou symptomatologiou.

ACNE COMEDONICA

Klinicky sa prejavuje nezapalovymiléziami, ktoré sa vyvijaji zo sub-
klinického ,, mikrokomeda®, ktoré je dokazatelné len histologicky v za-
¢iatoénom $tadiu vyvoja akné®. Nezdpalové 1ézie su dvojaké: otvorené
(¢ierne hlavi¢ky) a uzavreté komedoény (biele hlavicky). Komedony st
casté v strednych partidch tvare, ak sa objavia v skorych stadiach ocho-
renia, mo6zu byt indikatorom zlej prognoézy®. Uzavreté komeda su ne-
népadné, s neviditelnym folikuldrnym otvorom.

ACNE PAPULOPUSTULOSA

Vicdina pacientov ma zmieSané nezapalové a zapalové 1ézie’. Zapa-
lové 1ézie sa vyvijaju z mikrokomeda, alebo z nezapalovych, klinicky
zjavnych 1ézii a mdzu byt povrchové alebo hibkové®. Medzi povrchové
zépalové 1ézie patria papuly a pustuly, dosahujice v priemere velkosti
5 milimetrov, alebo menej. Tieto sa mézu rozvinut do hlbokych pustul,
alebo nodulov a predstavuju tak zavaznejsiu formu ochorenia. Zapa-
lové makuly predstavuju regredujice lézie a mozu pretrvavat mnoho
tyzdnov a prispievaju k celkovému zapalovému vzhladu.

51

Z KLINICKE] PRAXE



Z KLINICKEJ PRAXE

ACNE NODULARIS / CONGLOBATA

Malé noduly st definované ako tuhé za-
palové lézie do 5 milimetrov v priemere,
pri dotyku su bolestivé. Noduly st vicsie
ako 5 milimetrov, velké noduly su v prie-
mere vacsie ako 1 centimeter. MoZu sa roz-
$irit hlboko a na velké plochy, ¢asto vyus-
tuji do bolestivych 1ézii, s exsudativnymi
sinusovymi prejavmi a destrukciou tkani-
va. Konglobujtce akné je zriedkavou, ale
zavaznou formou akné, najcastejsie u do-
spelych muzov, s oblasnymi systémovy-
mi prejavmi, alebo bez nich. Lézie sa zvy-
¢ajne objavuji na trupe a ramendach, neraz
sa roziria aj na sedacie partie. V kontras-
te s obyc¢ajnym akné, su tvarové lézie zried-
kavejsie. Choroba je ¢astd v druhej a tretej
dekade Zivota a mdze pretrvavat az do $ies-
tej dekddy. Konglobujtce akné je charakte-
rizované mnohopocetnymi, zoskupenymi,
komedénmi, medzi zdpalovymi papulami,
citlivymi, hnisajucimi nodulmi, ktoré ¢asto
splyvaju do sinusovych prejavov. Rozsiah-
le a znetvorujuce jazvy su ¢astou charakte-
ristikou.

INE DRUHY AKNE

Existuje viacero zavaznych aj menej z4-
vaznych a nezvycajnych variantov, alebo
komplikacii akné, alebo sa vyskytuju ocho-
renia, ktoré su akné podobné.

Acne premenstrualis (neostro sa od-
deluje od acne vulgaris, nakolko asi u
70 % Zien vznika vicsia, ¢i menSia exacer-
bacia pred menzes), acne postpubertalis-
akné dospelych zien (vznika zvycajne v do-
spelosti, bez ohladu na to, ¢i prebehlo akné
v puberte).

Acne inversa je formou acne conglobata,
prebieha v8ak v inych lokalitach (ingvinal-
ne ryhy, axily, perigenitalna oblast, andlna
ryha, $ija, hlava).

Acne fulminans je akitne febrilné ulcerujuce acne conglobata s poly-
artralgiami a leukocytézou.

Akné pri body buildingu je vyvolané androgénne pdsobiacimi stero-
idmi, ktoré niekedy uzivaju $portovci na vystavbu svaloviny a zvys$enie
telesného vykonu.

Acne mechanica vznikd pri miernom akné v miestach trvalého pdso-
benia tlaku, ¢i trenia na pokozku (opasky, helmy, traky, ¢elenky - akné
u hippies).

Acne cosmetica vznika ¢asto mimo bezného veku akné po komedon-
ne posobiacich mastnych kozmetikach, prejavy st na licach, jarmovych
oblukoch, na brade, cele.

Olejové, dechtové, zivicové a halogénové akné. Mazacie, vrtacie, su-
rové oleje, halogénové uhlovodiky, dechtové produkty, Zivicové destilaty
vyvolavaju pri trvalom kontakte prejavy na najintenzivnej$ie exponova-
nych miestach (zdmo¢nici, automechanici na vonkajsich a extenzoro-
vych strandch stehien).

Acne neonatorum vznika u niektorych deti hned po narodeni, ale-
bo pocas prvych tyzdnov zivota, spontanne ustupuje za niekolko me-
siacov. V etiopatogenéze sa predpoklada zvysena produkcia androgénov
nadoblickami a vy$sia citlivost folikulov mazovych zliaz na androgény.
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Acne excoriata - aj minimalne aknézne pre-
javy predstavuju ¢asto najmé pre mladé diev-
¢ata psychicku zataz, usiluju sa vytlacit hoci
len naznakové eflorescencie. Pri¢nou takejto
nevhodnej manipuldcie je neurotické sprava-
nie. Prejavy sa potom hoja pomaly a zostévaju
po nich jazvy, ktoré st kozmeticky rusivé.

Mallorca acne (acne aestivalis) ustupu-
je spontdnne bez jaziev. Tento akneiform-
ny exantém sa prejavuje monomorfnymi
papulami, komedény chybaju, vyskytu-
je sa len na miestach exponovanych UV
Ziareniu. Niekedy sa dava do suvislosti
s olejovitymi opalovacimi prostriedkami’.

KLASIFIKACIA AKNE PODLA

STUPNA ZAVAZNOSTI

Akné sa posudzuje podla objektivnej akti-
vity ochorenia (hodnotenie viditeInych zna-
kov) a jeho dopadu na kvalitu Zivota. Hod-
notenie je ndro¢né, doteraz sa opisalo viac
ako 25 rozli¢nych metdd, neexistuje jednot-
ny nazor, ktort pouzivat.

KLINICKA KLASIFIKACIA

Najnovsie lie¢ebné odporucania, zalozené
na aktivite ochorenia vypracovalo Eur6épske
dermatologické férum (EDF) a pouzilo na-
sledovnu klinicku klasifikdciu:

o acne comedonica

o acne papulopustulosa (mierne, stredné)

o acne papulopustulosa (zavazné), acne no-
dularis (mierne)

o acne nodularis (zavainé), acne conglobata.

KVALITA ZIVOTA

Pouzitie dotaznikov o kvalite Zivota a psycho-socidlnych dotaznikov je
dolezité pre spravne chépanie ako ochorenie postihuje pacienta, i lepsie
spoznanie priebehu choroby". Meranie kvality Zivota moze ovplyvnit
vyber lie¢by. U pacientov so zavaznym dopadom na kvalitu Zivota moze
byt pomocou nich odévodnena agresivnejsia lie¢ba.

PROGNOSTICKE FAKTORY ZAVAZNOSTI OCHORENIA

Pri hodnoteni a manazmente akné treba vziat do ivahy niekolko prog-
nostickych faktorov, ktoré stvisia so zavaznej$ou formou ochorenia. Za-
hfnaji rodinnt anamnézu, priebeh zapalu, perzistujuce ochorenie, ale-
bo ochorenie s neskorym néstupom, nadmernou seboreou, androgénne
spustace, akné na trupe, a/alebo psychologické nasledky. Predchddzajuce
akné v detstve, moze tiez korelovat s opatovnym vznikom akné v puber-
te, zaciatok ochorenia v skorom veku, komedény v strednej Casti tvdre,
vcasna a zavaznejia seborea, v¢asné prejavy v suvislosti s menarché, zna-
menaju zvy$enu pravdepodobnost, Ze akné bude mat zavaznej$i priebeh.
Zjazvenie prejavov nastava zvyc¢ajne po hlboko ulozenych zapalovych pre-
javoch, niekedy je mozné aj z povrchovejsie ulozenych zapalovych preja-
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Acne Vulgaris

Ucinné latky: kyselina mliecna, L-karnitin, dekandiol, licochalcon.

NOVINKY Eucerin®
DermoPURIFYER

Unikatna kombina-
cia Ucinnych latok
potlaca 4 faktory
akné: hyperkera-
toza, seborrhea,
mikrobidlne osid-
lenie a zapalové
procesy.
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liecby akné. Posobi antibakteridlne a protizdpalovo. Upokojuje podrazdent plet’. SPF 30 + UVA ochrana chrania plet’ pred UV Ziarenim.

Bez olejovych zloziek a parfumacie.

Hydratacny nocny krém DermoPURIFYER: efektivne predchddza vzniku komedénov. Podporuje pleti vlastni regeneraciu pocas noci.

Bez olejovych zloZiek.

Sérum DermoPURIFYER: zlozenie s koncentrovanou kyselinou mliecnou pésobi antibakteridlne a zabranuje vzniku komeddnov.

Bez olejovych zloZiek a konzervacnych latok.

Klinické testy preukazali vysoku tcinnost’ a koZnu znasanlivost'. Idedlne ako komplementarna starostlivost’ pri dermatologickej liecbe akné.
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vov, pokial ma pacient sklony k tvorbe jaziev. Jazvy nad uroviiou koze so
zvysenou tvorbou kolagénu st hypertrofické a keloidné. Niekedy naopak,
pri nedostatocnej tvorbe kolagénu sa javia ako preliacené, atrofické, ne-
raz su jazvy spojené s neziaducou pigmentaciou, klinicky st fialovoruzo-
vé, hnedasté, inokedy depigmentované. Pritomnost hoci aj minimalnych
jaziev nabdda k doslednému lie¢eniu uz vo véasnych $tadidch ochorenia.

TERAPIA

V lie¢ba acne vulgaris sa vyuziva mnozstvo lokdlnych i systémovych
lieciv. Liecba sa lisi podla jednotlivych klinickych foriem akné, toleran-
cie pacienta, ale v sii¢asnosti vychadza predovsetkym z dostupnych me-
dicinskych dokazov (vdha odporucania) a konsenzu odbornikov*.

LIECBA ACNE COMEDONICA

Vzhladom na miernu az strednt zdvaznost tejto formy ochorenia po-
stacuje lokalna liecba. Nejestvuje ziadna lokalna liecba s vysokou vahou
odporucania. Strednt vahu odporucania maju lokalne retinoidy. S niz-
kou vahou odporucania je benzoylperoxid a kyselina azelaova.

Z otvorenych odporucani (chybanie dostato¢nych dékazov) su to vi-
ditelné svetlo, lasery, infracervené svetlo, IPL (intenzivne pulzné svetlo)
a PDT (fotodynamicka lie¢ba).

LIECBA ACNE PAPULOPUSTULOSA

(MIERNE AZ STREDNE ZAVAZNE)

S vysokou védhou odportcania st vhodné lokalne fixné kombinacie
adapalénu a benzoylperoxidu (BPO) a fixné kombinacie s klindamyci-
nom a BPO.

Strednd vahu odporucania maju aj monoterapie s kyselinou azelao-
vou, benzoylperoxidom a lokdlnymi retinoidmi. U viac rozsirenych pre-
javov kombinacia systémovych antibiotik a lokdlneho adapalénu.

S nizkou vahou odporucania st : monoterapia modrym svetlom, fix-
néd kombindcia erytromycinu s tretinoinu, fixna kombindcia isotretinoi-
nu a erytromycinu, peroralny zinok, kombinacia systémového antibioti-
ka+ BPO, alebo systémové antibiotikum s fixnou kombinaciou adapalén
s BPO.

Z otvorenych odportcani je to liecba s ¢ervenym svetlom, IPL, lase-
rom, PDT.

LIECBA ZAVAZNEHO ACNE PAPULOPUSTULOSA

/STREDNE ZAVAZNE ACNE NODULARIS

S vysokou vahou odporucania je predovsetkym perordlna monote-
rapia izotretinoinom. Strednt vahu odportc¢ania maju systémové an-
tibiotikd v kombinacii s adapalénom, s fixnou kombinaciou adapalén/
BPO, alebo v kombinacii s kyselinou azelaovou. S nizkou viahou odpo-
rucania st peroralne antiandrogény a peroralne antibiotika, alebo pero-
rdlne antiandrogény+lokalna liec¢ba, alebo systémové antibiotikd+BPO.
Z otvorenych odporucani je to lie¢ba s IPL, s laserom, PDT, modrym
svetlom.

LIECBA ACNE NODULARIS / CONGLOBATA

S vysokou vdhou odportcania je to jednozna¢ne monoterapia s pe-
roralnym izotretinoinom. Strednd vdhu odportuc¢ania maju systémové
antibiotika s kyselinou azelaovou. Nizku vahu odportac¢ani maju: pero-
ralne antiandrogény+peroralne antibiotika. Alebo systémové antibioti-
kd v kombindcii s lokdlnym adapalénom, BPO, alebo fixnou kombina-
ciou adapalén-BPO. Z otvorenych odporucani: IPL, laser, PDT.

UDRZIAVACIA LIECBA

Prejavy akné sa mozu opakovat roky, preto akné dnes povazujeme
za chronické ochorenie. Pocet mikrokomeddnov sa lie¢bou znizuje, ale
moze sa znova zvysit, takmer okamzite po preruseni lokélneho retino-
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idu. Preto dne$na stratégia liecby by mala obsiahnut induként fazu, po
nej udrziavaciu fazu, podporovanu adjuvantnou liecbou a o$etrovanim
vhodnymi kozmetickymi pripravkami. Udrziavacia liecba vyzaduje pra-
videlné pouzivanie terapeutickych pripravkov, ktoré zarucuju, ze akné
zostane v §tadiu remisie. Lokalny retinoid dokaze zabranit nadmernej
tvorbe mikrokomedoénov. Predpoklada sa, ze dlhsie trvanie udrziava-
cej liecby je prospesnejsie. Lokalna lie¢ba kyselinou azelaovou moze
byt v udrziavacej faze tiez vhodnou aleternativou lokdlnym retinoidom,
vzhladom na jej Gc¢innost a priaznivy bezpe¢nostny profil. Na zniZenie
rezistencie na antibiotika, nie je vhodné ich dlhodobé podavanie, ak je
nutny antimikrobialny efekt, k lokalnym retinoidom je vhodnejsie pri-
dat BPO. Pre tspesnt dlhodobti udrziavaciu liecbu musi byt takato tera-
pie dobre tolerovand, vyhovovat pacientovi a byt primerana jeho Zivot-
nému $tylu.

Nové poznatky o patofyzioldgii ochorenia, mézu zlepsit dodrzia-
vanie udrZziavacej terapie. Najpresved¢ivejsim dovodom je viak pre nu
psyhcosocidlny prinos menej postihnutej koZe a obozndmenie pacienta
s tym, Ze akné je chronické ochorenie a pre trvala remisiu potrebuje in-
dukén aj udrziavaciu lie¢bu?.

ZAVER

Terapeuticky mozno priebeh akné skrétit, zmiernit samotné prejavy
avyludit tak tvorbu obdvanych jaziev. Pacienti s akné su ¢asto postihnuti
rusivymizmenaminatvariaj psychicky, o sa prejavuje uzavretostou, po-
citom strachu, depresivnou naladou. Moderna lie¢ba akné je v sucasnosti
dostato¢ne i¢innd, avsak len komplexny pristup, neraz aj psychoterapia,
Cistenie koZe, vhodna protiaknézna kozmetika, ¢i zohladnenie individu-
alnych skdsenosti pacientanavodizelany efekta trvali remisiu ochorenia.
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belakne (adapalen)

v Yhodna volba na lie¢bu acne vulgaris, s vysokou tG¢innostou
a menej neziaducich ucinkov. '

v Moderny topicky retinoid 3. generacie s protizapalovym ucinkom?,

DOSTUPNE BALENIA:

4

belakne _—f’é"

darmdling

v Akné (acne vulgaris) je mimoriadne casta kozna choroba

postihujuca v rozlicnom stupni zavaznosti

priblizne 80 % adolescentov a mladych dospelych.?
Liek sa vydava len na lekarsky predpis. Pred preskripciou si pozorne precitajte sahrn == AR

charakteristickych viastnosti lickov. Podrobnejdie informécie s k dispozicii na adrese:  Tel:02/5932 4330, fax: 02/5932 4331, www.belupo.sk

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU

BELAKNE krém, gél
Zlozenie: Jeden g dermalneho krému obsahuje 1 mg adapalénu (0,1 %), jeden g dermélneho gélu obsahuje 1 mq adapalénu (0,1%). Terapeutické indikacie: Belakne krém, gél je indikovany na topicku liecbu acne
vulgaris. Belakne krém, gél je vhodny na liecbu akné s lokalizaciou na tvdri, na hrudniku a na chrbte. Davkovanie a spésob podivania: e krém, gél sa ma aplikovat' na postihnuté plochy jedenkrdt denne po
] hnuté plochy musia byt pred aplikiciou suché a aplikuje v tenkej vrstve a je potrebné vyhnit sa kontaktu s ocam ymi dierkami, perami a sliznicami. Liecba trvd 3-5 mesiacov. Bezpecnost a
tcinnost lieku Belakne krém,gél u deti mladsich ako 12 rokov sa nestudovala. Kontraindikacie: Precitlivenost na adapalén alebo na niektord z pomocnyich latok. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani:
Ak sa vyskytne akdkolvek alergickd reakcia, ma sa terapia vysadit. Podla stupia lokdlneho podrézdenia moze pacien it frekvenciu aplikdcii, vysadit terapiu docasne, pokym priznaky nevymiznu, alebo trvale.
Liekové a iné interakcie: | napriek tomu, Ze nie su zndme Ziadne interakcie medzi liekmi na vonkajsie pouitie, ktoré by sa mohli podavat'sicasne s adapalénom, Belakne krém, gél by sa nemal aplikovat sibeine s
ostatnymi retinoidmi alebo liekmi s podobnym mechanizmom uéinku. NeZiaduce ucinky: Podrazden alenie a pocit tepla v mieste aplikdcie, kontaktna dermatitida, spalenie na sinku, akné, bolest koze, opuch

koze, zatervenanie, svrbenie a opuch oénych viecok. Najvyznamneji nefiaduci dcinok je podraZdenie koZe, ktoré je reverzibilné po redukcii frekvencie aplikdcii alebo ukoneni terapie. Specidlne upozornenia na
uchovavanie: Ziadne Specidlne podmienky uchovavania.

DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACI: BELUPO, 5.r.0, Bratislava, Slovenskd republika.

DATUM REVIZIE TEXTU: Belakne krém - November 2011, Belakne gél-August 2011

Literatdra: 1. Sulezmn Piskin, Erol Uzunali. A review of the use of adapalene for the treatment o facne vilgaris 2007:3(4) 621-624
2. Thielitz A, Helmdach M, Ropke EM, Gollnick H. Lipid analysis of follicular casts from cyanoacrylate strips as a new methad for studying therapeutic effects of antiacne agents. Br | Dermatol 2001; 145: 19-27.
3. D.Buchvald. SUCASNY POHLAD NA ETIOPATOGENEZU A LIECBU AKNE. Via pract., 2005, roé. 2 (3): 122-125
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Z KLINICKE]J PRAXE

SKUSENOSTI S LIECBOU MD INJEKCIAMI

V SPORTOVE] MEDICINE

MUDr. Eva KlimesSova,

Revmatologicka ambulance, Poliklinika Medicentrum, Ceské Budgjovice

Pri $portovych aktivitdch casto dochddza ku vzniku symptémov a syndrémov, ktoré sii dosledkom pretaZenia po-
hybového ustrojenstva. Tiez po intenzivnom tréningu a vrcholovych vykonoch sa moéze objavit iinava a taZkosti,
ktoré posobia nepriaznivo na psychické rozpoloZenie jedinca. V$ade tam, kde treba posilnit a obnovit fyziologicky
stav kostry, svalstva a viziva, sa vyborne uplatiiuji MD injekcie s kolagénom. Konkrétne diagnostické a terapeu-

tické postupy uvddza nasledujiici prehlad.

oy v~ 3 o

BOLESTI V KRIZOCH PO PRETAZENI SVALOV A VAZOV

Tieto bolesti mézu mat mnohé priciny; z exogénnych je to napr. tazkd pra-
ca, z ostatnych potom zI¢é drzanie tela alebo chybny motoricky stereotyp, roz-
dielna dizka konéatin alebo bolestiva kostré. Dochédza tiez k svalovej dysba-
lancii nasledkom chybnych pohybovych navykov, obezity a hypermobility.

K typickym priznakom patri tinava, bolesti, ranna stuhnutost alebo bolest
nasledkom tinavy z pretazenia. Pri klinickom vysetreni zistujeme bolestivé
svaly, ako hyperaktivne, tak aj ochabnuté. V terapii sa treba zamerat na posti-
zometricku relaxdciu, oSetrenie trigger poinov v svaloch, bolestivych iponov
na perioste a zmien na fasciach. Z FRM sa osved¢ili injekcie MD-Lumbar,
MD-Tissue a MD-Muscle.
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BOLESTI V KRIZOCH SPOSOBENE LEZIOU PLATNICKY

Ide o vyhrez platni¢ky bez korenovej kompresie. Vyhrez ma patologicky na-
lez. Klinicky mozno u pacienta pozorovat antalgické postavenie, kyfotické dr-
Zanie so skoliézou ku strane lézie, predklon je obmedzeny, Laséque pozitivny.
Pri lézii L3, L4 je pozitivne obrateny Laséque. V rdmci lie¢by v akatnom §ta-
diu nariadujeme pokoj na 16zku a vykondvame epiduralny obstrek kortikoid-
mi. S vyhodou aplikujeme injekcie MD-Neural, MD-ischial a MD-Tissue.

BOLESTI V HRUDNE] CHRBTICI

Hrudna chrbtica je najmenej pohyblivy tsek chrbtice, najstabilnejsi, ale
premietaju sa do nej aj bolesti z vnitornych organov a prejavuju sa verteb-
rovisceralne vztahy. K primdrnym postihnutiam zaradujeme juvenilna
kyfézu. Stuhnutost a zvySenie thorakélnej kyfézy nepriaznivo ovplyviiuje
bedrovi a kréna chrbticu, ktoré kyfézu kompenzuja. Pacient si stazuje na
bolesti medzi lopatkami alebo pod jednou lopatkou. Palpujeme skrateny m.
pectoralis, oslabené medzilopatkové svalstvo a dolné fixatory lopatky. Blo-
kady v hrudnej oblasti postihuji medzistavcové kiby a kiby medzi stavcami
a rebrami. Blokada thorakolumbalneho prechodu vyvolava bolesti v kri-
zoch, ale aj spazmy v hrudnej oblasti a medzi lopatkami. Treba vylu¢it in-
terné komplikdcie alebo prenesent bolest z vnutornych orgédnov. Terapia
spociva v odblokovani C-Th prechodu a rebier. Z FRM aplikujeme injekcie
MD-Thoracic, MD-Matrix a MD-Muscle.

%

BOLESTI KRCNEJ CHRBTICE

Vznikaji v dosledku exogénneho pretazenia, nasledkom svalovej dysbalan-
cie, poruch statiky, prace v dlhotrvajucom predklone, predsunutého drzania
hlavy. Najdolezitejsie svalové a spustacie body byvaji v hornej ¢asti m. tra-
pezius, m. levator scapulae a v kyvaci. Lie¢ba je zaloZena na postizometrickej
relaxécii. Akdtny dsad (vznikd nahle po spanku alebo po prudkom pohybe
hlavou, jazde autom s otvorenym oknom) sa prejavuje bolestou a stuhnutos-
tou; bolest sa lokalizuje na jednej strane, ku ramenu alebo zahlaviu.

Klinika je jednoducha — obmedzena rotacia, predklon i zdklon, naj¢astejsie
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blokada C2-C3. Zakladom lie¢by je opét postizometricka relaxdcia a aplika-
cia injekcii MD-Muscle a MD-Tissue.

BOLESTI V DK

Najcastejsie ide o bolesti v segmentoch L4, L5, SI. Pri reflexnom syndréme
L4 bolest vyZaruje po ventrélnej ploche stehna ku kolenu i pod koleno, syn-
drém L5 po letardlnej ploche az po vonkajsi ¢lenok, syndrém S1 po zadnej
ploche k pite. Pozorujeme dyzestézie a hyperalgézie v prislusnom segmente
a svalové spazmy. Klinicky je reflexny syndrém L4 spdsobeny poruchopu
v pohybovom segmente L3, L4 alebo v bedrovom kibe. Reflexny syndrém
L5 byva nasledkom lézie pohybového segmentu L4, L5 so spazmom m. piri-
formis, ¢astou komplikéciou je bolestiva hlavicka fibuly. Reflexny syndrém
S1 mdze byt vyvolany poruchou pohybového segmentu L5, S1, ale aj krizo-
bedrovym kibom. Lie¢ebne aplikujeme injekcie MD-Neural, MD-ischial
a MD-Tissue. Pri syndréme bolestivej pately pri bolestivom kolene netreba
prehliadnut poruchu pohyblivosti pately a treba patrat po krepitdcii alebo
treni. Pri¢inou bolesti v tibiofemordlnom skibeni je obmedzenie lateralne-
ho pruzenia. Klinicky délezité st poruchy pohyblivosti hlezna a tarzalnych
kosti¢iek obmedzujtcich pohyb v kiboch. Najéastejsie byva postihnuty ta-
lokruralny kb, 2., 3., 4. tarzometatarzalny kib a kib talokalkanedrny. K pri-
znakom patria bolesti v chodidlach, kice, dyzestézia. Chodidlo ovplyviuje
statiku tela mechanicky a reflexne. Pri¢inou bolesti péty pri stati moze byt
pétova ostroha, pri ktorej je zvySené napitie v Gipone plantdrnej aponeu-
rézy. Bolestiva Achillova $lacha byva pri¢inou bolesti péty v mieste Gponu,
alebo je sposobena blokadou bolestivého bedra. V terapii sa osved¢ili injek-
cie MD-Knee, MD-Tissue a MD-Matrix.

BOLEST V RAMENE

Ide o zlozZity problém, lebo velké mnozstvo struktur vyvolava bolest pre-
nasant do segmenentu C4 a je v segmente, z ktorého vychédza n. phrenicus.
Bolest v ramene moze byt nasledkom svalovej dysfunkcie v oblasti rame-
na a dochadza k pretaZeniu (m.trapezius, m. levator scapulae, m. infraspi-
natus, m. subscapularis). Na tlavu od bolesti pomaha postizometricka rela-
xacia. V terapii uponovych bolesti ramena bez postihnutia a obmedzenia
hybnosti ramenného kibu sa osved¢ili injekcie MD-Matrix a MD-Muscle.
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Na terapiu periatritis humero scapularis st vhodné injekcie MD SHOUL-
DER 1 amp. intraartikularne do kibu 2 x tyzdenne.

BOLEST KRCNE) A HRUDNEJ CHRBTICI

Castou pri¢inou st blokady prvych 4 rebier, pri 1ézii 2. a7 4. rebra, bolest
v lopatke, pri lézii 1 rebra bolest v ramene. Poruchy funkcie humeroska-
pularneho kibu najéastejsie postihuju zeny od 45. do 65. veku. Prejavuju
sa krutou bolestou v ramene po ruku na predlakti a zapasti. Najhorsia je
v pokoji v posteli a obmedzenie pohybu sa postupne zvicsuje. Objektivne
priznaky: bolestivy bod pri tipone deltového svalu a v axile, vyskytuje sa
aj atrofia m. deltoideus, m. supraspinatus a m. infraspinatus. Pri lie¢be sa
zameriavame na krénu chrbticu, rebrd, cervikotorakalny prechod a svalové
spazmy. Aplikujeme injekcie MD-Shoulder a MD-Tissue. V ambulancii sa
mozeme stretnut tiez s bolestou vo svaloch manzety rotétorov a dlhej $lachy
m. biceps. Z lie¢ebnych pristupov sa najviac osvedcuje postizometricka re-
laxacia a aplikdcia injekcii MD-Matrix a MD-Shoulder.

BOLEST V OBLASTI LAKTA

Komplikaciou CB syndrémov je epikondylarna bolest, skor na lateral-
nej (radidlnej), ako na medidlnej (ulndrnej) strane epikondylu. Vyznamnua
ulohu ma zvysené napitie svalov, ktoré sa upinaji na epikondylus.

Subjektivne: bolest na zadnej ploche lakta vyZaruje proximalne a distalne
v oblasti HK pri uchopeni sa zhorsuje, chorym vypadavaju z rik predmety.

Liecebne sa pouziva postizometricka relaxacia svalov, ktoré st v spazme
aliecba kr¢nej chrbtice v kombindcii s injekciami MD-Tissue a MD-Matrix.

FYZIOLOGIC
REGULACNA
MEDICINA

\/ TERAPI
BOLEST]

W= Bez neziaducich ucinkov
W= Bez liekovych interakcii

W= Kombinacia s analgetikami
vedie Kk znizeniu neziaducich
ucinkov analgetik

MD-Neck MD-Hip
MD-Neural MD-Poly
MD-Thoracic MD-Muscle
MD-Lumbar MD-Matrix
MD-lschial MD-Tissue
MD-Shoulder MD-Knee

MD-Small Joints

Z KLINICKEJ PRAXE

BOLEST V ZAPASTI

Pri¢inou bolesti je najcastejSie processus styloideus radii. Ma vztah
k bolestivimu laterdlnemu epikondylu a k 1. karpometakarpalnemu k-
bu. Bolest je hlavne lokdlna, zhor$uje sa némahou. Pri bolestivom proce-
se styloideu radii byva obmedzena radialna dukcia ruky. Liecebne sa pri
poruche karpometakarpalneho kibu na palci robi mobilizécia a obstrek
v kombindcii s podavanim MD-Matrix inj.

SYNDROM KARPALNEHO TUNELA

Ochorenie sa povaZzuje za nasledok kompresie n. medianus. Subjektiv-
ne priznaky: znecitlivenie a tfpnutie v prstoch, ranné bolesti a neskor
aj v noci, dyzestézie a bolesti pri dvihani ramien, zlepSenie potrasenim
ruk. V terapii sa pouziva MD-Tissue inj.

ZAVER

V praxi mozno efektivitu liecby vidiet pri komocii, kontuzii, distorzii,
natiahnuti svalov, pretazeni svalov, pri potirazovych stavoch po zlomeni-
nach, pri sekundérnych artrézach. Vyhodou MD-injekcii v $portovej me-
dicine je rychlost u¢inku, vhodna kombindcia injekcii pri aplikécii a ab-
sencii vyznamnych neZziaducich u¢inkov. Maju reparacny, protizapalovy
a analgeticky efekt. Velmi uspe$ne mozno MD injekcie kombinovat s inou
analgetickou liecbou (NSA, kortikoidy), ktorti mozno vo véacsine pripadov
vdaka uc¢innosti a bezpe¢nosti spominanych injekeii vysadit.
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Informaény servis zabezpe&uje spoloénost InPharm s.r.o.,
Tel.: + 421 2 44 630 402, inpharm@inpharm.sk
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GARANTOVANY AUTODIDAKTICKY TEST HODNOTENY 2 KREDITMI CME

1. Z anatomicko-morfologického hladiska
rozliSujeme 3 typy kardiovaskularnej choroby:

a. mikrovaskularnu, kapilarnu a kombinovanu,

b. makrovaskuldrnu, kapilarnu a kombinovanu,

c. kapildrnu, mikrovaskularnu a makrovaskuldrnu,

d. mikrovaskuldrnu, makrovaskuldrnu a kombinovana.

2.V lie¢be papulopustulézneho akné sa odporuca:
a. peroralna lie¢ba izotretinoinom,

b. kortikosteroidmi,

c. benzoylperoxid vo fixnej kombindcii s adapalénom,
d. adapalén vo fixnej kombinécii s klindamycinom.

3. Vliecbe epilepsie sa riadime odporticanim:
a. start high, go down,

b. start low, go up,

c. start low, go slow,

d. start high, go fast.

4. Alternativnou terapiou v liecbe epilepsie
rozumieme:
a. nahradenie uZzivania jedného antiepileptika
inym v monoterapii,
b. prevedenie chorého na kombindciu 2,
prip. viac antiepileptik,
. uskuto¢nenie chirurgického zakroku spoéivajiceho
v odstraneni ep. loziska,
d. intenzivnu oxygenoterapiu v kombindcii
s nootropikami bezprostredne po zachvate.

o

8. Vyberte spravne tvrdenie:

a. trospium selektivne ovplyviuje M, receptory,

b. darifenacin ovplyviiuje receptory M, ,

c. oxybutynin najcastejsie zo vietkych
antimuskarinik vyvolava zépchu,

d. trospium sa metabolizuje oblickami.

9. Kyselina hyalurénova sa méoze vyuzit
na lie¢bu:

a. silikozy,

b. asthma cardiale,

c. chronickej obstrukénej choroby plic,

d. azbestozy.

10. Ako antipyretikum v detskom veku
nemozno uZzit:

a. acetaminofén,

b. paracetamol,

c. kyselinu acetylsalicylova,

d. ibuprofén.

11. Odporucana max. denna davka ibuprofénu
udetije:

a.7,5-10 mg/kg t. hm.

b. 10-20 mg/kg t. hm.

¢.20-30 mg/kg t. hm.

d. 30-40 mg/kg t. hm.

12. Ku chondroprotektivam patri:
a. ASU

15. Vyberte spravne tvrdenie o tapentadole:

a. ide o slabo posobiaci opioid,

b. inhibuje spatné vychytavanie sérotoninu,

c. jeho mechanizmus ¢inku je identicky s tramadolom,
d. inhibuje spitné vychytdvanie noradrenalinu.

16. V liec¢be akutnej sinusitidy ¢i otitis media sa
najastejsie vyuzivaju:

a. protistafylokokové peniciliny,

b. cefalosporiny 1. generdcie,

c. cefalosporiny 2. generdcie,

d. cefalosporiny 2. a 3. generdcie.

17. V lie¢be benignej hyperplazie prostaty sa v ramci
fytoterapie nevyuziva:

a. Serenoa repens,

b. Pygeum africanum,

c. Pleurotus ostreatus,

d. Urtica dioica.

18. K stabilizatorom nalady, ktoré posobia zhora,
patri:

a. olanzapin,

b. quetiapin,

c. karbamazepin,

d. lamotrigin.

19. V 2. linii farmakoterapie akutnej manie sa
uplatiuje:
a. lithium + divalproex,

5. Virus chripky patri medzi: b. naproxcinod, b. tamoxifén,
a. paramyxovirusy, c. heparansulfét, c. chlérpromazin,
b. ortomyxovirusy, d. keratansulfét. d. olanzapin.
c. pikornavirusy,
d. adenovirusy. 13. Zvolte spravne tvrdenie o Boswellia serrata: 20. Zvolte spravne tvrdenie o vitamine C:
a. jej ucinné latky blokuju cyklooxygenazu, a. pri chronickych ochoreniach je ho v organizme
6. Vyberte spravne tvrdenie o Anas barbariae (A.b.): b. jej uc¢inné latky blokuju 5-lipooxygenazu, nadbytok,
a. A.b. sa vyuZiva v prevencii ornitozy, c. jej i¢inné latky blokuji metaloproteindzy, b. jeho plazmaticku koncentraciu mozno fahko zvysit
b. A.b. sa vyuziva v prevencii psitakdzy, d. jej uc¢inné latky blokuji u¢inky TNF-alfa. navySenim perordlnej davky,
c. A.b. sa vyuziva v prevencii chripky, c. jeho podévanie znizuje vyskyt postherpetickej
d. ide o extrakt z tymusu vodného. 14. Vyberte spravne tvrdenie o kapsaicine: neuralgie,

a. antagonizuje vaniloidné receptory,

7.V lie¢be hyperaktivneho mocového mechura b. agonizuje vaniloidné receptory,

sa uplatiuje: c. inhibuje influx iontov kalcia na presynaptickej
a. tiotropium, arovni,
b. trospium, d. facilituje influx iontov kalcia na presynaptickej
c. tridecanaminium, urovni.

d. trolaminium.

d. pri kontakte s ROS sa redukuje na dehydroaskorbat.
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