E DUKAFARM

medinews ..

CASOPIS PRE LEKAROV A FARMACEUTOV

OBSAH

Hyaluronat v siicasnej medicine
ARTHROSTOP HYAL — profil

Terapia acne vulgaris
ACNEX — profil

Poruchy spravania
u starSich dospelych

EMOXEN - profil

Antibiotika pri liecbhe hornych
a dolnych dychacich ciest

Imunoldgia pre prax

Liecha hypertenzie
u diabetikov - Stiidia ASCOT
CADUET - profil

Moznosti farmakoterapie
vertebrogénnej a kibovej bolesti

Vazodilatacné beta-blokatory a
ich miesto v liecbe hypertenzie

Komplexna

starostivos(
o kiby

R




Candiac

Jedinecné, klinicky testované zlozenie, ktoré tcdinne posobi
na vaginalne mykozy a zmiesané urogenitalne infekcie.

Zivé acidofilné kultary (najma Lactobacillus acidophilus) pdsobia proti patogénnym
mikroorganizmom v Zenskych genitalidch a chrania podvova sliznicu pred vznikom infekcii,
. vratane mykoz. Predpokladanym mechanizmom je uZitoZné pdsobenie probiotickych baktérii
.= na imunitny systém criev, ktory indukuje zvyienie lokalnej imunity aj vo vaginalnej sliznici.
Probiotika v pripravku Candilac si spracovavané unikatnou technolégiou Stvrte] generdcie -
;} dvojitym obalovanim probiotickych baktérii s pH zavislostou (DuolacTM), ktora zahrha
kryologicka ochranu baktérii (lyofilizaciu) a zaroven dvojité obalovanie baktérii vrstvou
proteinu a polysacharidov. Probiotické baktérie s0 takto velmi stabilné
a zdroven su chranené vodi Zalidodnym a 2léovym kyselinam,

Brusnicovy extrakt posobi v oblasti mocovodov, kde brani
. infekcii sposobenej predovietkym Escherichia coli.
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. Kombinacia probiotickych acidofilnych kultdr a brusnicového
\ extraktu je velmi vyhodna pri urogenitalnych infekciach, " :

 Candida albicans alebo Escherichia coli, pretoze zabrafuje 2.1
prenosu infekcie medzi modovym a genitalnym traktom. :
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Ziadajte vo svojej lekarni
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Vymobea a dovozca

inPHARM s.r.0.. Rufova dofina 6, 821 08 Branslava | rel/fax; 02 502216086, e-mail; inpharmainpharm sk

Systémova podpora zmiernenia prejavov akné.

e prirodny pripravok na zmiernenie prejavov akné
e ovplyvnuje priaznivo rézne priciny akné

e nezasahuje do hladiny horménov v organizme
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Obsahuje:
Extrakt z tekvicovych semien | Kolostrum | Zivé acidofi Iné kultdry | Vitaminovy komplex

W\
.

Vijrobca a dovozca:

‘ inPHARM s.r.0., Ruzova dolina 6, 821 08 Bratislava
P HA R M tel/fax: 02 50221606, e-mail: inpharm@inpharm.sk
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O com sa docitate v tomto Cisle

Hyaluronat v stcasnej medicine s. 141 |

MUDv. Ji¥i Sliva, Ustavy farmakologie 2. a 3. LF UK, Praha

Hyalurénova kyselina je neoddelitelnou stcastou spojivovych
tkaniv.V sicasnej dobe je Casto vyuZivana v rade medicinskych
odborov, avsak najcastejSie o nej pocujeme prave v stvislosti
s osteoartrézou.

Sucasné moznosti terapie

acne vulgaris s. 147

MUDY¥. Zuzana Rozehnalovi, MUDY. Martina Sebkova,
MUDr. Lucie §ipu|ové, MUDr. NadéZda Vojackova,
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a FN Na Bulovce, Praha

Akné vulgaris je ochorenie postihujuce predovsetkym adolescen-

tov. Clanok podava uceleny prehlad o sucasnych moZnostiach jeho
liecby, a to lokdlne, alebo systémovo.

Imunolégia pre prax - vyznam

imunomodulacnej terapie s. 165

MUDTF. Petr Cap, PhD., Centrum alergolégie a klinickej imunolégie,
Nemocnice Na Homolce, Praha
Imunita je alfou a omegou zdravia ndsho organizmu.

Autor ¢lanku pojedndva o moZnostiach imunomoduldcie,
o ich vyhodéch a potencidlnych rizikach.

Dalsie vysledky studie ASCOT:
liecba hypertenzie u diabetikov

s. 168

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc., Edukafarm, Praha

V liecbe hypertenzie je dnes liekom volby podanie ACE
inhibftorov a v pripade dyslipidémie je vhodné doplnit liecbu
o aplikdciu statinov. I[de o zaver multicentrickej medzindrod-
nej studie ASCOT.

Diagnéza a liecba poruch

spravania u starsich chorych s. 152

Prof. MUDr. Eva Topinkova, CSc., Geriatricka klinika 1. LF UK, Praha,
Subkatedra gerontologie a geriatrie IPVZ, Praha
Starnutie je sprevadzané nielen zmenami telesnymi, ale tiez

psychickymi. Autorka ¢lanku sa zameriava na diagnostiku a predo-
vietkym liecbu psychickych portch u geriatrickych pacientov.

Bolest, druhy bolesti, moZnosti
farmakoterapie vertebrogénnej
a klbovej bolesti

s. 172

Pouzitie antibiotik pri liecbe akatnych
infekcii hornych a dolnych dychacich

ciest ziskanych v komunite s. 160

MUDr. Hedviga Jakubikova, Neurologicka a algeziologickd ambulancia, Presov

Bolest je fenomén nejednotnej etioldgie a ako k takému je
k nemu treba pristupovat.V liecbe sa uplatriuju ako opioidné,
tak neopioidné analgetikd, pricom obe skupiny ponukaju
pacientom nielen Ulavu, ale méZu predstavovat aj urcité
bezpecnostné rizika.

MUDr. Rastislav Tahotny, Doc. MUDr. Silvester Kréméry, CSc.,
Klinika geriatrie LF UK a FNsP Milosrdni bratia, Bratislava

Akutne respirané infekcie st velmi pravdepodobne najca-
stejSim ochorenim infekénej etiologie vobec. Clanok podava
uceleny strucny prehlad o moznostiach liecby jednotlivych
typov tychto infekcif.
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Vazodilata¢né beta-blokatory
a ich miesto v liecbe hypertenzie

a srdcového zlyhania s.175

MUDry. Pavel Kostiuk, Edukafarm, Praha

Rutinné uZivanie beta-blokatorov v liecbe hypertenzie
a srdcového zlyhania je v poslednej dobe spochybriované
a v guidelines su niekedy uprednostfiované lieciva z inych
skupin. Na trhu sa ale objavili tzv. vazodilata¢né typy
beta-blokatorov.

viac informacii na www.edukafarm.sk
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What you will find in this issue

p.141|

Ji¥i Sliva MD., Departments of Pharmacology, 2™ & 3 Faculty of

Hyaluronate in Current Medicine

Medicine, Charles University, Prague

Hyaluronic acid is indivisible part of connecting tissues. Currently,
it is widely used in many fields, however, mostly is used in the
treatment of osteoarthritis.

ARTHROSTOP HYAL - profile p. 144|
Current Therapeutic Approaches
in Acne Vulgaris p. 147

Zuzana Rozehnalova MD, Martina Sebkova MD, Lucie §ipulové
MD, Nadézda Voja¢kova MD, Dpt. of Demratovenerology, 2" Faculty of
Medicine & Teaching Hospital Na Bulovce, Prague

Acne vulgaris is a disease predominantly affecting teenagers. The

article gives an excellent overview on current therapeutic possibili-
ties, both local and systemic.

| ACNEX - profile p. 151|
Diagnosis and Treatment
of Behaviour Disorders in Elderly  p. 152

Prof. Eva Topinkova MD, PhD., Geriatric Clinic, 1st Faculty of Medicine,
Charles University, Department of Gerontology and Geriatrics, Institute
for Healthcare Education, Prague

Ageing is accompanied by not only physical changes, but by psy-

chic changes as well. The author deals the diagnostics and the treat-
ment of psychic disorders in geriatric patients.

| EMOXEN - profile p. 157
Antibiotics in the Treatment
of Acute Respiratory Infections p. 160

Rastislav Tahotny MD, Ass. Prof. Silvester Kréméry MD, PhD.,
Geriatric Clinic, Faculty of Medicine, Comenius University & Teaching
Hospital Milosrdni bratia, Bratislava

Acute respiratory disorders are very probably the most frequent
illness of infectious aetiology. The article gives an integrated

overview on various therapeutic approaches in different types
of these infections.

viac informacii na www.edukafarm.sk

Immunology for Praxis — The Role
of Immunomodulatory Therapy

p- 165

Petr Cap MD, PhD., Centre of Allergology & Clinical Immunology,
Teaching Hospital, Na Homolce, Prague
Immunity is a milestone for the health of our body. The author

discusses the immunomodulation in sense of its advantages and
potential risks.

Further Results of ASCOT:Treatment
of Hypertension in Diabetic Patients p. 168

Pavel Kostiuk MD., PhD., Edukafarm, Prague

The administration of ACE inhibitors in the treatment of
hypertension is therapy of choice. In case of dyslipidemia, statin
should be added. This is the result of the multicentre international
trial ASCOT.

| CADUET - profile p- 170|
Pain, Types of Pain, Types of
Pharmacotherapy of Vertebrogenic
Pain & Painful Joints p.172

Hedviga Jakubikova MD, Neurological & Algesiological Out-Patient

Department, Presov

Pain is the phenomenon of complex aetiology. In the treatment,
both opioid and non-opioid analgesics are used mostly; however,
their administration may be associated with safety risks for the
patients.

Vasodilating Beta-Blockers
and Their Role in Hypertension
& Heart Failure

p-175

Pavel Kostiuk MD, PhD., Edukafarm, Prague

Routine use of beta-blockers in both hypertension and heart
failure was impeached during last few years and drugs from other
groups are preferred nowadays. However, beta-blockers with
vasodilating action were developed.
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Vazeny Ctenari, —

je as Vanoc, na strané jedné cas predvanocntho shonu, ale i ¢as
pro pohodu a snad pro v&tSinu z nés i doba, kdy se otacime
nazpét a bilancujeme, co se ndm v uplynulém roce podafilo a na
co mUzeme byt tak trochu i pysni & naopak, kde bychom méli
jesté pridat. Kdyz rikdm pridat, nemyslim tim zrovna prekotné se
za nécim hnéat. Spise jsem chtél naznacit moznost doprat si vice
klidu a odpocinku. Vsak teprve nedavno jsme se vratili z letnich

dovolenych a nez jsme se stacili poradné rozkoukat, uz na nas

pomrkavaji vano¢né ozdobené ulice a v obchodech jsou zase

podeziele dlouhé, mezi regély se vinouci, fronty.

Dovolte mi tedy, prosim, abych Vam na tomto misté za cely kolektiv, ktery se podili na pripraveé
tohoto Casopisu, stejné tak jako na kazdorocné probihajicich seminafich pod zastitou
spolecnosti Edukafarm, popral vie dobré, pohodu, zdravi a $tésti, a to nejen v roce pristim, ale

i v letech nésledujicich.Vse ostatni uz potom prijde urcité samo.

Soucasné bych rad vyjadril i skromné prani nds viech, abyste si i do budoucna vzdy nasli
alespon kratkou chvilku na prolistovani naseho casopisu a aby ¢lanky, které v ném naleznete,

byly pro Vés prinejmensim stejné inspirujici, jako treba Stédrovecern vecere.

S pranim vieho dobrého do roku 2009

za kolektiv %%
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MUDr. JiFi Sliva

$éfredaktor



Z klinickej praxe

Hyaluronat v sucasnej medicine

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

rirodzene sa vyskytuje v
medzibunkovej hmote (ma-
trix) spojivového tkaniva.

najma v:
sklovci,

synovidlnej tekutine,
pupocniku,
chrupavke,

kozi,

sliznici.
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Historicky prvy ziskany a neskdr terapeuticky vyuzivany
hyaluronédt pochadza z hrebera kohutov, avsak dnes sa vyraba
pomocou Specidlne upravenych biotechnologickych postupov.

PREKLINICKE STUDIE S HYALURONATOM

Najma vdaka svoje schopnostl viazat na seba molekuly vo-
dy, hyaluronét vyrazne zvysuje hydratovanost extraceluldrne;
matrix. Popri schopnosti viazat vodu v sliznici, ma taktiez
schopnost viazat ju aj v mieste ran a urychlovat tak proces ho-
jenia (ulah&enie migracie epitelidlnych buniek).!

Kyselina hyalurénova hra délezitd Ulohu aj v procesoch
morfogenézy a diferencidcie pocas vnuUtromaternicového vy-
voja. Okrem uz spomenutej bunkovej migracie ulahcuje aj vza-
jomnu separaciu mezenchymalnych buniek a vo forme oligo-
sacharidov nepriamo stimuluje angiogenézu. Vo svoje;
podstate su tieto procesy velmi podobné procesu hojenia ale-
bo reparativnym pochodom v dospelom organizme.**

Dolezité je aj ovplyvnenie funkcie polymorfonuklearov ¢i
makrofagov. Kym nizka koncentracia hyaluronatu do istej mie-
ry stimuluje fagocytézu, lokomaociu a metabolizmus, a to in vi-
VO 3j in vitro, na druhej strane, mimoriadne vysoké koncent-
racie HA maju opacny ucinok." Okrem toho hyaluronat (HA)
pbsobi ako chemoatraktant cirkulujucich leukocytov — na-
chadza sa na povrchu endotelidinych buniek a sluzi tak ako
vdzné miesto pre CD 44+ leukocyty.” Atrahované bunky uvol-
Auju celd paletu trofickych faktorov, ktoré vedu k stimulacii fib-
roblastov a novotvorbe kolagénu, ¢o urychluje hojenie a do
istej miery obmedzuje aj intenzitu jazvenia.®” U mysf sa v do-
sledku kontaktu s hyaluronatom spomina zosilnena prolifera-
cia B lymfocytov.® HA pdsobi stimulacne i na CD 34+ bunky,
z ktorych sa diferencuju bunky aktivne v alergickych reakciach,
najma eozinofily’

viac informacii na www.edukafarm.sk

Hyalurénova kyselina predstavuje prirodzeny
mukopolysacharid zloZeny z glukurénove;j
kyseliny a N-acetylgluk6zaminu v pomere 1:1

V ludskom tele sa nachddza a zarad’u'le sa tak medzi iI‘kozaminoiI‘kén‘.

KLINICKE SKUSENOSTI S HA

V literatire mozno najst ce-
IV rad $tudii, ktoré popisuju te-
rapeutické vyuzitie hyaluronétu
v najréznejsSich indikaciach. Doménou vyuzitia viak napriek to-
mu zostava jeho aplikdcia pacientom s osteoartrézou.

Osteoartréoza

Podla organizacie EULAR (The European League Against
Rheumatism) sa zaraduje k tzv. chondroprotektivam (tiez SY-
SADOA — Symptomatic Slow Acting Drugs in Osteoarthritis),
pricom prave v tejto indikacii je k dispozicii asi najviac klinic-
kych studii. Spomina sa napr. oddialend degradacia chrupavky,
zvySenie syntézy proteoglykanov, ¢i zvysenie viskozity synovial-
nej tekutiny, alebo i zmiernenie zapalu vdaka znizenej perme-
abilite synovidlnej membrany.

Uz v . 2000 sa EULAR vo svojom odporucanom postupe
na lie¢bu osteoartrdzy kolenného kibu velmi otvorene a po-
merne pozitivne stavia k vyuzitiu hyaluronatu, pripadne chond-
roprotektiv. Hyaluronat sa tu popisuje ako latka, ktora timf bo-
lest postihnutého kibu a zarovers ako latka, ktord zlepsuje jeho
pohyblivost. Analgeticky Ucinok intraartikularne podaného hy-
aluronatu mozno vsak ocakavat az s odstupom mesiacov, ¢o
ich méze do istej miery znevyhodrovat, napr. oproti kortikos-
teroidom. Kym kortikosteroidy len timia intenzitu zapalu, hya-
luronat napoméha rekonstituovat fyziologické chrupavkovité
tkanivo."

Odvtedy sa uskutocnil cely rad dalSich klinickych studi,
v ktorych sa autori zamerali najma na presny a jasne defino-
vatelny terapeuticky Ucinok. O dva roky neskér bola publiko-
vana praca, ktord siborne hodnoti vysledky 24 klinickych stu-
dil s intraartikularne aplikovanym hyalurondtom s velkostou
500-730 kDa (Hyalgan). S odstupom priemerne 3—4 tyzdrov
autori opat popisuju vyznamny Ustup bolesti a zlep3enie po-
hyblivosti postihnutého kibu, aviak zarove volaji po dalich
Klinickych studiach."

V nasledujucom roku bola publikovana dalsia meta-analyza
v Casopise JAMA. K doteraz prezentovanym vysledkom sa sta-
via do istej miery nejednoznacne s odvolanim sa na znacnu
heterogenitu hodnotenych studii. Avsak aj tu sa spomina pozi-
tivny liecebny Ucinok hyaluronatu. Aj napriek spominanej he-
terogenite uvedenych $tddif vyssia Ucinnost hyaluronatu suvisf
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s vy$Sou molekulovou hmotnostou.™ K podobnym zaverom do-
speli autori i dalSej meta-analyzy, ktori navyse hovoria o velmi
dobrej znasanlivosti s minimalnym vyskytom neziaducich Ucin-
kov."?

Iba pred dvoma rokmi bol publikovany systematicky pre-
hlad klinickych studif s hyalurondtom vyuzivanym v reumato-
l6gii, kde autori jasne deklaruju jeho Ucinnost, a to tak v zmys-
le analgetického Ucinku (obr. 1 a 2), ako aj v zmysle zlepsenia
mobility kibu (obr. 3)."

lepdia HA sf=}—p loPSie

lacebo Vysledny ucinok Velkost HA
B (95% CI) (kDA)
_D 3660 D05 §o 22 254 ST M0
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Obr. 1 Vplyv hyaluronatu na bolestivost kibov v pokoji po 2-6 tyzdiioch
lieby ...podla Arrich J. et al., 2005, citacia ¢. 14
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Obr. 2 Vplyv hyaluronatu na bolestivost kibov pri pohybe o 10-14 tyzd-
fiov (a), resp. o 22-30 tyzdfiov (b) ...podla Arrich ). et al., 2005, citacia ¢. 14
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Obr. 3 Vplyv hyaluronatu na funkénost kibu po 22-30 mesiacoch lie¢by
(vyjadrené ako SMD) ...podla Arrich J. et al., 2005, citacia €. 14

Podobné vysledky sa ziskali o rok neskdr v meta-analyze
5 klinickych $tudii s 1 155 pacientmi s radiologicky potvrde-
nou osteoartrézou kolenného kibu, ked podavanie HA opro-
ti placebu viedlo k podstatnému zlepseniu v Lequesneho sko-
re (-2,68 vs.-2,0; p <0,001)."

Rany a ich hojenie

V poslednom case sa vsak vynara stéle viac Studii zamera-
nych na vyuzitie hyalurondtu pri porusenej slizni¢nej integrite.
Zvycajne sa vychadza z predchadzajiceho pozorovania zvie-
rat, ked HA vyrazne ulahCoval hojenie a obmedzoval jazve-
nie.'"®

V randomizovanej klinickej studii s pacientmi, ktori podstu-
pili chirurgicky zékrok na nose, krém s obsahom HA viedol
k mensiemu vytvaraniu krust a rychlejS$iemu zahojeniu ako
H.E.C (Ucinné latky: tannninum, pectinum, balsamum peruvia-
num a extractum hamamelidis; vehikulom bola ov&ia mast);
n = 56. Po 6-tyzdnovej aplikacii bolo zlepsenie v prospech HA
viditelné samotnymi pacientmi (p = 0,0041), ako aj lekarmi
(p = 0,0023). Pacienti okrem toho ocerovali nepritomnost za-
pachu a prijemny chladivy pocit; 3 pacienti s H.E.C. museli liec¢-
bu prerusit v dosledku bolesti alebo palenia v hrdle.”

Hyalurénova kyselina taktiez pomahala epitelizacii v inej
studii u pacientov po chirurgickom zakroku v oblasti parana-
zalnych dutin — zlepsenie v 3. mesiaci: 93,75 % vs. 87,5 % pri
placebe; priemernd dika na kompletnl reepitelizaciu: 3,4 vs.
8,3 tyzdnov [17].V inej, aviak podobne designovanej studii sa
déava déraz na schopnost zabranit vzniku synechii.®

HA aplikovany vo forme krému vyrazne urychloval hoje-
nie ran, popalenin ¢i odrenin (n = 43). Zajimavym zistenim bo-
la nizka tvorba fibrinovych naletov a minimalizacia exudatu.”

Prinosné je aj zistenie medzinarodnej $tudie, v ktorej sa
HA aplikoval pacientom podstupujicim abdominalny chirur-
gicky zékrok, s cielom obmedzit vznik zrastov, vyrazne Ucin-
nejsi ako roztok Ringer laktatu (n = 281).%°

viac informacii na www.edukafarm.sk



Stomatoldgia

Pri ochoreniach dasna (zapaloch, dasfovych chobotoch,
poraneniach a pod.) potreba kyseliny hyaluréonovej vyznamne
vzrasta (az o 200 % v porovnani s normalnym stavom), ¢o len
dokazuje jej nepostradatelnost pri regenerécii buniek nachad-
zajucich sa v dasne.

Klinickymi $tadiami sa preukazalo, Ze aplikacia kyseliny hya-
lurénovej pomaha pri obnove narusenej rovnovéahy tekutin
pritomnych v periodontdlnom tkanive, ¢im sa zaroven urych-
lia hojivé procesy. De facto sa tak dopl®a endogénne tvorend
kyselina hyalurénova, ktora sa tvori v nedostate¢nom mnoz-
stve. Hyalurénova kyselina pritom vobec neoplyviiuje sliznicu
Ustnej dutiny, a to ani prostrednictvom systémového Ucinku.
Z terapeutického hladiska sa tak poukazuje najma na ucinok
antiinflamacny, antiedematodzny, proregeneracny a hemostatic-

ky.

Gynekolégia

Z vyssie uvedeného sa ukazuje vyhoda podavania hyaluro-
natu pri atrofickych ¢i dystrofickych poruchach sliznice, najma
sliznice vaginalnej. Pomaha hojeniu po poérode, chirurgickych
zakrokoch ¢i pri dystrofidch, napr. v dosledku chemoterapie
alebo nedostatku estrogénov.

U pacientok po gynekologickom zakroku na &apiku (koni-
zacia, kryoterapia, diatermokoaguldcia a pod.) z dévodu cervi-
kalnej intraepitelidinej neopléazie viedlo podavanie hyaluronatu
vo forme plevovych globul k vyrazne rychlejS§iemu zhojeniu
operacnej rany. *'

Zaujimavy je taktieZ pozitivny Ucinok hyaluronatu v reduk-
cii tvorenych adhézif po laparoskopickom gynekologickom za-
kroku. Kym bezpecnost bola porovnatelna s Ringerovym roz-
tokom podavanym ako kontrola, vyskyt a rozsah novo
vzniknutych adhézii bol u Zien s intraperitonedlne instilovanym
roztokom hyaluronatu vyrazne nizsi.**

LIEKOVE INTERAKCIE

Najma vdaka vysokému stupriu bioadhezivity, sa v studiach
spomina in vitro schopnost hyalurondtu zvysovat uvolnenie
gentamicinu z lokdlne aplikovanych liekovych foriem, pricom
napr. chitosan p&sobf v tomto smere synergicky* Aj napriek
zvySeniu biologickej dostupnosti nedosahuje vysledna kon-
centracia gentamicinu terapeutické hodnoty ako pri intrave-
néznom & intramuskularnom podani.”

Podobny Ucinok sa spomina u potkanov aj v stvislosti s va-
zopresinom i jeho analégom, 1-deamino-8-D-arginin vazopre-
sinom, ktorych plazmatické koncentracie sa zvysili 2 a 1,6-krat
v porovnani so situaciou bez hyaluronatu, pricom sa v ziad-
nom pripade neovplyvnila aktivita riasinkového epitelu.”®

NEZIADUCE UCINKY A TOXIKOLOGIA

Napriek tomu, Ze sa hyaluronat povazuje za velmi bezpec-
nu latku, databaza Micromedex upozorfiuje na moznu skrize-

viac informacii na www.edukafarm.sk

Z klinickej praxe

nu alergickd reakciu s proteinmi, ktoré pochadzaju od vtakoy,
tj. najma na alergiu na perie a vytrusy.

V doteraz uskutocnenych toxikologickych studiach (Zdroj:
Chemical Carcinogenesis Research Information System) bol
hyalurondt bez mutagénnej aktivity.

V preklinickych studiach sa nezistil Ziaden Skodlivy vplyv na
plod (potkany a kraliky) pri davkach HA do 1,43 mg/kg, t]. pri
davkach, ktoré zodpovedaju priblizne 11-ndsobku maximalne;
odporucanej davky pre cloveka. TaktieZ sa nepreukézala jeho
sekrécia do materského mlieka.
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Uvod

Osteoartroza (tiez artroza, OA) je degenerativne ochorenie
kibov nezndmeho pévodu. Sprievodnym znakom tohto ochore-
nia je poskodenie alebo dokonca strata kibovej chrupavky, se-
kundarne sa objavuju zmeny i v prilahlych kostnych epifyzach,
kibovych vézivach alebo v kibovom puzdre. Vietky tieto zmeny
sa v konecnom dbsledku podielaju na znizenej pohyblivosti po-
stihnutého kibu a stcasne prispievaju aj k ich bolestivosti.

Osteoartréza je najcastejsim ochorenim kibov. Vo veku do
45 rokov su castejsie postihnuti muzi, vo veku nad 55 rokov Ze-
ny (vyssi vyskyt sa popisuje u Japoncov, naopak nizsi, napr.v ju-
hoafrickej ¢ernosskej populacii). Svedci o tom i fakt, ze v ordi-
nacii praktického lekdra predstavuju pacienti s artrézou az tri
Stvrtiny vietkych chorych s pohybovymi tazkostami. Prevalencia
ochorenia Uzko koreluje so zvySujucim sa vekom, ked u oséb
nad 70 rokov je postihnuty takmer kazdy. Zdaleka v3ak nie kaz-
dy pacient s pozitivnym réntgenologickym nalezom ma klinické
tazkosti, a preto nevyzaduje liecbu.

Vo vi&iine pripadov sa jednoznacnu pricinu osteoartrozy
nepodari vystopovat. Ide teda o tzv. primarnu osteoartrézu.
Naopak, ak pricinu pozname, hovorime o sekundarnej osteo-
artroze. Primarna osteoartréza sa najcastejSie spaja s vekom.
Umerne starnutiu sa menf zakladna $truktira chrupavkovitého
tkaniva a opakovanym zatazovanim kibu (najma kiby ruk, noh,
chrbtice, kolien (gonartrdza) alebo bedra (coxartrdéza) méze
dojst az k indukcii sterilne prebiehajucej zapalovej reakcie spre-
vadzanej typickymi Celsovymi znamkami zapalu. Zapalové cyto-
kiny m&Zzu navyse stimulovat osteoblasty, ktorych proliferacia vy-
voldva vznik kostnych vyrastkov, znamych ako osteofyty (na
kiboch ruky sa mézu objavit aj deformacie v podobe drobnych
uzlikov — Heberdenove uzly na distadlnom interfalangedlnom
alebo Buchardove uzly na proximalnom interfalangedlnom
skiben). Spolahlivo sa doteraz nevyrieila otdzka moznej gene-
tickej nadvéaznosti ochorenia. Sekundarna osteoartréza zvycajne
koinciduje s inymi ochoreniami alebo patologickymi stavmi, ako
je obezita, Uraz, chirurgicky zakrok na kibe, dna, diabetes alebo
vrodené kibové abnormality a pod.

Liecba osteoartrézy je znacne rozmanitd a komplexna. Vo
vieobecnosti ju mozno rozdelit na lie¢bu nefarmakologickd a far-
makologickd. V prvom rade treba spomentt vyznam obmedze-
nia takych telesnych aktivit, ktoré viac zatazuju chrupavkovité
tkanivo.V zmysle tzv. rezimovych opatreni sa snazime postihnu-
ty kib odfah¢it, redukovat telesni hmotnost, alebo odporudit
chodzu s oporou (palica, pouzitie ortéz a pod.). Zo Sportovych
aktivit sa najcastejSie odporuca jazda na bicykli alebo plavanie,
ktoré pomahaju posilfiovat svalstvo a zabranuju vzniku pripad-
nych svalovych kontraktur. Z fyzikdlnej liecby spomerime elekt-

Hyal

roliecbu, magnetoterapiu, ultrazvuk, diatermiu, laser a pod. Priaz-
nivy Ucinok ma nepochybne aj kipelna liecba. K nefarmakolo-
gickej liecbe neodmyslitelne patri i celd paleta chirurgickych za-
krokov, ku ktorym sa viak zvy&ajne pristupuje az pri pokrocilejsich
$tadidch ochorenia (ndhrady kibov, osteotdmia, artrodézy a i.).

Z farmakologickych pristupov sa najcastejsie uplatiiuje para-
cetamol a nesteroidové antiflogistika (NSA), ako je napr: ibup-
rofén alebo diklofenak. Casto sa pouZivaju tieZ kortikosteroidy,
chondroprotektiva; v mensej miere potom napr. kapsaicin.
Chondroprotektiva (tiez SYSADOA; SYmptomatic Slow-Acting
Drugs for OsteoArthritis) su latky, ako to vyplyva z nazvu, kto-
ré pdsobia protektivne na tkanivo chrupky. Patri k nim glukoza-
min, chondroitin sulfat, kyselina hyalurénova, diacerin a ASU (ne-
zmyvatelné zlozky z avokada a séjovych bdbov).

Charakteristika

Hyaluronat sédny (C;,H,ONNaOy;) je sédna sol kyseliny
hyalironovej, teda glykozaminoglykan, ktory sa sklada z kyseliny
D-glukorénovej a N-acetyl-n-glukozamindisacharidovych jedno-
tiek. Ide o biely alebo takmer biely velmi hygroskopicky prasok
len mierne rozpustny az dobre rozpustny vo vode, avsak prak-
ticky nerozpustny v acetdne, v etanole a v éteri.

Klinické Studie

Hyaluronat sédny pri fyziologickom pH atrahuje na seba vy-
raznou mierou molekuly vody. Tato jeho viastnost sa preto hoj-
ne vyuziva pri intravitrealnych zékrokoch v oblasti oftalmolégie,
dalej pri drobnych poraneniach sliznice v oblasti stomatologie,
gynekolégie alebo rhinoldgie. Vyrazné vyuzitie vsak nasiel u pa-
cientov s artritickym ochorenim kibov.

Prave v tejto indikacii mézeme literarne vyhladavat cely rad
predklinickych, ale tieZ klinickych studif. Za vietky spomerime as-
pon niektoré.

Literarny prehlad studii, ktoré boli publikované v recenzova-
nych Casopisoch do juna 2004, prinasa zistenie, Ze kyselina hya-
lironova exogénneho pévodu je schopna vyrazne interagovat
v synovii, kibovej chrupke alebo subchondréalnej kosti, ¢o sa od-
raza v lepsich klinickych vystupoch na predklinickej aj klinickej
trovni (hodnotené na zaklade $irky kibovej $trbiny, denzity a vi-
tality chondrocytov).! O lie€ebnom Ucinku hyaluronatu svedci
i pozorovanie z toho istého roku publikovanej studie, v ktorej in-
traartikularne podanie hyaluronatu viedlo uz v 1. tyZdni od apli-
kécie k vyraznému zlepseniu vo vietkych sledovanych paramet-
roch (hodnotenie bolesti pomocou vizudlne analdgovej skaly
(VAS), Lequesného indexu a i.).?

viac informacii na www.edukafarm.sk



Uceleny prehlad publikovanych prac priniesla v minulom ro-
ku Cochrane Library. Autori tejto metaanalyzy hodnotili Udaje
randomizovanych klinickych stddii a relevatnych prehladovych
¢lankov sledujucich vyznam viskosuplementacie v lie¢be pacien-
tov, ktorf trpia osteoartrézou, pricom kazdu Ciastkovd studiu
hodnotili nezavisle dvaja autori s ohladom na kvalitu metodiky.
Podmienky na zaradenie do meta-analyzy splnilo 75 studif (v 40
z nich sa porovnaval hyaluronat verzus placebo, v 10 verzus in-
traartikularne kortikosteroidy, v 6 s nesteroidovymi antiflogist-
kami, v 3 s fyzikdlnou terapiou, v 2 s telesnym cvicenim,v 2 s art-
roskopiou, v 2 s konvencnou lie¢bou a v 15 stidiach sa porovnavali
vzajomne rozne formy hyaluronatu. Sihrnnou analyzou sa zisti-
lo, Ze viskosuplementécia v porovnani s placebom prinasa signi-
fikantne lepsie klinické vysledky. S odstupom 5-13 tyZzdhov od
intraartikularnej aplikdcie bolo ocividné vyrazné zlepsenie bo-
lestivosti, a sice 0 28-54 % alebo funkénosti kibu a to o 9-32 %.
Autori poukazuju na velmi podobni Ucinnost oproti nesteroi-
dovym antiflogistikdm a v porovnani s intraartikularnymi korti-
kosteroidmi zddrazriuju trvacnejsi efekt viskosuplementacie.?

Intraartikuldrna aplikdcia kyseliny hyaldronovej viak nepo-
chybne predstavuje invazivny zékrok, ktory porusuje integritu
telesného povrchu. Uplne recentne sa preto hodnotila U¢innost
vyzivového doplinku, ktory obsahuje len vytazok z kohutich hre-
beriov s vysokym obsahom kyseliny hyalUronovej (60%), a to
s ohladom na bolest (WOMAC) a kvalitu Zivota (SF-36) cho-
rych s osteoartrézou kolena. Studie sa zdcastnilo 20 os6b vo
veku nad 40 rokov, pricom polovica z nich uzivala 60% HA
v davke 80 mg/den pocas 8 tyzdrov; zvysnych desat pacientov
uzivalo placebo.

Bolestivost postihnutych kibov sa v oboch skupinach, . aj
placebovej, zmiernila.V porovnani so stavom pred liecbou viak
doslo nielen k vyraznému zmierneniu bolesti, ale tiez k zmier-
neniu stuhnutosti a k zlepgemiu pohyblivosti kibov. Hoci sa med-
zi skupinami nezistil Statisticky vyznamny rozdiel, vyraznejsi Gci-
nok sa dosiahol u aktivne lieCenych chorych. Toto porovnanie
korelovalo i s pozorovanou lepSou kvalitou zivota u chorych lie-
cenych kyselinou hyaluronovou.*

Indikacie

Bolesti kibov, ktoré vznikli v désledku zvyenej chronickej fy-
zickej zataze alebo bolesti, sprevadzajice degenerativne zmeny
chrupavky.

Profil pripravku

NezZiaduce ucinky, kontraindikacie

Pripravok sa obycajne velmi dobre znédsa.V suvislosti s jeho
uzivanim sa nespozorovali ziadne zdvazné neziaduce Ucinky.
Kontraindikacie, okrem precitlivenosti na niektort z obsiahnu-
tych latok, nie st zname.

Davkovanie a sp6sob podania

Pripravok sa podava per os v davke 1-2 tablety denne, naj-
lepsie po jedle a zapit primeranym mnozstvom tekutin. 1 table-
ta obsahuje 42 mg komplexu Hyal-Joint TM (60-70 % hyaluro-
namu sédneho). Pripravok je vhodné kombinovat napr: s pripravkom
ArthroStop® RAPID, ktory sa odporuca uzivat pocas 2-3 mesia-
cov s naslednou 2-mesacnou prestavkou. Prave toto obdobie je
vhodné vyplnit uzivanim pripravku ArthroStop® HYAL. Kuru
mozno pocas roka podla potreby zopakovat.

Daévkovanie mozno individualizovat s ohladom na aktualny
klinicky stav pacienta, a sice nasledovne:

1 tableta denne:
Optimalna davka pre vyzivu synovie, slizi predovietkym ako ur-
&ity druh prevencie artrotického poskodenia kibov.

2 tablety denne:

Optimélna davka na odstrariovanie kibového diskomfortu (ob-
medzena a bolestiva, pohyblivost, ktora narusa bezn dennu cin-
nost).

Literatura:

1. Goldberg VM, Buckwalter JA. Hyaluronans in the treatment of osteoarthritis of the knee: evidence
for disease-modifying activity. Osteoarthritis Cartilage 2005; 13:216-224.

2.Sun SF, Hsu CW, Hwang CW et al. Hyaluronate improves pain, physical function and balance in the
geriatric osteoarthritic knee: a 6-month follow-up study using clinical tests. Osteoarthritis Cartilage
2006; 14:696-701.

3. Bellamy N, Campbell ], Robinson V, Gee T, Bourne R, Wells G. Viscosupplementation for the treat-
ment of osteoarthritis of the knee. Cochrane Database Syst.Rev. 2006,CD005321.

4. Kalman DS, Heimer M, Valdeon A, Schwartz H, Sheldon E. Effect of a natural extract of chicken
combs with a high content of hyaluronic acid (Hyal-Joint) on pain relief and quality of life in subjects
with knee osteoarthritis: a pilot randomized double-blind placebo-controlled trial. Nutr ] 2008; 7:3.

Pozndmka:

Statuit pripravku: vyZivovy doplnok, schvdleny hlavnym hygienikomn
MZ SR. Uhrada z prostriedkov verejného zdravotného poistenia:
nie je hradeny. Profil pribravku spracoval kolektiv autorov pod ve-
denim MUDr. Jitiho Slivy, s vyuzitim odbornej literatdiry.
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Z klinickej praxe

Sucasné mozZnosti
terapie acne vulgaris

MUDr. Zuzana Rozehnalova, MUDr. Martina Sebkova,
MUDr. Lucie Sipulova, MUDr. Nadézda Vojackova

Dermatovenerologicka Kinika 2. LF UK a FN Na Bulovce, Praha

Acne vulgaris patri medzi najcastejSie kozné
ochorenia s celosvetovym vyskytom
u vSetkych ras. Prevalencia je takmer 100 %,

pravna liecba by sa mala zvo-

lit tak, aby ovplyvnila vietky

patogénne mechanizmy. Su
nimi zvySena produkcia mazu v pi-
losebacedznej jednotke, ku kto-
rej dochddza v doésledku andro-
génnej stimulacie, zvySena folikularna keratinizacia a alterdcia
diferenciacie, kolonizacia mazovych folikul.

Pri volbe lieCebnej stratégie treba vychadzat z klinického obra-
zu, stupna postihnutia a jeho rozsahu. Kazdy pacient potrebuje
individuélny pristup s ohladom na formu a priebeh ochorenia.
Uspesnost liecby je tiez podmienend jej véasnym zaatim a sprav-
nou volbou lie¢ebného postupu. Jej Ucinnost posobi priaznivo
na dalsf psychicky a fyzicky vyvoj pacienta.

Liecbu mozno rozdelit na lokdlnu, celkovy, kombinovany,
doplnkovt a chirurgickd.

LOKALNA LIECBA

Lokalna liecba je zdkladom v terapii akné. Nevyhnutnym
predpokladom pred aplikaciou lokalnych liekov je podrobné po-
ucenie o chronickosti ochorenia, moznom zhorseni pocas liec-
by, nie vzdy skorom Ucinku, potrebe dlhodobej starostlivosti
o plet, spbsobe Cistenia pleti (pravidelne pomocou dermokoz-
metickych syndetov, mechanicky pomocou expresora, chemic-
kym peelingom a i.).

So zameranim na patogenézu mozno akneterapeutika roz-
delit na sebostatika (maz st schopné timit vacsinou celkovo po-
davané lieky — izotretinoin a hormonalne pripravky), dalej kera-
tolytika (lieky, ktoré normalizuju keratinizaciu), komedolytika
(latky uvolfiujuce komedony), baktericidne lieky s Ucinkom na Pro-
pionbacterium acnes a protizapalovo p&sobiace latky.Volba lie-
kov zavisi najmd od formy akné a charakteru pleti pacienta
(tab.1).

Retinoidy su derivaty vitaminu A (retinolu), pésobiace kera-
tolyticky a komedolyticky.V stUcasnosti si externom volby tak-
mer u vietkych foriem akné, najma s vyskytom komedonov a ti-
ez ako dlhodoba udrziavacia terapia. Po niekolkych dioch
aplikacie sa vacsinou objavi iritdcia pokozky, tzv. hardening feno-
mén (erytém, deskvamécia, pélenie), ustupujica spravidla do

viac informacii na www.edukafarm.sk

rozdiel je v zavaZnosti postihnutia.V patoge-
nézii sa roznym podielom uplatiiuje vacsi
pocet faktorov a tomu zodpovedaju taktiez
rozne klinické formy.

1-2 tyZdnov. MoZno tomu pre-
dist postupnym predlZovanim ca-
su expozicie alebo intermitent-
nej aplikdcie na zaciatku terapie.
Ucinok lokalnych retinoidov sa
prejavi najskér o mesiac. U Casti
pacientov tomu mdéZe predchadzat i docasné zhorsenie akné,
tzv. rebound fenomén. Vzhladom na fotosenzitivitu tychto pri-
pravkov ich aplikujeme na noc. Z topickych retinoidov su k dis-
pozicii tretinoin (Airol sol., Locacid sol., crm,, Retin-A crm.), da-
lej izotretinoin (v kombinacii s erytromycinom ako izotrexin gél)
a adapalen (Differine gél), ktory sa lepsie toleruje a ma navyse se-
bostaticky a mierne protizapalovy Uc¢inok. Kombinuju sa podla
formy akné hlavne s lokalnymi antibiotikami (na p&sobenie proti
Propionibacterium acnes) a s benzoylperoxidmi (na potlacenie
zépalu). Dalej st tieZ vhodnym doplnkom systémovej liecby. Pre
mozné podrazdenie pokozky vacSinou nekombinujeme lokalne
retinoidy s celkovymi.

P re

Benzoylperoxid (BP) posobi predovietkym antimikrobialne
a keratolyticky. Rovnako ako retinoidy na zaciatku aplikacie draz-
di, mé v3ak rychlejsi nastup Ucinku. Indikaciou s najma zépalo-
vé formy akné. Moze sa kombinovat s lokdlnymi antibiotikami
(na obmedzenie vzniku moznej rezistencie P acnes) a pri odol-
nejSej pleti i s lokalnymi retinoidmi, napr. adapalénom. Ne-
vyhodou je moZnost bielenia odevu, alebo kontaktnej senzibili-
zécie. K dispozicii je v 3 9% az 10 9% koncentracii, pricom vyssiu
koncentraciu pouzivame pri prejavoch akné na hrudniku a chr-
bte (Aknefug-oxid gel, Akneroxid 5% gel, Eclaran gel).

- Prehlad terapeutik akné

Keratolytikum | Sebostatikum | Redukcia | Inhibicia
baktérii zapalu

lok. benzoylperoxid A . ++

lok. tretinoin +++ i . R
lok. antibiotika +/- R T 0
p.o. antibiotikd +/- . L +
p.o. izotretinoin A A +++ +
p.o. hormdny - A = .
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Lokalne antibiotika p&sobia antibakteriadlne a tym i protiza-
palovo. Neovplyvnia viak primarnu tvorbu komedonov. Su vhod-
nou alternativou pre jedincov s citlivejSou pletou a zapalovymi
papulopustuléznymi formami akné. Po troch mesiacoch aplika-
cie je pravdepodobny vznik bakteridlnej rezistencie, ktorému sa
da zabranit vhodnymi kombinaciami celkovych a lokélnych lie-
kov. Kritériom na vymenu antibiotika je potom stagnujuci alebo
zhorsujuci sa lokdlny nélez. Lokalne antibiotikd vacsinou apliku-
jeme dvakrat denne. NajcastejSie obsahuju erytromycin (Akne-
mycin sol., ung., Eryfluid sol, Zineryt lot.) alebo klindamycin
(DalacinT sol.).

Kyselina azelainova ma antibakterialny, ale i keratolyticky a pro-
tizapalovy ucinok, najma pri dlih3ej aplikacii. Dobre sa toleruje aj
v letnom obdobf a tieZ u 0séb s citlivejSou pletou. Inhibuje tvor-
bu komedonov, papulopustul i mensich nodulocystickych Iézil.
Mozno ich kombinovat s véacsinou terapeutik akné. Kompeti-
tivna inhibicia enzymu tyrozindzy je schopna redukovat hyper-
pigmentaciu, preto sa ¢asto pouZiva pri acne excoriata. Pri 20%
koncentracii sa pouZiva 1 az 2 x denne (Skinoren crm., Aknoren
carm.).

Daldimi externami v lokdlnej lie¢be akné su ichtyol, najma je-
ho biely variant, s protizdpalovym a mierne antibakteridlnym
Ucinkom, ktory je casto pouzivanym externom i pri citlivej po-
kozke ekzematikov. Tiez s k dispozicii menej casto pouZzivané
pripravky s obsahom klotrimazolu (Aknecolor crmpst.) alebo
hexachlorofénu vo forme krycich krémov.

DOPLNKOVA A CHIRURGICKA TERAPIA AKNE

Doplnkové met6dy

Dopliiujuce liecebné metddy slizia na pouzitie ku kombino-
vanej lieCebnej terapii s liecbou lokalnou alebo celkovou. SU in-
dikované pre urcité typy akné s prihliadnutim na individuéliny
stav, toleranciu a odpoved na liecbu.

Fototerapia

Fototerapia UV Ziarenim vychadza z empiricky zistovanych
priaznivych ucinkov prirodzenej fototerapie. Dnes st odbornici
v porovnani s predchadzajicim obdobim v indikovani akné k fo-
toterapii podstatne zdrzanlivejsi, a to v suvislosti s javmi, ako je
fotoaging (starnutie pokozky v dbsledku UV Ziarenia) a fotoi-
munosupresia. Preto treba vzdy zvazit pomer rizika a uzitoc-
nosti. Vyskum v oblasti fotoimunolégie a etiopatogenézy akné
priniesol cielené poznatky, aké spektrum UV Ziarenia a ktory typ
akné su pri pripadnej indikacii vhodné. Fotochemoterapia PUVA
(psoralén + UVA) sa ukézala ako neuddinna a navyse s neziadu-
cimi Ucinkami, Sirokospektralne UVB Ziarenie je komedogénne.
O UCinku Uzkospektralneho 311 nm UVB nie su sice k dispozi-
cii Udaje z klinickych studif, ak sa v3ak ako indikéacia uvadza, tak
skér pre hlbsie zdpalové formy. Preukdzatelny ucinok vykazuje
UVA spektrum, ktorého indikaciou st mierne formy akné. Na
UVA fototerapiu nie su vhodné solarne trubice, ale len Stan-
dardné UVA trubice na fototerapiu. Nie je tiez vhodné odpo-
rucat pacientom na liecbu akné navstevu solaril.

V poslednom case sa pozornost obracia k bezpecnejsiemu
viditelnému spektru, ktoré priamo stvisi s UVA oblastou —
k modrému spektru s vinovou dizkou 415 nm. Mnohé $tudie
preukazali velmi dobry Ucinok, najmé pri zapalovych formach ak-
né. Pri zapalovych formach (komedonickych) nema podstatnej-
8 vyznam.

Infracervené svetlo (Solux a pod.) sa tradi¢ne pouziva na
urychlenie zépalu a hojenia.

Indikacia fototerapie pri liecbe akné:

- konvencna lokélna terapia s malym alebo ziadnym Ucinkom,

- rozsiahlejsie postihnutie hrudnika a chrbta (tvar neozarujeme),

- predchédzajuca helioterapia alebo fototerapia s dobrym
klinickym ucinkom,

- ak nie sU kontraindikacie pri fototerapii (fotodermatozy, fo-
totyp |, Il, koznd onkologickd anamnéza, fototoxické alebo
fotoalergické medikacie atd).

Liecbu indikuje a kontroluje dermatoveneroldg erudovany

v problematike liecby akné a fotodermatolégie.

Biolampy

Biolampy vyuzivaju polarizované viditelné svetlo (s réznou vi-
novou dizkou od 430 nm do 2 800 nm). PouZivaju sa na pod-
poru hojenia a zahojenie menej rozsiahlych prejavov akné. Su
vhodné skér na domace osetrenie. Nemaju preukazatelny uci-
nok.

Kryoterapia

Kryoterapia je indikovana pri vietkych typoch zipalového
akné. Nevyhodou kryoterapie je moznost pigmentacie a jazve-
nia, preto je kontraindikovana u fudf s tmavou farbou pleti.

Peeling a-hydroxykyselinami

Chemicky peeling je metdda, pri ktorej aplikujeme na urcitd
Cast pokozky jednu alebo viac chemickych latok za Ucelom de-
Strukcie, oddelenia a zmeny Struktiry epidermis a dermis s na-
slednou regeneraciou a nahradou novym tkanivom. Klasicky sa
podla hibky Ginku deli na povrchovy, stredny a hiboky.

Najcastejsie sa na chemicky peeling pouzivaju a-hydroxyky-
seliny (AHA), predovietkym kyselina glykolova (Glyco 30, Glyco
70), kyselina mlie¢na a kyselina trichléroctova. Pred aplikaciou
samotnej kyseliny je vhodna domadca priprava krémov s nizsou
koncentraciou AHA (Glyco A crm.) pocas troch tyzdiov na po-
volenie spojov epidermalnych buniek.

Tato metdda je vhodnou dopliujucou lie¢bou pre vietky
formy akné.Viac skisenosti je predovsetkym s nizsimi koncent-
raciami kyselin, po ktorych vznikd bezprostredne erytém, ktory
odoznie zvacsa do troch dni. Opakovanie v dvojtyzdennych i dlh-
Sich intervaloch ma dobré vysledky u pacientoy, ktorf trpia ko-
medonalnym i papulopustuldznym akné, ale i povrchovymi jaz-
vami.Vyhodou je tiez vysoky hydratacny Ucinok tychto ovocnych
kyselin.

Liecba RTG Ziarenim
Ide o historickl metddu, ktorej pésobenie spocivalo v zni-
Yovani velkosti sebacedznych Zliaz. Utinok je len kratkodoby.

viac informacii na www.edukafarm.sk



Vzhladom na riziko vzniku maligneho ochorenia sa od tejto me-
tody ustupilo.

Psychoterapia

Psychoterapia patri nesporne k dalsim doplriujicim lieceb-
nym metddam. Klinické skisenosti a niektoré studie ukézali, ze
stres akné zhorsuje. Zavazné akné mdze byt stresovou situdci-
ou pre pacienta, o méa spatne za nasledok dalSie zhorsenie cho-
roby. Indikaciou na psychoterapiu je najma acne excoriata.

Chirurgické metédy

Incizia a drendz pustuly a odborna extrakcia komedonov
mozu zlepsit akné pacientov v rannom S$tadiu ochorenia. Apli-
kécia triamcinolonacetonidu 2,5 az 5,0 mg/ml do akndznej cys-
ty vedie vacSinou ku kompletnej resorpcii lézie. Nastriekaju sa
len zapalené uzly, nie viak cysty naplnené rohovinou. Exciziou sa
odstranuju perzistujice akndzne cysty. Puzdro cysty treba vybrat
celé, aby nedoslo k recidive. Na korekciu jaziev mozno pouzit
injekciu kyseliny hyalurénovej. Tato metdda je vhodné tam, kde
sa nachadzaju jemné, izolované jazvy.

Dermabraziou sa da dosiahnut ,vybrusenie” povrchovych
partii pokozky vysokoobrétkovou frézou pri hibokych formach
s mutilujicim jazvenim. MoZno odstranit i cysty a infikované Ié-
zie. NajcastejSou komplikdciou dermabrazie je sklon k tvorbe
milif, hypopigmentacii alebo hyperpigmentacii. V sucasnej dobe
po zavedeni lasera do terapie, sa uz nerobi.

Pouzitie laserov v liecbe akné

Moznosti lieCby akné laserom mdéZeme rozdelit do dvoch
skupin. Lasery sa jednak pouzivaju na liecbu a o3etrenie aktiv-
nych foriem akné a tiez na liecbu vyslednych stavov po akné.

Nizkovykonné lasery (soft lasery) biostimulacné

Laserova terapia priaznivo ovplyviiuje mikrocirkulaciu, tvor-
bu obrannych, protizapalovych latok a ma vplyv i na prevenciu
vzniku atrofickych jaziev po akné. Ozarovanie nizkovykonnym la-
serom sa Vv lie¢be akné uskutocrniuje vacsinou formou plosnej lie-
Cebnej aplikacie (scanerom). Uplatiiuje sa v liecbe aktivnych fo-
riem akné. Laser mozno kombinovat s lokdlnymi dermatologikami
podla aktudlneho stavu pokoZzky.

Diédové lasery a pulzové zdroje svetla

V poslednom case je vyuzitie laserov tohto typu velmi oblu-
benou novou metddou na liecbu aktivnych foriem akné. Tieto
lasery posobia predovietkym antibakteridlne, majd vplyv na
mnoZzstvo a proliferdciu zapalovych Iézii. Citlivost je individudlna
a osetrenie je vacsinou nebolestivé.

Brisne lasery

Brusne lasery sa pouzivaju bezne a dlhodobo na vybrus ja-
ziev po akné v oblasti tvare.V oblasti krku, dekoltu a chrbta vy-
brus nie je vhodny vzhladom na moznosti sekundarneho jazve-
nia. Vybrus jaziev je osetrenie, pri ktorom je potrebna anestézia
(lokdlna alebo celkova, podla rozsahu a hibky vykonu) a predo-
peracna priprava pacienta. NajcastejsSimi technoldgiami st er-
biumYAG laser a ultrapulzny CO, laser. Pri vykone sa postupne
odparuju vrstvy pokozky a vyrovnavaju sa nerovnosti a stopy

viac informacii na www.edukafarm.sk
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po jazvach. Hojenie je individudlne — od 3 tyzdiov do 3 mesia-
cov, podla typu vykonu a pouzitej technolégie. Mozno urychlit
hojenie pomocou plosnej aplikicie nizkovykonného biostimu-
laéného lasera. Po vybrusoch je potrebnd maximalna fotopro-
tekcia pocas 3-6 mesiacov po zahojeni.

Cievne lasery

Cievne lasery su dalSou moznostou liecby keloidnych jaziev,
teda i keloidov, ktoré vznikli po akné. Principom je vyuZitie se-
lektivnej fotodermatézy na korekciu vaskularity keloidnych ja-
ziev. Dochadza k postupnému odstraneniu cievnych Struktdr
Vv jazve a jej atrofizacii. O3etrenie je bolestivé a vykonava sa pri
lokdnom znecitliveni. Pri hypertrofickych jazvach je vysledok tr-
valy, pri keloidoch méze dgjst k recidivam pocas jedného roka
po aplikacii.

QS-lasery

QS-lasery sa pouzivaju na odstranenie neziaducich pigmen-
tacii. Osetrenie je vacsinou jednorazové.Vhodna je predpripra-
va bieliacimi pripravkami (kyselina salicylova, kyselina kojova, ky-
selina glykolova a i.). Osetrenie sa vykonava pri lokdlnom znecitliveni.

CELKOVA TERAPIA

Pri indikacii celkovej terapie treba zvazit typ a zavaznost kli-
nického nalezu i moznost relapsov po vynechani liecby.

Antibiotika

Celkové antibioticka terapia je indikovana pri stredne taz-
kych a tazkych zapalovych formach akné, pri prejavoch na hrud-
niku a chrbte a pri zlyhani lokdlnej terapie. PGsobi antibakterial-
ne a protizapalovo, potlatenim rastu. Propionibacterium acnes
znizuje obsah mastnych kyselin v maze. Antibiotika sa podavaju
perordlne rézne dlho, zvylajne 3—6 mesiacov. Vzhladom na
mozny rozvoj bakterialnej rezistencie nekombinujeme systémo-
vé antibiotikd s lokalnymi. Najcastejsie pouzivanym antibiotikom
U nas je tetracyklinovy derivat doxycyklin.

Lie¢bu doxycyklinom zaciname zvycajne davkou 100 mg 2x
denne, potom znizujeme na 100 mg 1x denne.Vzhladom na fo-
tosenzivitu nepodavame pocas leta, pre mozné poskodenie zu-
bov a spomalenie rastu kosti je kontraindikovany pre deti do
8 rokov a pre tehotné a dojciace zeny.Vylucujdcim kritériom su
i poruchy pecene a konzumacia alkoholu. Tetracykliny sa uZivaju
pocas jedla alebo po jedle a nemaju sa podavat sucasne s mlie-
kom, mliecnymi vyrobkami a liekmi, ktoré obsahuju horcik a ion-
ty Zeleza (antacidy). Z antibiotik sa dalej pouziva azitromycin
v pulzovej terapii (Castejsie sa pouZiva pri rozacee), erytromycin,
klindamycin a minocyklin v davke 50 az 100 mg 2x denne, kde
sa udavaju vyssie antimikrobidlne Ucinky a mensia rezistencia
P acnes. Na zniZenie rizika vzniku rezistentnych baktérii sa od-
poruca kombinécia s lokalnym benzoylperoxidom, ked po skon-
Ceni celkovej liecby mdzeme antibiotikum nahradit lokalnym re-
tinoidom.

Hormonalna liecba
P&sobenie hormonov spociva v potlaceni androgénoy, ktoré
stimuluju tvorbu mazu v pilosebacedznej jednotke.
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- Moderné postupy liecby akné

Lahka Stredna Tazka
Acne Acne Acne Acne Acne
comedonica papulopustuléza papulopustuléza nodularis nodularis
Zakladnd liecba Retinoid Retinoid lokalne ATB p.o. + retinoid ATB p.o. + retinoid Retinoid
loklne + ATB lokélne lokélne, prip. BP lokalne, prip. BP STl et
Alternativna Kyselina iné ATB p.o+ATB | Retinoid p.o. + retinoid +AT§, B ilni ,/I\TB s e
azelainova lokalne lokélne, prip. BP lokalne + BP = Ilgligln(e)/i\%% + retinoid lokalne + BP
Pre Zeny Hormonadlne liecba | ind hormonalna lie¢ba Ind hormonalna lie¢ba
+ retinoid lokdlne, + retinoid, prip. + ATB p.o.
prip. ATB lokalne/BP ATB lokalne/BP + retinoid lokdlne

Glukokortikoidy podavame len vo velmi zavaznych pripa-
doch acne fulminans na potlac¢enie nadmernej imunologickej re-
akcie proti Propionibacterium acnes. Podavaju sa kratkodobo, pri-
com davky sa znizujy, a v kombinacii s peroralnym izotretinoinom.
Antiandrogény blokuji premenu testosterénu na aktivny dihyd-
rotestosteron. K antiandrogénnym latkam patri peroréalna hor-
monalna antikoncepcia a blokatory androgénnych receptorov,
ako je cyproteronacetat, spironolaktén a flutamid. NajcastejSie
sa u zien vo fertiinom veku pouziva cyproteronacetat v kombi-
nacii s estrogénom v kontraceptivnom preparate obsahujicom
2 mg cyproteronacetatu a 0,0035 mg ethinylestradiolu (Diane-
35), s dobrym uc¢inkom na seboreu a miernejSimi prejavmi hir-
zutizmu. Dalej je hormondlna lietba vhodnym , povinnym dopl-
nkom' celkovej liecby retinoidmi. U Zien s akné, ktoré chcu
antikoncepénu ochranu, je hormonalna antikoncepcia liekom pr-
vej volby. V pripadoch tazsich prejavov hyperandrogenizmu
mozno podla odporucania endokrinoléga pridat i samotny cyp-
roteronacetat. Trifazické kontraceptiva s obsahom norgestiméatu
alebo gestodénu indikujeme v [ahsich pripadoch akné. Nastup
Ucinku antiandrogénov mézeme ocakavat o 2—3 mesiace liecby,
Uplny Ucinok sa dosahuje priblizne po 7 mesiacoch uzivania.

Spironolaktéon sa skér vynimodéne pouziva u zien s tazkymi
prejavmi akné, hirzutizmu a seborey, samotny alebo v kombina-
cii s dennou davkou 50-100 mg/den. Flutamid, nesteroidovy
blokator androgénovych receptorov, sa pouziva u Zien s akné
a hirzutizmom v davkach 250-500 mg/den.

Drospirenon je novy antiandrogén s mensimi neziaducimi
Ucinkami.

Endokrinologické vysetrenie indikujeme pri nepravidelne;
menstruacii, tazsich prejavoch hirzutizmu, anamnéze diabetu a obezite.

Retinoidy

Retinoidy su lieky odvodené z vitaminu A. Najucinnejsim lie-
kom je izotretinoin (13-cis-retinova kyselina), najma pri zavaz-
nych formach akné, tazkom noduldrnom akné, pri jazveni, zlyha-
ni predchadzajuicej celkovej liecby, pri psychologicky podmienenom
akné alebo castych relapsoch. Velmi vyznamne potlaca sekréciu
mazu, posobi komedolyticky a tym znizuje pocet P acnes. Pred
zaciatkom terapie a v jej priebehu po 4 a 8 tyzdnoch kontrolu-

jeme pecernové testy a lipidogram (najma triacylglyceroly), v pri-
pade normalnych hodnét kontrolu o 12 tyzdfiov nemusime vy-
konat. Vzhladom na teratogenitu je potrebna hormonalna anti-
koncepcia pocas celej liecby a eSte 2 mesiace po jej ukonceni
a negativny tehotensky test pred zacatim liecby. Sucasné poda-
vanie tetracyklinovych antibiotik je pre riziko pseudotumoru
mozgu kontraindikované. Beznym neziaducim Ucinkom je zvy3e-
na suchost pokozky a sliznic, menej casté bolest hlavy. K vzacnym
neziaducim Ucinkom patri benigna intrakranidlna hypertenzia,
ktora sa prejavuje neustavajucou bolestou hlavy, v takom pripa-
de treba liecbu ukondit.

Pociatocna davka je 0,5 mg/kg podavana s jedlom, rozdele-
na do dvoch dennych davok, podla U¢inku mozno davku znizit
i zvysit az na 1-2 mg/kg denne. Zvycajna doba liecby je 4 mesi-
ace, v zavislosti od velkosti davky a podla klinického nalezu
mbZeme lietbu ukondit skér, alebo ju predizit, zvy¢ajne na 6 me-
siacov. Na zabranenie relapsu sa odporuca dosiahnut celkovt
kumulativnu davku 120 mg/kg.

Novinkou je vo svete k dispozicii aj mikronizovana liekova
forma izotretinoinu, ked davka 0,4 mg/kg denne je porovnatelne
U¢innd ako davka izotretinoinu 1 mg/kg denne.

Iné lieky

Dalou moZnostou antibakteriaingj liecby je trimetoprim + sul-
fametoxazol. Ibuprofén so svojim protizapalovym Ucinkom moz-
no podavat sucasne s tetracyklinovymi antibiotikami. Zinok je
stopovy prvok s protizapalovym ucinkom, ktory sa pouZziva cel-
kovo i lokalne aj pri mnohych inych formach dermatitid. Transfer
faktor a vakciny (Imunor) sa pouzivaju u pacientov s akné s de-
ficitom T-bunkovej imunity. Levamizol sa pre nebezpelenstvo

agranulocytdzy pouziva len pri najtazsich formach akné na ov-
plyvnenie imunitného systému.

Literatdra:
Braun-Falco O, Plewig G Wolff HH. Dermatologia. Bratislava : Osveta 2001: 861- 889 .

Finsterle V. Adapalen — farmakologickd monografie lokalniho retinoidu nové generace. Trendy v me-
diciné 2002;( 3): 9-11.

K fi emenova S. Soucasny pohled na terapii acne vulgaris. Causa Subita 2003; 5:18 5 —188.

mvé JVanéckova J. Lécba acne vulgaris. Praha: Maxdorf, 2001.

@vé J. Akné- terapeutické moznosti. Trendy v medicin & 2001; (2, Reprint):1- 8
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Acnex®

vyzivovy doplnok

Uvod

Acne wvulgaris je zapalové postihnutie koZnych mazovych
Zliaz a vlasovych folikdl. M4 chronickd povahu, jeho etiologia je
multifaktoralna s vyraznym podielom genetickej predispozicie.
V patogenézii maju zasadnu Ulohu seboreou stimulované and-
rogény, senzivita receptorov mazovych Zliaz a dalSie faktory.
V Usti folikil dochadza k hyperkeratéze, ktord mé za nasledok
retenciu mazu a vznik komedonov, v ktorom sa mnozia sapro-
fytické anaerdbné baktérie Propionibacterium acnes. Tieto bakté-
rie produkuju lipazy, ktoré stiepia triglyceridy obsiahnuté v ma-
ze na mastné kyseliny, ktoré v dermis spustaju zapalovy proces.
Baktérie podporuju chronickost zapalu, na zéklade ¢oho sa mo-
Ze rozvinut porucha bunkovej imunity. Akné sa prvy raz obja-
vuje najCastejSie na zaciatku puberty, u dievcat skor ako u chlap-
cov. Existuje vela typov klinického obrazu, napr. acne comedonica,
papulopustuléza, abscedens, jednotlivé typy mozno rozdelit na
rézne varianty, napr. acne androgenica s virilizujucimi priznakmi,
alebo zavazné acne fulminans s horuckou a artralgiami, alebo ac-
ne excoriata s koznymi eréziami zo krabania.

Liecbu akné treba zacat (v zaujme prevencie vzniku zavaz-
nych foriem a jaziev) ¢o najskdr. Pacient by mal dodrziavat rezi-
mové opatrenia (vratane nedrazdiacej stravy a dostatocného
odpocinku) a distit si pravidelne plet. Spravna lie¢ba by sa mala
zvolit tak, aby ovplyvnila vietky patogénne mechanizmy (zvyse-
nu produkciu mazu na podklade androgénnej stimulacie, zvyse-
nu folikuldrnu keratinizaciu, kolonizaciu folikul baktériami, zapa-
lovi reakciu). Treba zvolit individudlny pristup podla formy
ochorenia, liecbu zacat ¢o najskér a nezanedbat psychicku zloz-
ku, ktord zohrava pocas akné vyznamnu Ulohu.

V terapii akné zohravaju dolezitd Ulohu postupy lokélne
i celkové. Z patogenetického hladiska rozozndvame medzi lo-
kalnymi liekmi napr. keratolytikda (normalizujUce keratinizaciu),
komedolytika (uvolfujuce komedony), antibiotikd s Ucinkom na
Propionibacterium acnes a protizapalové lieky. Niektoré lieky
maju niekolko Ucinkov stcasne (napr. benzoylperoxid posobf an-
timikrobne, keratolyticky). Pri tazsich formach akné a u dospe-
Ivch Zien sa pouZiva celkova terapia. Do tejto skupiny patria an-
tibiotikd (napr. doxycyklin), hormonalna liecba (napr. cyprote-
ronacetat posobi antiandrogénne, izotretinoin timi sebostéazu,
pbsobi i na dalsie faktory). Pri rezistentnych formach akné sa
pouziva imunoterapia.

Pacientov treba upozornit na potrebu pouZzivat Specialnu
kozmetiku pre pokozku s akné. Liecbu s akné vyznamne do-
plfaju niektoré pripravky (nielen $pecidlna kozmetika, ale i pre-
paraty na celkovd aplikaciu) s obsahom vhodne zvolenych rast-
linnych extraktov.

Charakteristika
Acnex tabletky je pripravok, ktory p&sobi na organizmus
celkovo. Jeho sucastou je extrakt z tekvicovych semien s obsa-

viac informacii na www.edukafarm.sk

Profil pripravku

hom fytohormonov. Ucinkuje na hormonélne;j trovni, ale neov-
plyviuje hladinu viastnych hormdénov pacienta. Pdsobi na principe
kompetitivnej inhibicie — nahradzuje na receptore 5 -reduktazu
(enzym ddlezity pre tvorbu aktivneho metabolitu dihydrotestos-
terénu pri konverzii testosterénu; dihydrotestosteron zvysuje
seboreu. Blokovanie 5 a-reduktdzy méze vyznamne zmiernit
prejavy akné, alebo pomoct ich odstranit. Tabletky dalej obsa-
huju susené kolostrum, ktoré posiliiuje celkovl imunitu (obsa-
huje 45 9% imunoglobulinu G). Acnex tabletky obsahuju zmes
Zivych acidofilnych kultdr, ktoré odstranuju kvasné a hnilobné
procesy v hrubom ¢reve a ako probiotikum posilfujd imunitu
a prispievaju tak k niceniu patogénnych baktérii aj v pokozke.
Tabletky obsahuju tiez vitaminovy komplex — provitamin A
(B-karotén), vitamin Bg (calcium pantothenicum), vitamin By
(pyridoxin) — vitaminy, ktoré sa zUcastiuju na metabolickych
procesoch v pokoZzke, zvy3uju obranyschopnost organizmu a bla-
hodarne p&sobia na stav pleti.

Pouzitie
Acnex tabletky: pripravok (vyZivovy doplnok) urceny na pre-
venciu a podporu liecby akné.

Davkovanie a sp6sob pouZitia

Acnex tabletky: prvy tyzden sa uzivaju 2 tabletky denne (ré-
no a vecer), nasledujice dni 1 tabletka denne (najlepsie vecer).
Terapia pripravkom Acnex tabletky je dlhodobd, prvé priaznivé
Ucinky mozno pozorovat po 3 az 4 tyzdrhoch uzivania. Od-
poruca sa po 2 az 3 mesiacoch podavanie tabliet prerusit a po-
kracovat v aplikdcii po jednomesacnej prestavke.

Literatdra:

Zouboulis CC, Eady A, Philpott M, etal What is the pathogenesis of acne? Exp Dermatol 200514 :14 3 152
Thiboutot D. Acne: hormonal concepts and thera py. Clin Dermatol 2004; 22: 419— 428.

Katsambas AD, Stefanaki C, Cunliffe WJ. Guidelines for treating acne. Clin Dermatol 2004; 22: 439 444.

Pozndmka: Statuit pripravku: Acnex tabletky: vyZivovy doplnok schvd-
leny hl. hys. MZ SR. Uhrada z prostriedkov verejného zdravotného
poistenia: nie st hradené.
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Diagndza a lie€ba poruch
spravania u starsich chorych

Prof. MUDr. Eva Topinkova, CSc.
Geriatrickd klinika 1. LF UK, Praha, Subkatedra gerontologie a geriatrie IPVZ, Praha

Setkym tymto zmenam sa
starsi fudia musia prispd-
sobovat. Avsak zhorsené
adaptacné schopnosti, ¢i nadmer-
na zataz sa moze prejavovat zme-
nami v spravani. Ako poruchu
v spravani oznacujeme vietky zme-
ny v prejave, mysleni a konani cho-
rého, ktoré su cudné, nezvycajné,
ohrozuju chorého alebo ostatné
osoby, st znepokojujuce pre oko-
lie, alebo su opakovane neprimerané danej situacii a spolocensky
nevhodné. Takouto poruchou trpi asi 10 % 0s6b nad 65 rokov.
Klt€ovt Ulohu v rozpoznani a liecbe poruch spravania star-
$ich chorych zohréva prakticky lekar. Zial, prave v primarnej sta-
rostlivosti sa stretavame s najvacsimi problémami a diagnostic-
kymi rozpakmi. Opakovane sa zdérazriovali nedostatky v diagnostike
depresivnych a uzkostnych poruch alebo demencii v primarne;
starostlivosti, pre ktoré su poruchy spravania typické. Neroz-
poznané Casto zostavaju aj depresie a deliriové stavy u seniorov,
ktori sU hospitalizovani pre akitne somatické ochorenie.
Nerozpoznané a nelie¢ené poruchy spravania mézu ohrozovat
samotného chorého i osoby v jeho okoli. Z pohladu pacienta sa
zhorsuju citové vazby s blizkymi osobami a priatelmi, chory sa
tazko zaraduje do komunity a dostava sa az do socidlnej izola-
cie. V zavaznych pripadoch, napriklad pri poruchach spravania
u dementnych pacientoy, pacient potrebuje stdly dohlad, ci
Ustavnu liecbu; u opatrovatelov hrozi syndrém vyhorenia. Cel-
kovo sa pri nelieCenych poruchach zhorsuje kvalita Zivota pa-
cienta i najblizsej rodiny. Okrem toho hrozi aj zanedbanie zdra-
votnych problémov a rozvinutie zdravotnych komplikacii,
zvysené riziko Urazov, non-kompliancia a ohrozenie neziaducimi
Ucinkami liecby.Vyznamné su gj eticko-pravne aspekty, najma pri
odmietani liecby (nedobrovolna hospitalizacia, absencia infor-
movaného suhlasu s liecbou) alebo pri indikacii fyzickych &i far-
makologickych obmedzujucich prostriedkov.

ZVYCAJNE PRjCINYA PREJAVY
PORUCH SPRAVANIAV STAROBE

Vlastné starnutie samo o sebe nevedie ku klinicky zavaznym
ochoreniam. So zvysujucim sa vekom dochadza k fyziologickym
zmenam v CNS, ktoré facilituji rozvoj behavioralnych portch.
lde o Ubytok neurdnov, pokles neuronalneho metabolizmu, na-

Starnutie prinasa postupny pokles telesnych

i duSevnych funkcii, ktoré spolu s ochorenim
obmedzuju starSieho ¢loveka a zhorsuju jeho

celkovu vykonnost. Odchod do déchodku, tmrtie

blizkych priatelov alebo partnera meni spolo-

censké postavenie a dlhoroéné spolocenské
vztahy starsSieho ¢loveka. Zmyslové a gnostické
poruchy zhorsuja schopnost starSieho ¢loveka
presne vnimat realitu a komunikovat s okolim.

rusenie inhibicnych a exitacnych
neuromedidtorov. Znizenie citli-
vosti cholinergnych receptorov
a znizend aktivita acetylcholin-
transferdzy zvy3uju riziko nezia-
ducich Ucinkov anticholinergne
p&sobiacich psychofarmak a dal-
Sich liekov s anticholinergnou ak-
tivitou. Klesajuca senzitivita cent-
rdlnych adrenoreceptorov a zvwysena
aktivita monoaminooxidazy spo-
sobuju pokles noradrenalinu na synapsiach a zvy3uju nachylnost
seniorov k depresfvnym porucham. Ubytok dopaminovych D,-
receptorov v striate zvysuje citlivost k antidopaminergne p&so-
biacim liecivam.

Vyskyt zavaznejSich behavioralnych portch Gzko stvisi s psy-
chiatrickym ochorenim v starobe (tab. 1).Vyskyt psychiatrickych
ochoreni narasta najma pri organickom postihnuti CNS (neuro-
degenerativna demencia, Parkinsonova choroba, cerebrovasku-
larne ochorenie). Najcastejsimi psychiatrickymi diagndzami su
depresivne poruchy a demencia, ktorych prevalencia v populacii
nad 65 rokov dosahuje 5-10 %. Psychotické poruchy su v staro-
be vzacne a postihuju 1-3 % starsich oséb. Spektrum poruch
v akutnej nemocnicnej starostlivosti je odlisné. NajcastejSou neu-
ropsychiatrickou poruchou hospitalizovanych seniorov je delirium
(Casto na podklade uz predtym pritomnej kognitivnej poruchy
alebo demencie), vysoky je aj vyskyt depresie, ¢asto neliplne pre-
javenej (subsyndromalna depresia, ktora nespifia kritéria velkej
depresivnej epizddy). Poruchy spravania su sprievodnymi symp-
témami mnohych neurologickych ochoreni (stavy po CMP pou-
razové stavy, vnutrolebecné expanzivne procesy a infekcie, epi-
lepsia). Stretdvame sa s nimi pri dalSich somatickych poruchach
(napr. pri chronickej bolesti, endokrinopatii a pod.). Poruchy spra-
vania su typické pre poruchy osobnosti (emocne nestabilng, im-
pulzivna alebo paranoidn4 osobnost). Casto sa tieto znamky zvy-
raziuju prave v starsom veku.Vyznamnu Ulohu hraju aj farmaka
s delirogénnym alebo depresogénnym potencidlom, patrame po
zneuZzivani navykovych latok, vratane alkoholu a liekov, ked ich vy-
nechanie vyvola zavazné poruchy spravania, ako sucast absti-
nencnych priznakov. S poruchami spravania sa stretdvame aj
u 0séb po traumatizujicich situdcidch a zmene prostredia (po-
vodne, ovdovenie, nedobrovolné prestahovanie, pobyt v nemoc-
nici, nezhody s ¢lenmi rodiny alebo opatrovatelmi, podnetova
deprivécia alebo telesné obmedzenie).
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- Odhadovana prevalencia psyhiatrickych diagnéz v star3ej populdcii

Psychiatrickd | Ambulantna starostlivost | Ustavna starostlivost
patoldgia doma Zijuce starsie (LDN), akdtna

osoby nemocnicna starostlivost
Demencia 7-10 % 30-65 % v Ust. starostl.
Depresia 5% 20-30 %
Delirium 1-2% az 30 % akutne odd,

az 40 % akut. pooper: odd.

Psychoza 1-3% 10 % v Ustavnej starostl. (LDN)
Uzkost 3-5% 10 %

Poruchu spravania zvycajne klasifikujeme podla pritomnosti
najnapadnejsich prejavov a priznakov. Podla nich mézeme rozli-
Sovat:

- agresivne spravanie, ked pacient ohrozuje alebo fyzicky napa-

da iné osoby (bitie, strkanie, hryzenie, skrabanie), vyhraza sa

im, naddva a inak slovne napada, niekedy méze mat toto spra-

vanie aj sexudlne ladenie (vynucuje si pohlavny styk), alebo je

agresivny voci sebe;

nepokojné agitované spravanie, ked je chorobne Uzkostlivy,

vystraseny alebo dezorientovany, nespozndva zndme miesta

ani osoby, je fyzicky nepokojny, utekd, prechédza sa alebo blu-

di po byte, vykonava zdanlivo netcelné pohyby alebo ¢innos-

ti, ma poruchu spankového rytmu;

- Specifické psychiatrické priznaky psychotické, ako su haluci-
nacie (pocuje alebo vidi neexistujuce hlasy, osoby alebo pred-
mety), bludy (nepravdivé presvedcenie o okradani, ublizovani,
sledovani, spravani, schovavani veci, nevere a pod.), alebo de-
presivne (smutok, placlivost, strata radosti, zaujmu, energie, po-
cit bezcennosti, beznadeje, viny, myslienky na samovrazdu), po-
ruchy spankového rytmu (opakované prebudzanie sa a aktivita
Vv noci, pospavanie cez den, nerozlisuje rytmus noci a dia, Uz-
kost a strach;

- spolocensky nevhodné a situdcii neprimerané spravanie sa
moze tykat roznych oblasti — pacient napriklad je nevhodné
predmety, zhromazduje veci, schovava lebo nici veci, vykondva
potrebu na nevhodnom mieste, manipuluje s vykalmi, odhalu-
je sa a nevhodne sa sexuélne sprava na verejnosti, odmieta sta-
rostlivost, nedodrziava hygienu.

Najzavaznejsie poruchy spravania predstavuju psychotické
symptomy, ktoré mézu sprevadzat akdtny atak schizofrénie, ma-
nicky syndrom, depresiu s psychotickymi prejavmi a agitovanos-
tou, delirium, tazkd demenciu, organickd (somatogénnu) alebo
toxickd psychdzu vyvoland navykovymi latkami alebo liekmi.

K psychotickym symptémom patria:

psychomotoricky nepokoj, agitovanost,

inhibicia, kataténia, stupor, mutizmus,

patickd ndlada (manickd, melancholickd, Uzkostna, extaticka,
bludnd), labilita afektov,

halucinacie, iné poruchy vnimania,

bludy, nestvislé myslenie, autizmus,

poruchy kognitivnych funkcii a orientacie,

hruba kvalitativna porucha osobnosti, nekritickost.

viac informacii na www.edukafarm.sk
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VYSETRENIE PACIENTA S PORUCHOU SPRAVANIA

Hlavnym cielom vy3etrenia je diagnostikovanie a klasifikacia
poruchy spravania a urcenie jej priciny. Podrobna anamnéza
a Struktdrovany rozhovor s pacientom su nevyhnutné, aj ked
v podmienkach beznej nepsychiatrickej praxe ¢asovo narocné.
Informéacie od pacienta doplfiame Udajmi od rodinnych prislus-
nikov alebo opatrovatelov.

Vysetrenie doplnime zékladnym fyzikdlnym a laboratérnym
vySetrenim na vylUcenie inych somatickych ochoreni.V labora-
toriu stadi zékladné biochemické vysetrenie, krvny obraz, vyset-
renie mocu a EKG (aj pred liecbou antidepresivami a antipsy-
chotikami).

Pri hodnoteni poruch spravania odportdcame pouzit Stan-
dardizovant $kdlu podla prevlddajucej symptomatolégie. Pre-
hlad najcastejSie pouzivanych hodnotovych skal u geriatrickych
pacientov poddva tab. 2. Ich pouzitie umoZiuje aj hodnotenie
zavaznosti poruchy spravania (zvycajne sa hodnoti vyskyt/frek-
vencia jednotlivych symptomoyv, ich zdvaznost a narocnost pre
opatrovatela alebo osetrujici personal), pricom opakované hod-
notenie citlivo monitoruje aj Ucinnost liecby.

Na hodnotenie depresivnych symptomov sa odporuca Geria-
tricka Skala depresie (Geriatric Depression Scale — GDS). Pre
komplexnt poruchu s problémovym spravanim vo viacerych
oblastiach je vhodna 3kila Neuropsychiatrické hodnotenie
(Neuropsychiatric Inventory — NPI), ktora hodnoti celkovo 12
oblasti: bludy, halucinacie, agitovanost/agresivita, depre-
sia/dysforia, Uzkost, euféria, apatia, strata zabran, podrazdenost,
aberantné motorické spréavanie, poruchy spankového rytmu
a prijatia potravy. Pri kazdej polozke sa sleduje frekvencia, zavaz-
nost a pracovné zatazenie pre personal.

U starsich oséb hodnotime sebestacnost pacienta v instru-
mentalnych cinnostiach (so zameranim na cinnosti spojené s ve-
denim domacnosti, ovladanie domécich pristrojov a spotrebicov,
nakupovanie, pouzitie dopravného prostriedku, spravovanie fi-
nancii a samostatné uzivanie liekov), alebo v pripade zavaznej-
Sieho postihnutia v sebaobsluznych ¢innostiach (obliekanie, cho-
dza, schopnost najest sa, hygiena, kontinencia). Vhodny je a
skrining kognitivnych funkcit.

Dnes sa pri diferencidlno-diagnostickom rozhodovani o vhod-
nej liecbe u starsich oséb nedostatocne vyuziva spolupréaca
medzi jednotlivymi odbormi (prakticky lekar, psychiater; neuro-
l6g, internista/geriater). Cielom je predovsetkym odlisit psychia-
trické symptémy na podklade stareckych zmien a diagnostikovat
psychiatrické poruchy ochorenia pri polymorbidite. Zvazujeme
somatické priciny poruchy spravania a mozné liekové vplyvy, naj-
ma tam, kde pacient uZiva Vacsi pocet liekov. Vyber psychofar-
mak je ovplyvneny pridruzenymi somatickymi chorobami (Casta
polymorbidita seniorov) a zvySenym rizikom neZziaducich Ucin-
kov liekov.
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- NajcastejSie hodnotiace skaly portch spravania v geriatrii

Psychiatricka symptomatolégia

Pouzita Skala hodnotenia

Charakteristika Autor

BEHAVE-AD

Neuropsychiatr: Skala

Poruchy spravania pri demencii

(Neuropsychiatric Inventory — NPI)

Hodnotenie 25 poloz,
Hodnotenie 12 oblasti,

Reisberg et al, 1987
Cummings et. al,, 1994

najcastejSie pouzita skala

Delirium, zméatenost Skala na hodnotenie deliria

(Confusion Assessment Method ~CAM)

Hodnotili sa 4 poloz. (psychicky
stav, vedomie, myslenie), jednoduchd | Inouye et.al, 1990,199

Skala uréena na vyhodnotenie sestrou

(Geriatric Depression Scale— GDS)

Agitovanost Kratka skala na hodnotenie agitovanosti | Hodnotilo sa 10 prizn. agitovanosti Finkel et al, 1993
a jej frekvencie
(Brief Agitation Rating Scale — BARS)| Na hodnotenie intenzity
Skéla agitovanosti podla prejavov agitovanosti v osetrovatelskych
Cohen-Mansfieldovej Ustavoch
(Cohen-Mansfield-Agitation Cohen-Mansfield et al,, 1989
Inventory-CMA)
Agresivita Skéla agresivneho spravania v starobe| Hodnotenie 21 poloZiek agresivneho
(Rating Scale for Aggressive spravania Patel a Hope, 1992
Behavior in the Elderly — RAGE)
Depresia Geriatricka skala depresie Dotaznik s 15 otazkami Sheikh a Yesavage, 1986

na priznaky depresie

LIECBA PORUCH SPRAVANIA

Liecba zlepsuje behaviordlnu symptomatoldgiu, znizuje so-
cidlnu izolaciu, zlepsuje prognozu zékladného ochorenia v pripa-
de sekundarnych priznakov.

VSeobecné podporné opatrenia zahriaju Upravu prostredia
na zabezpecenie maximalnej bezpecnosti pacienta, nekonfliktny
pristup a vhodné komunikacné techniky, pravidelny denny rezim,
dostatocnu, nie viak nadmernu stimulaciu, primeranu fyzickd ak-
tivitu, plnohodnotnud vyzivu. Chorého zapajame do spolocen-
skych aktivit, poskytujeme emocnl podporu.

Psychoterapia (kognitivno-behavorialna, interpersonalna,
psychodynamickd) je indikovana u mladsich seniorov bez kog-
nitivnej poruchy a obmedzujicej polymorbidity. Vhodna je skor
ako doplnkova terapia pri depresii a poruchach Uzkosti.

Farmakoterapia je vzdy sucastou komplexnej liecby. Zviast
v starobe je potrebna individualizovana liecba so starostlivym
vyberom vhodného psychofarmaka a jeho davky s ohladom na
prevazujice symptomy, komorbiditu a nebezpecenstvo lieko-
vych interakcit.. Liecba behavioradlnych poruch je symptomaticka.
Hlavnym dévodom na zacatie psychofarmakologickej liecby je
snaha zabranit sebaposkodeniu, destruktivnemu a agresivnemu
konaniu, zarucit bezpecnost druhych oséb a umoznit osetrova-
nie a dodrziavanie lie¢ebného rezimu.Vcasne zacatd liecba skra-
cuje akutnu fazu, ktord casto vyzaduje fyzické obmedzenie ale-
bo izolaciu pacienta, zlepsuje kvalitu Zivota a umoziuje skory
prechod na nizsie, udrziavacie davky psychofarmak.

Na symptomaticku lie¢bu psychotickych symptéomov, ne-
pokoja, depresie, Uzkosti a insomnie sa najcastejsie uzivaju far-
maka nasledujucich skupin.

Antipsychotika (neuroleptika)

Antipsychotikd sa u starsich oséb podavaju len v obmedze-
nych indikaciach, vzhladom na svoj vysoky potencial neziaducich
Ucinkov (tab. 3).To plati predovsetkym pre konvencné antipsy-
chotikd, ktoré by mali byt vyhradené len pre prisne vyberané in-
dikdcie. Lieky volby st atypické, pripadne incizivne antipsychoti-
k&.Vhodnymi zastupcami tejto skupiny u starsich oséb su tiaprid,
melperon prip. i haloperidol. Preferujeme podanie per os, vhod-
na je forma kvapiek, ktord umoznuje titraciu davky (tiaprid, ha-
loperidol). Pri potrebe rychleho upokojenia sa pouziva i. m. ale-
bo i.v. aplikacia (tiaprid, haloperidol), pri zadvaznom psychotickom
nepokoji i olanzapin i. m. Davku mozno opakovat po 30—60 mi-
nutach az do upokojenia. Najnovsie prace popisuju dobry uci-
nok dalsich atypickych antipsychotik risperidonu, quetiapinu, zip-
rasidonu alebo aripiprazolu. Doteraz je s tymito liekmi u geriatrickych
chorych malo skisenosti, treba respektovat kontraindikacie (vy-
soké riziko cerebrovaskularnych prihod pri risperidéne) a mo-
nitorovat neziaduce Ucinky: extrapyramidové priznaky (predov-
Setkym haloperidol), ortostaticki hypotenziu, prediZenie intervalu
QT na EKG zazname. Najnovsie odporucanie pre monitorova-
nie neziaducich ucinkov pri dlhodobom podavani atypickych
psychofarmak je uvedené v tabulke 4.

Antidepresiva

Ucinok nastupuje s ¢asovym oneskorenim niekolkych tyzd-
Rov, s vynimkou antidepresiv 4. generacie, ktorych tcinok sa do-
stavuje uz po prvom tyzdni liecby. Trvanie lieCby antidepresiva-
mi je najmenej 6-12 mesiacov; vysadzujeme ich opatrne,
v niektorych pripadoch treba ich uzivat trvale. U pacientov s vy-
sokym stupfiom Uzkosti poddvame sucasne s antidepresivom
anxiolytikum, napr. alprazolam alebo bromazepam, pricom sa
u seniorov snazime nepresahovat dennd davku 3 mg. Pri nespa-
vosti podavame hypnotikd. Po nastupe Ucinku antidepresiv by
malo dojst i ku zlep3eniu spanku a hypnotikd je potom mozné

viac informacii na www.edukafarm.sk
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- Indikdcia na lie¢bu antipsychotikami u starsich os6b — konsenzus expertnej skupiny (] Clin Psychiatry 2004-65 (Suppl.2):19-40)

Indikované antipsychotika

Antipsychotika indik. v niektorych situaciach

Psychotika nie st zvycajne indikované

schizofrénia

ménia s psychot. symptémami

mania bez psychot. symptémov

instabilita a hostilita bez inych zavaz. psychiatr. symptomov

delirium

demencia s agit. a haluc.

demencia s agitovanostou bez halucindcif

depresia bez taz. Uzkosti a psychotic. priznakov

depresia s psychot. symptomami
agitovana depresia bez psychot. prizn.

panickd porucha, generaliz. Uzkost. porucha

halucinatorny syndrom

depresia s tazkou Uzkostou bez psychot. priznakov

tazka nauzea a vracanie
neuropaticka bolest

insomnia v nepritomnosti zavaz. psychiatr. ochorenia

vysadit. U agitovanych pacientov a chorych s poruchou mysle-
nia zac¢iname lie¢bu antipsychotikami (napr. haloperidolom, tiap-
ridom), po upokojeni potom podavame antidepresiva. Po zlyha-
ni farmakoterapie treba zvazit kombinovanu liecbu, pripadne
liecbu elektrokonvulznt (pri dodrzani kotraindikécii méa dobry
Ucinok i v starobe) pod vedenim skiseného psychiatra.
Vhodnymi antidepresivami v starobe su inhibftory spatné-
ho vychytavania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibi-
tors — SSRI), ktoré maju medzi sebou prakticky porovnatelnu
ucinnost. Upokojujuci Ucinok maju paroxetin a fluvoxamin, kto-
ry potom aktivuje citalopram, escitalopram, sertralin, fluoxetin.
Pri netcinnosti SSRI su indikované antidepresiva IV. generacie,
tzv. dualistické antidepresiva, ktoré zvySuju v synaptickej strbine
mnozstvo nielen sérotoninu, ale i noradrenalinu: venlafaxin, milna-
cipran, mirtazapin, nefazodon. Mozno ich podat i ako lieky prve;
volby. Inhibftory monoaminooxidazy (selegilin a moclobemid)
maju miernejsi antidepresivny Ucinok, mierne zlepsuju/nezhor-
Suju kognitivne funkcie. Tricyklické antidepresiva treba podavat
u seniorov so zvysenou opatrnostou vzhladom k spektru ich ne-
Ziaducich Ucinkov.V liecbe depresie patria dnes medzi lieky 2. volby.

- Atypické antipsychotika — konsenzus pre monitorovanie pri dlhodobej liecbe
(Diabetes Core 200427: 596- 601)

Parameter Frekvencia monitorovania

anamnéza (metabolicky syn, ICHS, OH) Na zaciatku liecby

hmotnost (BMI, obvod pasa) inicidine, po 4 tyzd, dalej Stvrtrocne

krvny tlak inicidine po 12 tyzd, potom 1x roéne

glykémia nalatno inicidlne, po 12 tyzd, potom 1x rotne

lipidogram inicidine, po 12 tyzd, potom 1x rocne

prolaktin inicidlne, po 12 tyzd, potom Stvrtrocne

kostna denzita

inicidlne, potom 1x rocne

Pre vyrazné anticholinergné neziaduce Ucinky nie su v sta-
robe vhodné amitriptylin, imipramin, doxepin a klomipramin.
Maprotilin zvy3uje riziko epileptického paroxyzmu.

Anxiolytika/hypnotika

U starsich chorych sa preferuju benzodiazepiny s kratkym
polcasom (oxazepam, lorazepam, alprazolam), vzhladom k riziku
navyku je vhodné len kratkodobé podanie — nie viac ako 4-6
tyzdnov. Vhodnymi hypnotikami u starsich pacientov s neben-
zodiazepinové hypnotika — agonisty GABA receptoru zolpidem
a zopiclon. Zolpidem ma kratsi polcas 2,5-3 hodiny a je vhod-
ny pri poruchach zaspavania. U seniorov postaci davka 5 mg na
noc. Polcas zopiclonu je 5—7 hodin a je vhodny pri opakujtcich

sa no¢nych prebudzaniach v davke 7,5 mg vecer. Hypnotika su
vhodné predovietkym pri kratkodobych poruchach spanku. Pri
nutnosti ich dlhsieho podavania volime radsej antidepresiva, na-
pr. trazodon, mirtazapin alebo amitriptylin.

Stabilizatory nalady (,mood stabilizers*) carbamazepin,
valproat, gabapentin sa uzivaju v kombinacii s antidepresivami,
menej asto i s antipsychotikami, na potenciaciu a stabilizaciu ich
Ucinku. Hlavné indikacie v starobe si méanie, s opatrnostou sa ti-
eZ odporucaju pri agitovanosti v demenciach, i ked chybaju do-
statocné vedecké ddkazy o ich Ucinnosti a bezpecnosti.

Inhibitory cholinesteraz (ICHE) pri poruchach spravania u cho-
rych s demenciou

Donepezil, rivastigmin, galantamin pri obvyklom davkovani
Znizuju vyskyt/zadvaznost behavioralnych porich u pacientov
s demenciou. UZivanie ICHE pri liecbe demencie vychadza
z dokédzaného deficitu acetylcholinu v mozgu u chorych s Alzhei-
merovou chorobou, ale aj pri inych demenciach. Latky tejto che-
micky heterogénnej skupiny inhibuju acetylcholinesterdzu, pri-
padne i butyrylcholinesterdzu a tym znizuju odburavanie ace-
tylcholinu. Zvy3uje sa tak ponuka acetylcholinu v neurélnej strbi-
ne a upravuje cholinergnd transmisia na nervovych synapsach
v CNS. Dokazalo sa tiez, Ze inhibicia cholinenesteraz znizuje to-
xicitu B-amyloidu a zasahuje tak do neurodegenerativnych me-
chanizmov Alzheimerovej choroby. Pdsobenie ICHE je teda
komplexné (symptomaticka Uprava neuromediatorového defici-
tu, ale i priamy zasah do patogenézie Alzheimerovej choroby).

Ucinnost lietby ICHE pri Alzheimerovej chorobe dokazalo
mnoZstvo $tudif a ICHE predstavuju lieky prvej volby predov-
Setkym pri miernych az stredne tazkych formach ochorenia, ked
bola ich U¢innost najvyraznejsia. Dochadza ku spomaleniu pro-
gresie choroby asi o 1 rok, podla otvorenych studii tento G¢inok
pretrvava aZ 4 roky (galantamin). Ucinnost lie¢by bola dokazana
i pri tazsich formach demencie s hodnotami MMSE pod 12 bo-
dov. Liecba ICHE ma komplexny Ucinok: spomaluje pokles kog-
nitivnych funkcif, predlzuje dobu sebestacnosti pri aktivitach
denného Zivota a zmierriuje i behaviorédlne a psychologické pri-
znaky pri demencii (poruchy spravania). To vedie k znizeniu za-
taze opatrovatelov, ako preukazali niektoré studie, a k oddiale-
niu nutnosti umiestnit chorého do Ustavnej starostlivosti.

Literatdra u autorky
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Emoxen®

Naproxenum

Uvod

V etipatogenézii zapalovych a degenerativnych ochoreni po-
hybového apardtu maju svoje vyznamné miesto Urazy a preta-
Zovanie. Okrem toho sa mézu zépalové a degenerativne ocho-
renia prekryvat; zapalovy proces méze navyse hrat vyznamnu
Ulohu pri vzniku choréb oznacovanych ako degenerativne, napr.
osteoartrdzy. | pri stavoch, ktoré patria medzi poskodenia po-
hybového aparatu z pretazenia (napriklad tendovaginitidy, epi-
kondylitidy, tendoperiostdzy), sa casto zUcastiuje zapalova zloz-
ka. Tieto poskodenie vznikaju nasledkom pravidelného dlhodobého
zataZovania pohybového aparatu nad jeho fyziologické mozZnos-
ti. Vyznamnu skupinu patologickych stavov, ktoré vznikli z preta-
Zovania, tvori entezopatia — mikrotrhliny Sliach a ich Uponov (na-
pr. tzv. tenisovy laket). Neadekvatne dihodobé zataZovanie kibov
prispieva i ku vzniku degenerativnych ochoreni, napr. osteoart-
rézy. Pri liecbe tychto stavoy, ktorych spolo¢nym menovatelom
je pritomnost zapalovych komponentov a veddcimi priznakmi, je
bolest a porucha funkcie, maju svoje pevné miesto nesteroido-
vé antireumatikda (NSA). Kombinacia protizapalového a analge-
tického Ucinku ich predurcuje na liecbu stavov so zapalovou
a algickou zloZkou. Podstatou protizépalového pésobenia neste-
roidovych antireumatik je inhibicia cyklooxygenazy (COX), en-
zymu zodpovedného za syntézu prostaglandinov. Objav izofori-
em cyklooxygenazy (COX-1 a COX-2) viedol k hibsiemu
poznaniu Ulohy tychto enzymov a prechodne prevazoval nézor,
7e COX-2 je jednoznatne protizapalovy enzym, kym COX-1
ma vyslovene fyziologickd Ulohu (napr. pri ochrane zalidocnej
sliznice) a jeho inhibicia nie je Ziaduca. Neskorsie sa ukézalo, Ze
svoju fyziologickd ulohu ma i COX-2 a Ze selektivna inhibicia
COX-2 nie je idedlnym riesenim. Preto sa neselektivne lieky ne-
prestali pouzivat — v praxi mézeme pozorovat i urcitl renesan-
ciu ich uzivania, a to v pripravkoch pre lokalne, ako i celkové po-
danie. Jednym z overenych liekov zo skupiny neselektivnych
NSA je naproxén. Pouziva sa celkovo, ako aj v lokdlnych lieko-
vych formach. Pre Gcinnost lokalnych foriem NSA je dblezita
i rychlost transdermalneho prieniku. Jedinym lokalnym priprav-
kom s obsahom naproxénu, ktory je registrovany v SR, je gél
Emoxen Gel 10 % (Walmark), ktorého sucastou su i facilitatory
transdermalnej penetracie lieciva.

Charakteristika

Pripravok Emoxen gél 10% ma vdaka obsahu naproxénu
analgetické a protizapalové Ucinky. Naproxén je nesteroidové
antireumatikum zo skupiny arylderivatov kyseliny propionove;.
Inhibiciou cyklooxygenazy timi syntézu prostaglandinov a dalsich
mediatorov zapalu; pri lokdlnej aplikacii posobi analgeticky a pro-
tizapalovo. Protizapalovy Ucinok naproxénu je tiez podporeny
inhibiciou lyzozomalnych enzymoy, inhibiciou interleukinu IL-2,

viac informacii na www.edukafarm.sk

Profil prip

antioxida¢nym p&sobenim a inhibiciou migracie leukocytov. Po
lokdlnej aplikacii naproxén difunduje do tkaniva a dostdva sa
k zdpalovému lozisku. Vyhodou lokalnej aplikdcie naproxénu je
vysoka bezpecnost — adekvétna ucinnost pri nizkej systémovej
aplikacii. Eliminacny polcas naproxénu bez ohladu na spbsob
aplikacie, sa pohybuje v rozpdti 12—15 hodin. Vasina denne;
davky sa vylucuje mocom. Pripravok vzhladom na svoj vodny za-
klad a dalSie obsahové zlozky — mentol a ethylalkohol — ma chla-
divé Ucinky. Mentol vyvoldva pocit chladu na pokozke, znizuje
citlivost koznych nervovych zakonceni a v mieste aplikacie lo-
kéalne rozsiruje krvné cievy a tym prispieva ku zvyseniu Gcinnos-
ti naproxénu. Dalou latkou, ktort obsahuje pripravok, je chlo-
ralhydrét, ktory spésobuje reflexnu dilataciu ciev a zvysuje tak
tieZ ucinok naproxénu. Mentol a chloralhydrat maju teda v pri-
pravku Ulohu facilitditorov (enhancerov) absorpcie Ucinnej latky
— naproxénu.

Klinické studie

Protizépalova a analgetickd Ucinnost naproxénu sa overila
mnoZzstvom $tudif. Napriklad, v randomizovanej zaslepenej studii
sa porovnavala analgetickd ucinnost a bezpecnost 10% gélu
s naproxénom a 10% gélu s ketoprofénom u pacientov s akut-
nymi [éziami makkych tkaniv, spojenymi s bolestami strednej a taz-
kej intenzity.! Oba gély sa aplikovali na pokoZke v oblasti po-
stihnutia najmenej jedenkrat pocas 12 hodin. Znasanlivost
oboch gélov bola porovnatelnd, a pokial ide o analgetickd Ucin-
nost, prejavil sa na treti den sledovania vyznamny rozdiel v pro-
spech naproxénu.

V dalSej zaslepenej randomizovanej $tddii? sa porovnaval 10%
gél s naproxénom s 3% gélom s kyselinou flufenamovou u pa-
cientov s bolestivymi 1éziami makkych tkaniv (tendinitis, bursi-
tis/synovitis, synovitis, periar thritis, epicondylitis).V oboch skupi-
nach bola distribucia jednotlivych diagnéz a zavaznost
postihnutia podobna. Gély sa aplikovali 2—6-krat denne a klinic-
ké parametre ochorenia sa hodnotili 1., 3. a 7. den. Do sied-
meho dia sa obom skupindm vyznamne zmiernila intenzita pri-
znakov (p < 0,001). V skupine s naproxénom vsak doslo
k Ustupu intenzity priznakov (opuch, palpacna citlivost, funkcia)
v priemere rychlejSie — uz na treti den (rozdiel medzi skupina-
mi p < 0,05 v prospech naproxénu). Na konci $tudie pacienti
signifikatne lepsie hodnotili U¢inok gélu s naproxénom (p < 0,05).
Oba gély pacienti dobre znasali. Autori Studie konstatujy, Ze
rychlejsi nastup ucinku a preferencia pacientov v prospech na-
proxénového gélu mdzu byt pri vybere lokdlnej terapie pri tych-
to stavoch dolezitym faktorom. Predmetom klinickej Studie bo-
la i transkutdnna absorpcia naproxénu vo forme 10% a 5% gélu.’
Studia ukdzala, 76 maximum lokalne aplikovaného naproxénu
zostava v tkanivach v oblasti miesta aplikacie. Systémova kon-
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centracia je velmi nizka. Dolezita je tieZ rychlost prieniku lokal-
ne aplikovaného naproxénu na miesto Ucinku. Publikované $tu-
die ukazali, Ze chemické ,enhancery”, ako je napr. mentol a ni-
ektoré jeho derivaty, vyznamne urychluju prienik nesteroidovych
antireumatik. Touto problematikou sa zaoberala napriklad studia,
v ktorej sa pouzil ako facilitdtor derivat mentolu (O-ethylment-
hol). Studia ukézala, Ze facilitétor vyznamne ulah¢uje prienik cez
pokozku i penetraciu do subkutannych Struktdr. Mechanizmom
tohto javu je zvacSenie intercelularnych priestorov medzi kera-
tinocytmi. Ako ukdzala tato Studia, mentolovy facilitdtor pritom
nijako neovplyviiuje bariérovd funkciu stratum corneum, ktorej
Ulohou je zabrénit dehydratacii a prieniku cudzorodych latok.
Na rozsirenie intercelularnych priestorov a zlepsenie transder-
malneho prieniku liekov sa podiela zvySenie fluidity lipidov v mem-
brane lipozébmov, a tym i zvySenie ich objemu.

Indikacie

Pripravok sa pouziva na lokdlnu liecbu akutnych a chronic-
kych foriem reumatickych ochoreni zépalového pévodu, boles-
tivych stavov pri osteoartrdze, na liecbu zapalu Sliach a svalo-
vych Uponov. Je vhodny na liecbu stavov po Uraze, ako su
pomliazdeniny, vytknutie kibu, poranenie makkych ¢asti kibov. Je
ureny na pouzitie pri rehabilitacnej terapii.

Kontraindikacie, neziaduce ucinky, interakcie

Pripravok je kontraindikovany u pacientov s precitlivenostou
na naproxén, na iné nestereoidové antireumatika, salicylaty, ale-
bo na niektord z pomocnych latok, ktoré pripravok obsahuje.
Nesmie sa aplikovat na narusend pokozku, rany, exsudaty, alebo
na miesta s dermalnou infekciou. Je tieZ kontraindikovany u pa-
cientov so zachvatmi astmy, urtiky alebo akdtnej rinitidy vyvola-
nej kyselinou acetylsalicylovou alebo inymi antireumatikami
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Emoxen GEL

Naprozesym

a u zZien v tretom trimestri gravidity. Pripravok nie je urceny de-
tom do 12 rokov. Vyskyt neziaducich G¢inkov je velmi maly a re-
akcie, ktoré sa mézu vyskytnut, nemavaju zavaznejsi charakter.
Vzacne (0,01 az 0,1% pacientov) méze dojst k lokalnemu po-
drézdeniu pokozky, ktoré sa prejavuje koZnou vyrazkou, zacer-
venanim, podrazdenim a svrbenim pokozky.Vzhladom na nizku
koncentraciu naproxénu v plazme neboli pri lokalnej aplikécii
s inymi liekmi zaznamenané klinicky vyznamné interakcie.

Davkovanie a sp6sob podania

Pripravok je k dispozicii v baleni po 50 g gélu a je uréeny na
aplikaciu na pokoZzke. Pri reumatickej artritide a osteoartroze sa
aplikuje priblizne 4 cm gélu (cca 4 g) na bolestivé miesto 3—4-
krat denne a votrie sa lahko do pokoZzky; doba aplikicie 2—4
tyzdne. Pri liecbe stavov po Uraze, zapalovych ochoreniach, pri
bolestiach svalov a kibov sa aplikuje 2—6-krat denne pocas
7 az 14 dni. U geriatrickych pacientov je vhodné vzhladom na
nizsiu absorpciu aplikovat mierne zvySenu davku.

Literatura:

1. Baixauli F, Ingles F, Alcantara P, et al. Percutaneous treatment of acute soft tissue lesions with
naproxen gel and ketoprofen gel. | Int Med Res 1990;18:372-378.

2. Seligra A, Ingles F. A comparative study of naproxen gel and flufenamic acid gel in the treatment
of soft tissue injuries. Curr Med Res Opin 1990;12:249-254.

3.Van den Ouweland FA, Eenhoorn PCTan Y, et al.Transcutaneous absorption of naproxen gel. Eur
J Clin Pharmacol 1989;36:209-211.

4. Obata Y, Maruymam Y,Takayama K. The mode of promoting activity of O-ethylmenthol as a trans-
dermal absorption enhancer. Pharm Res 2006;23:392-400.

Pozndmka:

Statuit pripravku: liecivy pripravok, nie je viazany na lekdrsky pred-
pis. Uhrada z verejného zdravotného poistenia: pozri ciselnik VZP
Profil pripravku spracoval kolektiv autorov pod vedenim MUDr.
Pavla Kostiuka, CSc., s pouzitim odbornej literatiry a SPC podla po-
slednej revizie.
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Pouzitie antibiotik pri lie€be akdtnych
infekcii hornych a dolnych dychacich
ciest ziskanych v komunite

MUDr. Rastislav Tahotny, Doc. MUDr. Silvester Kréméry, CSc.

Klinika geriatrie LFUK a FNsP Milosrdni bratia, Bratislava

viak napriklad aj sinusi-

tidy a otitidy, ktoré za-

radujeme medzi infek-
cie hornych dychacich ciest, su
asto bakteridlnej etiologie.!

Logickou poziadavkou na po-
uzitie antibiotik v akejkolvek te-
rapii je, aby pre pacienta predsta-
vovali benefit v zmysle Ustupu
neprijemnej symptomatoldgie,
ako aj zabranenia alebo vyliece-
nia komplikacif, ktoré by mohli viest k zhorseniu kvality Zivota
(zvysuju morbiditu), alebo k skrateniu Zivota (zvySuju mortalitu).
Ak tato poziadavka nie je splnend, liecba nema zmysel, pretoze
z nej vyplyvaju len rizikd (neziaduce Ucinky, riziko indukcie anti-
mikrobidlnej rezistencie, zbytocné ekonomické vydavky).Vacsina
infekcii hornych dychacich ciest a priedusiek tito poziadavku
nespliia, pretoZe su virusovej etiologie, maju len lokdlne symp-
tomy bez dopadu na cely organizmus a ustUpia vacsinou aj bez
liecby. Pneumaonia naopak vyzaduje pouzitie antibiotik vzdy, na-
kolko niekedy ani extenzivna diagnostika nevedie k urceniu mik-
rickd a vyber spravnej latky moze byt dilemou, ktorej vyriesenie
vyzaduje zvazenie viacerych skutocnosti.
Pri zvazovani indikacie a vybere antimikrobidlnej liecby be-

rieme do Uvahy predovietkym:*
klinicku diagnozu,
zavaznost stavu pacienta,
komorbidity, vek, imunokompetenciu a socialny stav pacienta,
predpokladané alebo dokédzané patogény a ich citlivost,
vlastnosti antibiotika (farmakokinetika, neziaduce Ucinky,
interakcie, davkovanie, cena).
Schopnost spravne indikovat uZivanie antibiotik, ako aj schop-
nost vyberu vhodného lieCiva dokdze na jednej strane, priaznivo
ovplyvnit morbiditu a mortalitu pacientov a na druhej strane, re-
dukovat neziaduce Ucinky terapie, indukciu antimikrobidlnej re-
zistencie a zbytocné ekonomické vydavky.

TONSILLITIS (TONSILLOPHARYNGITIS) ACUTA

Najcastejsim vyvolavatelom je Streptococcus pyogenes (strep-
tokok skupiny A). Terapia antibiotikami je v pripade streptoko-

Respira¢né infekcie sa povazuju za najcastejsiu
pri€inu, pre ktoru pacient vyhlada lekarsku sta-

kovej tonzilofaryngitidy plne in-
dikovand za Ucelom prevencie
zavaznych komplikacif (reumatic-
kej horucky, glomerulonefritidy,
paratonzildrneho abscesu, otiti-
dy, sinusitidy), Ustupu vyraznej
symptomatologie a zabranenia
dalSieho Sirenia."* Z bakterialnych
patogénov sU menej castymi
vyvoldvatelmi  streptokoky sku-
piny C a G, ostatné baktérie
zriedkavo. Na zdklade klinickych a laboratérnych kritérii treba
odli$it virusovu faryngitidu, pri ktorej terapia antibiotikami nie je
indikovana. Streptokokova tonzilofaryngitida sa typicky prejavu-
je vysokou hortckou, schvatenostou, intenzivnou bolestou hrd-
la, lokdlne su pritomné zvacsené, Cervené a povlecené tonzily,
Casto krénd lymfadenopatia, sU zvysené markery zapalu v sére.
Virusova faryngitita vacsinou prebieha sicasne s rinitidou, bolest
hrdla je menej intenzivna, hortcky vacsinou nie s pritomné,
chyba charakteristicky lokalny nalez, markery zapalu st v norme
alebo hranicné.

Streptokokova tonzilofaryngitida sa ma potvrdzovat kulti-
vacnym vysetrenim z tamponu tonzil, v niektorych krajinach sa
pouZiva aj stanovenie sacharidového antigénu z tampénu tonzil.
Tento test je sice menej citlivy ako kultivacné vysetrenie, ale je
velmi Specificky a vysledok je k dispozicii rychlejsie.?

A ked sa v liecbe streptokokovej tonzilofaryngitidy ukazali
Ucinné v podstate vietky B-laktdmové antibiotika, liecbou volby
zostéava klasicky penicilin (fenoxymetylpenicilin), pretoZze ma po-
tvrdenu vysokd Ucinnost, bezpecnost, Uzke spektrum (z coho
vyplyva menej neziaducich Ucinkov a nizsia indukcia antimikrobi-
alnej rezistencie) a nizku cenu.** Jeho dobra ucinnost vyplyva aj
z pretrvavajucej 100% citlivosti Streptococcus pyogenes na jeho
baktericidny Uc¢inok.> Podanim inych B-laktdmovych antibiotik sa
terapeuticky efekt nezmeni, pricom sa v3ak zvysia naklady na lie¢-
bu a neziaduce Ucinky vyplyvajuce z pouzitia antibiotika so Sir-
sim spektrom. Navy3e, pri infekénej mononukledze v pripade
nespravnej diferencidlnej diagnostiky mozu aminopeniciliny vy-
volat zavazny toxoalergicky exantém.'

Pri nespolupracujicich pacientoch zo zlého socidlneho pro-
stredia (u ktorych predpokladdme, Ze nedodrzia 10-driovy lie-
Cebny rezim), je mozné intramuskularne jednorazovo podat 1,2 mil.

-

rostlivost. Rozdelenie respiraénych infekcii na
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jednotiek benzatin benzylpenicilinu.’ Alternativnou lie¢bou v pri-
pade alergie na penicilin st makrolidy (napr. klaritromycin).V pri-
pade rezistencie patogéna na makrolidy, podavame klindamycin.**

Pri nezavaznej alergii na peniciliny, ktora nie je skrizend s ce-
falosporinmi, s& vhodnou alternativou aj cefalosporiny 1.a 2. ge-
neracie’ Tato alternativa u pacientov alergickych na penicilin
moZe byt aktudlna obzvlast pri narastajucej rezistencii strepto-
kokov proti makrolidom a klindamycinu.®

Zhrnutie a davkovanie antibiotik pre dospelych:**

D Liecba prvej volby.

- V-Penicilin (fenoxymetylpenicilin) 500—750 mg kazdych 6—8 ho-

din per os, 10 dni.

D Alternativna liecba (pri alergii na penicilin).

- Makrolidy, napr. klaritromycin 500 mg kazdych 12 hodin per
os, 7-10 dni.

- Klindamycin 300 mg kaZdych 12 hodin per os, 7-10 dni.

D Specidlna alternativa u nespolupracujicich pacientov.

- Benzatin benzylpenicilin 1,2 miliéna jednotiek i.m. jednorazo-
e}

RHINOSINUSITIS ACUTA

Sinusitida sa velmi casto pridruzuje k virusovej rinitide, pre-
chodné zmeny v zmysle obrazu sinusitidy na CT skenoch st pri-
tomné az u 80 % pacientov s nekomplikovanou virusovou in-
fekciou hornych dychacich ciest” Nezavazna virusova rino-
sinusitida je ochorenie, ktoré ustupuje aj bez liecby. V priblizne
2 % sa viak mdze komplikovat bakteridlnou superinfekciou
a vznikd akutna bakteridlna rinosinusitida.’

Na akdtnu bakteridlnu rinosinusitidu treba mysliet pri dvojfa-
zovom priebehu tazkosti — po prechodnom zlepseni dochadza
opét k zhorseniu po 5-7 drioch, objavi sa, alebo sa zintenzivni bo-
lest maxilarne, frontdlne, alebo retroorbitalne. Odber materialu
na mikrobiologické vySetrenie punkciou dutiny sa pri akdtnej
bakteridlnej rinosinusitide vacsinou nerobf, len pri hojnom mu-
kopurulentnom vytoku, komplikaciach a nelepsent stavu.

Pouzitie antibiotik pri akitnej bakteridlnej rinosinusitide je in-
dikované nielen za Ucelom dosiahnut Ustup symptomov, ale
hlavne ako prevencia moznych komplikacii pri Sireni infekcie
(subperiostalny absces, orbitlny absces, frontdlna alebo maxi-
larna osteomyelitida, meningitita).?

Najcastejsimi vyvolavatelmi su Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, zriedkavejsie aj Strep-
tococcus pyogenes.*®

Vzhladom na narastajuci podiel intermediarne citlivych pne-
umokokov na penicilinové antibiotikd, treba zvySovat ich davku.
Kedze velky podiel hemofilov a moraxel produkuje beta-
laktamédzy, je nutné podavat v empirickej terapii amoxycilin s in-
hibitorom betalaktamazy (kyselina klavulanova). Alternativou pre
pacientov alergickych na B-latdmové antibiotikd st makrolidy,
klindamycin a doxycyklin.*®

Zhrnutie a davkovanie antibiotik pre dospelych:*
D Liecba prvej volby
- Amoxycilin/klavulanat 875-2000 mg/125 mg kazdych 12 ho-
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din per os, 10-14 dni.

D Alternativna liecba (pri alergii na penicilin).

- Makrolidy, napr: klaritromycin 500 mg kazdych 12 hodin per
0s, /=10 dni.

- Klindamycin 300 mg kazdych 8-12 hodin per os, 7-10 dni.

- Doxycyklin 200 mg kazdych 24 hodin per os, 10 dn.

OTITIS MEDIA ACUTA

Ochorenie casto postihuje malé deti, ale zriedkavo sa vysky-
tuje aj v dospelosti. Vacsinou vznika ako komplikacia po viruso-
vej infekcii hornych ciest dychacich a vtedy je inicidlne virusova.
Zriedkavejsie sa akdtna otitida mdZe vyvijat od zaciatku ako bak-
teridlna. Pre bakteridinu etioldgiu svedci dlihdie pretrvavanie
symptémov otitidy, intenzivnejSia bolest, febrility a celkova alte-
racia, lokalny otoskopicky nalez, zvysené CRP*

Terapia antibiotikami je indikovana predovsetkym ako pre-
vencia komplikacii — chronicka otitida, mastoiditida, raritne aj vnu-
trolebecné komplikacie."” Mikrobiologicka etiolégia je rovnaka
ako pri rinosinusitide, preto aj vyssie uvedena Uvaha o antimik-
robidlnej terapii pri rinosinusitide sa vztahuje na akdtnu otitidu.

Zhrnutie a davkovanie antibiotik pre dospelych:*

D Liecba prvej volby

- Amoxycilin/klavulanat 875-2000mg/125 mg kazdych 12 hodin
per os, 7-10 dni.

D Alternativna liecba (pri alergii na B-lakdmové antibiotikd).

- Makrolidy, napr. klaritromycin 500 mg kazdych 12 hodin per
os, 7-10 dni.

- Klindamycin 300 mg kazdych 812 hodin per os, 7-10 dni.

- Doxycyklin 200 mg kazdych 24 hodin per os, 10 dni.

EPIGLOTITIS

Epiglotoitida je Zivot ohrozujuce ochorenie postihujlce pre-
dovsetkym deti. Raritne sa viak méZe vyskytnut aj u dospelych
(incidencia cca 9 na 1 milién).? Epiglotitida sa méze komplikovat
obstrukciou dychacich ciest, meningitidou a sepsou a u dospe-
lych ma mortalitu 1 9.5 Typickym vyvolavatelom je Haemophilus
influenzae typu B. Vzhladom na vy3Sie uvedené komplikacie
a mortalitu je nutna hospitalizacia na jednotke intenzivnej sta-
rostlivosti. V tejto indikdcii sa tradi¢ne podavaju parenterdlne
cefalosporiny 2.a 3. generacie.V pripade alergie na B3-laktdmové
antibiotikd sa ako afternativa odporutca chloramfenikol.*®

Zhrnutie a davkovanie antibiotik pre dospelych:**?
D Liecba prvej volby
- Cefuroxim 0,75-1,5 g kazdych 8 hodin i.v.
- Cefotaxim 2 g kazdych 6—8 hodin denne i.v.
D Alternativna liecba (pri alergii na 3-laktamoveé antibiotika)
- Chloramfenikol 25-50 mg/kg denne, rozdelit do 4 davok den-
ne iv.

BRONCHITIS (TRACHEOBRONCHITIS) ACUTA

Akutna tracheobronchitida je etiologicky prevazne virusové
ochorenie, i ked nazory na podiel naslednej bakteridlnej supe-
rinfekcie v priebehu ochorenia st rézne.'*'* PouZitie antibiotik
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u imunokompetentnych pacientov bez vyznamnych respirac-
nych komorbidit nie je indikované, pretoze ochorenie ustupuje
aj bez terapie, resp. stali podavat len podpornt terapiu.*'
Pacienta treba poucit, Ze kaSel (s expektoraciou alebo bez)
moze pretrvavat aj 2 az 4 tyzdne, hoci by sa mal postupne
zmiernovat. Sprievodna horucka by nemala byt velmi vysoka,
pokial nie je vyvoldvatelom virus chripky. Bakteriadlnu superinfek-
ciu zvyknU vyvolavat najmad Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis.

Délezité je najma diferencidlne-diagnosticky odlisit vyssie
spomenuté infekcie hornych ciest dychacich indikované na pou-
Zitie antibiotik (bakterialna rinosinusitida, otitida a tonzilofaryngi-
tida) a predovietkym pocinajucu bronchopneumoniu (v pripa-
de pochybnosti alebo zhorSovania stavu pacienta je indikované
RTG hrudnika).

Pouzitie antibiotik je indikované pri bronchitide vyvolane;
Mycoplasma pneumoniae, ktorej vyskyt méZzeme predpokladat
na zaklade epidemiologickej situacie, mozné je realizovat aj sé-
rologické vysetrenie. Zriedkavejsim vyvolavatelom moze byt aj
Chlamydia pneumoniae, aj v tomto pripade je pouzitie antibiotik
indikované. Indikované st makrolidy alebo doxycyklin*"

Davkovanie:

D Makrolidy, napr: klaritromycin 250-500 mg kazdych 12 hodin
per os.

D Doxycyklin 100-200 mg kazdych 24 hodin per os.

AKUTNA EXACERBACIA
CHRONICKE] OBSTRUKCNE] CHOROBY PLUC

Chronicka obstrukéna choroba plic je ochorenie s fixova-
nou obstrukénou ventilacnou poruchou, ¢o nielen predisponu-
je ku vzniku respiracnej infekcie, ale je zaroven pricinou vysoké-
ho rizika (ohrozenie Zivota) akitnej respiracnej infekcie u takéhoto
pacienta. Predpoklada sa, Ze az 50-80 % akutnych exacerbacif je
spdsobenych respira¢nou infekciou, za ktord si zodpovedné
vacsinou baktérie (z prostredia alebo pomnoZenie chronicke;
kolonizujucej bakteridlnej flory).”

Pacienti s akuUtnou exacerbaciou chronickej obstrukéne;
choroby pluc profituju z terapie antibiotikami*'" Potrebné je
viak aj zhodnotit pricinu akdtnej exacerbacie, ktord nemusf byt
vzdy infekéna. Vhodné je vzdy realizovat RTG hrudnika a iné
vySetrenia na vylucenie pneumonie, nutné je mikroskopicky a
kultivacne vysetrit sputum (odber este pred podanim antibiotik)
a realizovat sérologické vy3etrenie na mykoplazmy a chlamydie.
Nakolko ide o pacientov, ktorym sa casto podavaju antibiotika
a etiologicky nie su zriedkavé ani svojou rezistenciou zname pa-
togény (pseudomonady, klebsiely, stafylokoky), citlivost vyvolavaj-
Uceho patogéna je casto tazko predvidatelnd. Aj ked sme vaCSi-
nou nuteni zacat empirickd terapiu antibiotikami, vysledky vyssie
uvedenych vySetreni su pri jej zlyhani nenahraditené (Ucinnost
ATB liecby prehodnocujeme po 48—72 hodinach).

Etiologicky su najcastejsie dokumentované typické respirac-
né patogény Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, menej Casté s Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumo-
niae, Pseudomonas aeruginosa.

Stratégia empirickej lieCby antibiotikami zavisi najma od liec-
by predchadzajucich exacerbécii (pouzitych antibiotik v minu-
losti) a epidemiologickej situdcie (pravdepodobnost atypickej
etiolégie).

Aminopeniciliny s inhibitorom betalaktamaz (amoxycilin/kla-
vulanat) si v nasich podmienkach pri dostato¢nom davkovani za-
chovava Ucinnost aj na vacsinu penicilin-rezistentnych pneumo-
kokov.** Novsie makrolidy (klaritromycin, azitromycin) su
vhodné najma pre pokrytie atypickych patogénov, proti ktorym
su B-laktdmové antibiotikd nedcinné, zaroven maju aktivitu a
proti hemofilom a moraxeldm a citlivost pneumokokov mozno
zatial oznadit za uspokojivi, hoci ma trend klesat***V tejto indi-
kacii sa zvyknu Uspesne pouzivat aj cefalosporiny 2. a 3. generé-
cie, doxycyklin a chinolény*' Velmi G¢inné sd aj novsie chinold-
ny s rozsirenym spektrom Ucinku aj na problematické gram-
pozitivne kmene (levofloxacin, moxifloxacin), ich pouZitie viak
treba zodpovedne zvézit, aby sa voci nim zbytocne neindukova-
la rezistencia.”

Antimikrobidlna terapia zvycajne trva 7-14 dni.V pripade
septického stavu, zhorsenia respiracnej insuficiencie alebo inak
zavazného priebehu je indikované inicidlne parenterdlne poda-
vanie antibiotik.

Zhrnutie a davkovanie peroralnych antibiotik pre dospelych:**¢

D Amoxycilin/klavulanat 500/125 mg kazdych 8 hodin alebo
875-2000 mg/125 mg kazdych 12 hodin
(v pripade penicilin-rezistentnych pneumokokov
uprednostnit davku 2 x 2000 mg).

D Makrolidy: klaritromycin 500 mg kazdych 12 hodin alebo
1000 mg kazdych 24 hodin, azitromycin 500 mg kazdych
24 hodin (3 dni).

D Fluorochinolény: ciprofloxacin 500 mg kazdych 12 hodin,
levofloxacin 500 mg kazdych 12-24 hodin.

D Doxycyklin 100 mg kazdych 12 hodin.

KOMUNITNA PNEUMONIA

Nakolko ¢asto ani extenzivna diagnostika nevedie k urceniu
patogéna a pripadna Uspesnd mikrobiologickd diagnostika aj
s urcenim citlivosti je najskdr k dispozicii 48 hodin po odbere
materidlu, je volba antibiotika na lie¢bu pneumonie empiricka.

Komunitné pneumédnie st pneumonie ziskané mimo ne-
mocni¢ného prostredia a podla toho sa da predpokladat spekt-
rum patogénov v ich etioldgii. Medzi najcastejsie mikroorganiz-
my vyvolavajice komunitni pneumoniu patria (zoradené podla
frekvencie vyskytu): Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Legionella pneumophila, virusy*'> Menej asté su patogény Sta-
phylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa a enterické gram-
negativne baktérie, ktoré sa aj v komunite uplatiiuju u pacientov
s podobnym rizikovym profilom, ako je to pri nozokomiélnych
ochoreniach. Netreba zabudat ani na moznost dudl-
nej/zmiesanej infekcie (napr. aj typicky + atypicky patogén), kto-
ra sa vyskytuje v 11-14 9%.?

Pre empirickd terapiu ma velky vyznam schopnost individu-
alne posudit pravdepodobnost nakazy zriedkavejsimi z vyssie
uvedenych patogénov; napr. Haemophilus influenzae, Legionella
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pneumophila, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa

a enterické gramnegativne baktérie su CastejSie u pacientov:*'*

D starsSich ako 65 rokov

D byvajucich v zariadeniach socidlnej starostlivosti

D s chronickou obstrukénou chorobou pluc alebo inymi
zavaznymi komorbiditami

D intenzivnych fajciarov

D lieCenych v poslednych tyzdrioch alebo mesiacoch Siroko-
spektralnymi antibiotikami

D lieCenych systémovo podavanymi kortikoidmi

bronchiektazie, cysticka fibréza (Pseudomonas aeruginosa)

D po virusovej pneumodnii (Staphylococcus aureus).

Anaeréby sa len zriedkavo podielaju na etioldgii komunit-
nych pneumonii, aviak daju sa predpokladat u pacientov po
aspiracii, ktora byva najcastejsie pri bezvedomi, u alkoholikov,
u narkomanov, u pacientov s infekciou dutiny Ustnej>'

Pneumonie sa zvyknu delit na tzv. typické a atypické.
Atypické pneumodnie sU vyvolané intracelularne parazitujdcimi
baktériami (mykoplazmy, chlamydie), ktoré su rezistentné na uci-
nok B-laktdmovych antibiotik. Atypické pneumdonie sa pred ur-
cenim etiolégie daju predpokladat pri nevyraznom fyzikadlnom
naleze v porovnani s RTG zmenami a urcitymi ¢rtami na RTG
(intersticidlny zapal)." Nakolko v3ak v klinickej praxi nemusia byt
rozdiely jednoznacné, pri vybere empirickej terapie antibiotika-
mi sa najviac riadime komorbiditami alebo inymi skuto¢nostami
(vek, socidlny status) zo strany pacienta a zavaznostou pneumo-
nie.

Kritéria, ktoré rozhoduju o nutnosti hospitalizicie a pa-
renteralneho podavania antibiotik, si nasledovné:* "
vek nad 65 rokov
pritomnost zavaznej komorbidity
imunodeficit
zmétenost alebo hlbsia porucha vedomia
rendlna insuficiencia, hyperkaliémia
tachypnoe nad 30/min., tachykardia nad 140/min.,
hypotenzia pod 90/60 mmHg
malnutricia
leukopénia alebo leukocytéza nad 20 x 107/
respiracna insuficiencia
RTG nélez postihnutia viac ako 1 laloka, vypotku,
rozpadového procesu
D iné (napr socidlne priciny, nemoznost oralneho

podavania liecby a pod.).

Na jednotke intenzivnej starostlivosti musia byt jednoznacne
umiestnenf pacienti so septickym Sokom a potrebou umelej pltic-
nej ventilacie. Dalej by na jednotke intenzivnej starostlivosti ma-
li byt pravdepodobne umiestneni pacienti s hypoxiou napriek
oxygenoterapii a pritomnostou viacerych (3 a viac) vyssie uve-

denych rizikovych kritérii.*"?

Odportcania pre empirickl terapiu ambulantne liecenych
pacientov bert do Uvahy komorbidity a riziko infekcie rezistent-
nymi pneumokokmi. Pre ambulantne lie¢enych pacientov bez
zavaznejsich komorbidit a bez lie¢by antibiotikami v poslednych
3 mesiacoch sa odporucaju nové makrolidy (klaritromycin, azit-
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romycin).*"> Amoxycilin/klavulanat je v dostatocnej davke tiez
dobrou alternativou, treba mat vsak na paméti jeho neucinnost
pri atypickej pneumonii*”® Alternativnym liekom je doxycyklin.
Ambulantne lie¢eni pacienti so zavaznymi komorbiditami, alko-
holici, imunodeficientni pacienti a pacienti lieceni v poslednych
3 mesiacoch antibiotikami (ide jednak o pacientov s vysSou
morbiditou a mortalitou pneumonie a zaroven vyssim rizikom
infekcie rezistentnymi pneumokokmi) by mali byt lie¢eni kombi-
naciou [-laktdamového antibiotika (amoxycilin/klavulandt alebo
cefalosporin 2.-3. generacie) a nového makrolidu alebo alterna-
tivne tzv. respiracnymi fluorochinoldnmi (levofloxacin, moxifloxa-
cin).*™ Ak by indikaciou na takyto postup bola liecba antibioti-
kami v poslednych 3 mesiacoch, treba pouzit rozdielnu skupinu
lieciv, ako bola pouzitd v predchadzajucej terapii.”? V oblastiach
s vysokou rezistenciou pneumokokov na makrolidy (viac ako
25%) treba zvazit pouzitie vyssie uvedenej teraputickej schémy
pre vietkych pacientov. Hospitalizovanym pacientom zvycajne
podavame inicidlnu antimikrobidlnu terapiu parenteralne.
Poddvame kombindciu [-laktdmového antibiotika (amoxyci-
lin/klavulandt alebo cefalosporin 3. generécie) a nového makroli-
du alebo v monoterapii tzv. respiraéné fluorochinolony.?'*™
Pacienti lieceni na jednotke intenzivnej starostlivosti maju byt
lieCeni kombinaciou [-laktdmového antibiotika (amoxyci-
lin/klavulandt alebo cefalosporin 3.-4. generécie) a bud azitromy-
cinu, alebo fluorochinolénu. Alternativne pri alergii na 3-laktémo-
vé antibiotikd maju dostavat kombinaciu azitromycinu a tzv.
respira¢ného fluorochinolénu.>™

Pre infekcie vyvolané Pseudomonas aeruginosa plati odporu-
Canie podavat B-laktdmové antibiotikum Gcinné proti pseudo-
monadam (napr. cefepim, sulperazon, meropenem) v kombinacii
s ciprofloxacinom alebo levofloxacinom. Alternativne mozno na-
miesto fluorochinolénu podavat aminoglykozid.V pripade infek-
cie meticilin-rezistentnym Staphylococcus aureus podavame line-
zolid alebo vankomycin.* "

S antimikrobialnou liecbou pneumdonie treba zacat do nie-
kolkych hodin od diagndzy, plati pravidlo ,,¢im skér — tym lep-
Sie". UvodnU intravendznu terapiu u hospitalizovanych pacien-
tov mbézeme po klinickom zlepseni stavu pacienta (po 3-5
droch iv. liecby) zmenit na liecbu peroralnu. Na tento Ucel je
mozné pouzit antibiotikum z tej istej alebo aj z rozdielnej skupi-
ny. Vhodnymi skupinami antibiotik na tito sekvencnu terapiu su
aminopeniciliny, cefalosporiny, makrolidy aj chinolény. Pacienti
mozu byt prevedenti z intravendznej terapie na peroralnu, ak su
hemodynamicky stabilni, nevyzaduju intenzivnu starostlivost, ma-
ju normalnu funkciu gastrointerstindlneho systému a po Uvodnej
intravendznej terapii doslo k vymiznutiu horucky a klinickému i
laboratérnemu zlepseniu> ™ Dizka lietby komunitnej pneumo-
nie je individualna, pri nekomplikovanom priebehu u imuno-
kompetentného pacienta staci 7-10 dni antimikrobidlnej terapie.
Pneumokokova infekcia sa ma liecit minimalne este 3 dni po vy-
miznuti febrilit. Chlamydiova infekcia sa ma liecit 14-28 dni, legi-
onelova pneumodnia 10-21 dni, pneumonie vyvolané patogénmi
s nekrotizujicou schopnostou (Staphylococcus aureus, Pseudo-
monas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae) treba liecit aspor 2-3
tyzdne.
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Zhrnutie a davkovanie antibiotik pre dospelych:*¢'"

D Ambulantne lieceni pacienti.

D Bez rizikovych faktorov.

- Makrolidy, klaritromycin 500 mg kazdych 12 hodin, azitromy-
cin 500 mg kazdych 24 hodin (3 dni) per os (liecba prvej volby).

- Amoxycilin/klavulanat 2000mg/125 mg kazdych 12 hodin per os
(alternativa).

- Doxycyklin 100 mg kazdych 12 hodin per os (alternativa).

D S rizikovymi faktormi.

- B-laktdamy (amoxycilin/klavulanat alebo cefalosporin 2.-3.
generacie) + nové makrolidy (cefuroxim axetil 500 mg kaz-
dych 12 hodin, davkovanie ostatnych pozri vyssie) per os.

- Respiracné fluorochinolény, levofloxacin 500-1000 mg kaz-
dych 24 hodin, moxifloxacin 400 mg kazdych 24 hodin per
0s.

D Hospitalizovani pacienti (bezné oddelenie)

- B-laktdmy (aminopenicilin/inhibftor B3-laktamazy alebo cefalo-
sporin 3. generacie) + nové makrolidy (ampicilin/sulbaktam
1,5-3 g kazdych 8 hodin i.v., cefotaxim 2g kazdych 8 hodin
iv., azitromycin 500 mg kazdych 24 hodin i.v.).

- Respira¢né fluorochinolény, levofloxacin 500 mg kazdych 24
hodin i.v,, moxifloxacin 400 mg kazdych 24 hodin i.v.

D Hospitalizovani pacienti (jednotka intenzivnej starostlivosti

alebo OAIM):

- B-laktdmy (aminopenicilin/inhibftor B3-laktamazy alebo cefalo-
sporin 3.-4. generacie) + azitromycin alebo fluorochinolén
(cefepim 2g kazdych 8 hodin i.v., cefoperazén/sulbaktam
2 g kazdych 12 hodin i.v, ciprofloxacin 200-400 mg kaZdych
8-12 hodin i.v., davkovanie ostatnych pozri vyssie);

- Azitromycin + respiracné fluorochinolény (davkovanie uve-
dené vyssie) (alternativa pri alergii na 3-laktamy).
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munoldgia pre prax — vyznam
imunomodulacénej terapie

MUDr. Petr Cap, Ph.D.

Centrum alergolégie a klinickej imunolégie, Nemocnice Na Homolce, Praha

munomodulacna terapia je vel-

mi rozsiahla téma. Kvoli pre-

hladnosti je vhodné rozdelit
ju na lokalnu a celkovu (tab. 1),
i ked toto delenie je nepochybne
zatazené urcitou didaktickou li-
cenciou. Rovnako tak je vhodné
delit imunomoduléciu na Speci-
ficku a neSpecifickd. Specifick imu-
nomoduldciu predstavuje vakci-
nacia (ockovanie proti infekénym

Sucastou mnohych ochoreni je zapal. Dochadza
pri iom k mnohym imunitnym reakciam, ktoré
by sa mali usmernit alebo ovplyvnit. Pri terapeu-
tickej intervencii sa pouzivaju rézne postupy,
ktoré mozno zhrnut pod SirSi pojem imunomo-
dulaéna terapia. Imunomodulacia je termin,
ktory sa pouziva na vystiZnejSie vyjadrenie
zasahu do zloZitych vzajomne rézne prepoje-
nych imunitnych pochodov. Funkciu imunitného
systému mozno posilnit (stimulovat), alebo po-
tlacit (suprimovat).Vzhladom na to, Ze hranica

AN ’

tou Ucastou zapaly, ale najcastej-
Sie sa v beznej praxi tieto latky
ordinuju za Ucelom znizenia vy-
skytu a zmiernenia zavaZnosti
choréb z prechladnutia, resp. re-
spiracnych infekcif. Z praktického
hladiska ide o to, aby sa zabrani-
lo Castym exacerbacidam a pro-
trahovanym alebo inak kompli-
kovanym priebehom ochoreni.
Na tento Ucel existuje cely rad

chorobam, alergénova imunote-
rapia, pripadne skor experimen-
talna imunoterapia autoimunitnych
ochoreni alebo protinadorové vak-
ciny). Nespecifickd imunomodulacia sa pouziva predovsetkym
pri sekundarnych poruchach bunkovej imunity. Na tento ucel
mozno pouzit latky syntetické, napr. methisoprinol (Isoprino-
sine), niektoré produkty imunitného systému ziskané purifikaci-
ou alebo technikou rekombinécie (transfer faktor, thymové hor-
mony alebo cytokiny) a bakteridline imunomodulatory. Hodnotenie
ich Ucinnosti je predovsetkym klinické, pretoze sa vyhodnocuje
znizend frekvencia, dizka a zdvaZnost ochorenia a komplikacif.
V tomto prehlade sa sustredime na imunomoduldciu v uzsom
zmysle slova (vzhladom na vymedzeny rozsah nebudeme sa za-
oberat imunosupresiou). Treba uviest, Ze napriek vietkym exis-
tujucim odporucenym davkovacim schémam, treba tento druh
liecby vzdy individualizovat a spravne nacasovat. Terapeuticka
odpoved sa méze IiSit nielen interindividudlne, ale tiez u toho
istého jedinca, a to na zéklade najréznejsich vplyvov, ktoré mozu
v danej chvili spolupbsobit. Pred zacatim tejto liecby je velmi
délezity starostlivy anamnesticky rozbor, vratane imunologické-
ho vy3etrenia, ktoré urci aktualne parametre bunkovej a humo-
ralnej imunity.

- Priklady niektorych lokalnych a systémovych imunomodulatorov

Lokalne Systémové

IRS 19 Biostim

Imudon Ribomuny!

Stafal Broncho-vaxon
Luivac

Cielom imunomodulacnej terapie je priaznivy zasah do imu-
nitnych pochodov. Dévodom intervencie byvajd ochorenia s is-
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prostriedkov s réznymi mecha-
nizmami Ucinku. Niektoré su
presne chemicky definované (in-
terferény, imunoglobuliny a i),
iné nie (bakteridlne imunomodulatory). K najzndmejsim a najca-
stejSie pouzivanym patria bakteridine imunomodulétory, latky
s komplexnym pésobenim na imunitu, za ktorych rozsirenie
vdacime dlhorocnej empirii s bakteridlnymi vakcinami. Ide bud
o extrakty z vybranych bakterialnych kmeriov, alebo lyzaty.

- Jednotlivé komponenty najcastejsie pouzivanych bakteridinych imunomodulatorov

Biostim proteoglykan Klebsiella pneumoniae

Ribomunyl proteoglykan Klebsiella pneumoniae

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Haemophilus influenzae

Broncho-vaxom Klebsiella pneumoniae
Klebsiella ozaenae
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Streptococcus viridans
Streptococcus pneumoniae

Neisseria catarrhalis

Luivac Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Streptococcus mitis
Streptococcus pneumoniae

Branhamella catarrhalis

Klebsiella pneumoniae
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K bakterialnym imunomodulatorom zaradujeme:

D bakteridlne vakciny (zmesové, antistafylokokové a i.);

D bakteridlne lyzaty (IRS 19, Imudon, Broncho-vaxom, Luivac);
D ribozomové frakcie (Ribomunyl);

D proteoglykdny (Biostim).

Bakteridlne imunomodulatory sa vzajomne odlisuju réznym
spdsobom spracovania, zastipenim jednotlivych bakteridlnych
kmerov i davkovacimi schémami. Princip pésobenia je podobny.
Napriek tomu je dobre, Ze je na trhu vyber, ktory umoziuje vo-
it individualne vhodny pripravok.

Mechanizmus ucinku:

Aplikacia bakteridlnych imunomoduldtorov ma za nasledok
najma aktivaciu makrofagov v podslizni¢nej oblasti nosohltanu
(IRS19, Imudon a i.) alebo lymfatického tkaniva ¢riev (Biostim,
Ribomunyl, Broncho-vaxom, Luivac a i.). Podla niektorych pra-
meriov moze dochadzat i k zvysenej produkcii interleukinu 1 (IL-
1), interferénu  (IFN-a) a k aktivacii prirodzenych zabfjacov
(NK-buniek). Na zéklade zvysenej produkcie cytokinov aktivova-
nymi makrofagmi méze dochéadzat k stimuldcii dalSich imunitnych
mechanizmoyv, napr:. i s Ucastou T-lymfocytov (zvysena cytotoxi-
cita) a B-lymfocytov (zvy3ena tvorba protilatok). Bakteridlne imu-
nomoduldtory sa uplatiuju predovsetkym stimuldciou nespeci-
fickych mechanizmov (aktivaciou makrofagov, NK-buniek,
fagocytdzy, a napr. i zvySenou produkciou sekreéného IgA).

Vyznam bakterialnych imunomodulatorov:

D zniZenie vyskytu recidivujucich a protrahovanych zapalov dy-
chacich ciest;

D mozné priaznivé ovplyvnenie alergického zapalu (okrem iné-
ho zvySenim produkcie IFN-y, ttlmom tvorby IL-4 a i.);

D priaznivy ekonomicky dopad.

MozZné Uskalia imunomodulacnej terapie:

Pocas poslednych 25 rokov nie je v databidze Medline evi-
dovana ziadna praca, ktora by priamo preukazovala suvislost
medzi podavanim pripravkov, ako Broncho-vaxom, Luivac, Bio-
stim alebo Ribomunyl a vyvojom ochoreni autoimunitnej pova-
hy. Napriek tomu je namieste primerana opatrnost. Vzhladom
na to, ze o presnom pdsobeni bakterialnych imunomodulatorov
vietko este nie je Uplne zname, pacientom s autoimunitnymi ocho-
reniami tieto preparaty nepoddvame.Vseobecne je viak nepo-
chybne tento druh imunomodulécie velmi prirodzeny, lebo [ud-
sky organizmus je stale oblkdopeny mnozstvom bakteridlnych patogénov
a Usilie organizmu zit v dynamickej rovnovahe s okolim je trva-
|é a celkom prirodzené. Pre Uplnost je namieste spomentt pri-
padné neziaduce Ucinky, ktoré sa v bezpecnostnych Studiach
vacsinou nelisia od placeba, lebo ich vyskyt je velmi nizky. Pokial
sa neziaduce UcCinky ojedinele objavia, ide zvdc3a o nezdvazné
zaZivacie tazkosti alebo diskomfort, pruritus alebo urtiku.

Nutnost komplexného pristupu k terapii:

Samotnd, aj ked priaznivo pdsobiaca imunomodulacna tera-
pia viak vela nepomdze, pokial sa chory nebude usilovat o kom-
plex rezimovych opatreni, vratane teplotno-vihkostnej mikrokli-
my; vylicenia faj¢enia, alebo respektovanie pravidiel rekonvalescencie
atd.V kontexte tychto opatreni mozno uviest i urcitd doplnko-

vU terapiu, ktord sa najnovsie presadzuje v nadej terapeutickej
ponuke na lokdlne pouzitie, a to v snahe priaznivo pdsobit na
parametre sliznic hornych dychacich ciest. Ide o hypertonicky
roztok, ktory obsahuje morskd vodu, uziva sa vo forme noso-
vych sprejov, napomaha zvlhéovat suchd nosovu sliznicu a méze
sluzit ako doplnkova terapia pri liecbe réznych chronickych rhi-
nosinusopatii. Vyhodou je pouzitelnost i u velmi malych detf;
aplikacia sa vykonava pomocou jemnych systémov rozprasova-
nia, ktoré su subjektivne prijatelné (na rozdiel od primitivnych
joginskych lavazi nosovych prieduchov vodou obohatenou ne-
presnym mnozstvom kuchynskej soli). Tato morska voda sa oby-
Cajne ziskava z kontrolovanych, ekologicky i hygienicky nezavad-
nych lokalit, z nekontaminovanych véd vzdialenych od brehov
a odbery sa uskutodiuju v urcitej hibke. Nejde len o obsah chlo-
ridu sodného vo vode, ale o pritomnost zmesi réznych soli, kto-
rych vysledné pésobenie na nosovl sliznicu je priaznivé.
Zriedend morska voda p&sobi protiedémovo, znizuje produkciu
hlienu a tym zlepsuje nosovu priechodnost. Na rozdiel od fyzi-
ologického roztoku je tento roztok mierne hypertonicky, ¢o na-
poméaha k zmierneniu edému a znizeniu prekrvenia nosove;j sliz-
nice. S touto mnohoroénou tradiciou doplnkovej terapie,
navyse bez rizika neziaducich Gcinkov, maju v primorskych $ta-
toch (napr: vo Francutzsku), ale aj v CR alebo SR svoje pozitivne
skusenosti lekari Specialisti (ORL, alergologovia), ako aj vieo-
becni lekari.

ZAVER

Zaverom treba upozornit, Ze p&sobenie imunomodulacnej
terapie sa pri recidivujucich respiracnych infekciach neda ocaka-
vat bezprostredne, ale asi po mesiacoch. Nacasovanie napr. pre-
ventivnej terapie je vhodné priblizne na prelome augusta a sep-
tembra, aby sa Ucinok dostavil v najchladnejSom obdobi v roky,
teda priblizne od novembra do aprila, ked je i najvy3si vyskyt re-
spiracnych infekcif v populacii.Vo vieobecnosti je vhodnejsie za-
Cat terapiu bakteridlnymi imunomoduldtormi az po ukonceni re-
konvalescencie. Samotna infekcia je silnym imunostimulac¢nym
podnetom a dalSia bezprostredne aplikovand stimuldcia méze
imunitny systém skér zatazit, ako mu prospiet. Odporucanie
o nutnosti individuélneho pristupu nie je len frazou, ale poZia-
davkou, pre ktoru je dost teoretickych i praktickych dévodov.
V neposlednom rade je dblezité spomenut potrebu aplikovat
imunomodulaénu terapiu v kontexte inych opatreni, vratane re-
Zimovych.V poslednom case doslo u nas k zna¢nému rozsireniu
bakteridlnych imunomodulatorov, aviak ich indikécia nie je vzdy
adekvétna, alebo nie je spravne nacasovana. Casto sa z tychto
dévodov nedosahuje Ziaduci terapeuticky Ucinok a liecba je tak
znehodnocovana. Zmyslom tejto informacie bolo poskytnut
prehlad o zakladnych principoch liecby, predovietkym bakteri-
alnymi imunomodulatormi, a zdbéraznit nutnost brat do Uvahy
tieto principy pri terapii.
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Z klinickej praxe

DalSie vysledky $tadie ASCOT:
lieCba hypertenzie u diabetikov

MUDry. Pavel Kostiuk, CSc.
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USPORIADANIE
STUDIE ASCOT

Studia ASCOT bola rando-
mizovana, placebom kontrolova-
na, multicentrickd. Bolo do ne;
zaradenych takmer 20 000 pa-
cientov s hypertenziou a dalSimi
kardiovaskularnymi rizikovymi fak-
tormi. V antihypertenznej skupi-
ne tejto studie (ASCOT-BPLA —
blood pressure lowering arm) sa
sledovala odozva krvného tlaku
na podanu antihypertenznu liec¢-
bu. V antihypertenznej skupine
sa porovnavali dva liecebné rezi-
my: v jednej skupine sa podaval
blokator kalciovych kanalov amlopidin (podla potreby doplneny
inhibftorom ACE perindoprilom, prip. alfablokdtorom, vazodila-
tacne pdsobiacim doxazosinom), v druhej skupine sa podaval
betablokétor atenolol (doplneny podla potreby thiazidovym di-
uretikom + prip. doxazosinom). Pocas Studie sa ukazalo, ze lie¢-
ba zaloZena na amlodipine predstavuje pre zaradenych pacien-
tov ako celd skupinu vyznamnejsiu kardiovaskularnu ochranu,
ako liecba atenololom (napr. vyznamne nizsia celkova i kardio-
vaskularna mortalita i nizsi vyskyt novo vzniknutého diabetu).
Vysledky tejto skupiny sa publikovali v roku 2006.

V druhej, lipidovej skupine tejto studie, oznacovanej ako
ASCOT-LLA (lipid lowering arm) sa navyse skimala otazka ucin-
ku hypolipidemickej liecby — podavanie atorvastatinu. Tato cast
Studie sa tiez predcasne ukoncila pre presvedcivy vysledok —
pridanie atorvastatinu k antihypertenznej liecbe zaloZenej na
amlodipine u pacientov s hypertenziou vyznamne zniZilo vy-
skyt koronarnych prihod, vietkych kardiovaskularnych prihod
a cievnych mozgovych prihod v porovnani so samotnou anti-
hypertenzivnou lie¢bou. Treba poznamenat, Ze tieto vysledky sa
dosiahli bez ohladu na hodnoty cholesterolu pri vstupe do $tu-
die. Kombinacia amlodipin/atorvastatin sa ukdzala v tomto
zmysle ako vyhodna (k dispozicii je vo forme kombinovaného
pripravku Caduet).

LIECBA HYPERTENZIE U DIABETIKOV

Najnovsie boli v . 2008 v casopise Journal of hypertension
publikované vysledky antihypertenzivnej liecby diabetikov, kto-

Hypertenzia patri k najvyznamnejsim kardiova-
skularnym rizikovym faktorom.V sucasnosti sa
takmer u 80 % lie€enych hypertonikoch nedari
dosiahnut cielové hodnoty krvného tlaku.
Cielom lie€by by vS8ak mala byt nielen optimali-
zacia krvného tlaku, ale aj zniZenie kardiovasku-
larnej morbidity a mortality, zvlast pri pritom-
nosti dalSich rizikovych faktorov, napr. diabetu.
K rieSeniu tohto problému prispela i Studia

ri boli zaradeni do skupiny AS-
COT-BPLA. Pri podrobnejsej
analyze vysledkov antihyperten-
zivnej skupiny studie ASCOT sa
autori zamerali na pacientov s dia-
betom, ako na Specificku rizikovu
subpopuldciu. Tuto podskupinu
tvorilo 5 137 pacientov s hyper-
tenziou a diabetom 2. typu. Pa-
cienti boli lie¢eni terapiou, ktora
bola zalozend na amlodipine ale-
bo na atenolole tak, aby sa do-
siahol cielovy tlak 130/80 mmHg.
Ako sme uz uviedli, Studia ako
celok bola predcasne ukoncena
vzhladom k nesporne vyznam-
nejSiemu znizeniu rizika celkovej
mortality a cievnych mozgovych prihod pri lie¢be amlodipinom.

Analyza vysledkov, ktoré sa dosiahli u diabetikov zaradenych
do skupiny ASCOT-BPLA, ukézala, Ze lie¢ba zaloZena na amlodi-
pine priniesla v tejto skupine zniZenie vyskytu kardiovaskular-
nych prihod o 14 %.Toto zniZenie bolo vyraznejsie ako pri liec-
be atenololom, rozdiel bol Statisticky vyznamny (P = 0,026).
Vyskyt fatalnych a nefatalnych cievnych mozgovych prihod sa pri
liecbe zaloZenej na amlodipine znizil o 25 % (rozdiel v porov-
nani s liecbou atenololom bol signifikantny, P = 0,017) pocet
uskutocnenych nekoronarnych revaskularizacnych proceduir sa
znizil pri liecbe amlodipinom o 57 % (rozdiel v porovnani s liec-
bou atenololom bol vyznamny — P < 0,001).

Vyhodnotenie vysledkov antihypertenzivnej liecby v skupine
pacientov s diabetom 2. typu, ktori boli zaradeni do studie
ASCOT-BPLA, ukdzalo, Ze v tejto pocetnej Specifickej subpopu-
lacii prindsa podavanie blokatora kalciovych kanélov amlodipinu
ovela lepsie vysledky ako pri blokatore atenolole a vyznamne
znizuje celkovy vyskyt kardiovaskularnych prihod. Vysledky tejto
analyzy predstavuju vyznamnu informéciu, ktora by sa mala brat
do Uvahy pri rozhodovani o liecbe hypertenzie u pacientov s di-
abetom 2:typu.V SR je registrované mnozstvo pripravkov s ob-
sahom amlodipinu, z monokomponentnych napr. Norvasc,
Agen. K dispozicii je tieZ fixnd kombinacia lieciv s obsahom amlo-
dipinu: amlodipin + atorvastatin (Caduet).

Literatura:

Coleman J). The Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Blood Pressure Lowering Arm. | Clin
Pharm Ther 2006;31:299-307.

Ostegren ), Poulter NR, Sever PS, et al. The Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial: blood pres-
sure-lowering limb: effects in patients vith type Il diabetes. | Hypertens 2008;26:2103-2111.

viac informacii na www.edukafarm.sk



Caduet

amlodipin besylat /atorvastatin kalcium

I

Viac ako len kontrola TK

A Prvy a jediny
indikovany na znizenie
KV rizika u pacientov
s hypertenziou
a 3 rizikovymi faktormi*

d )' A Caduet znizuje
riziko fatalnej KV
prihody 0 26% a7 53%?*

A Caduet zwsuje
2 x pravdepodobnost
adherencie K liecbe
vs. volna kombinacia

Jednoducheé riesenie
pre kazdodenny zivot

SEAATENA INFORMACIA © LIE0Y
CAIUET 5 my/ 1] wg e piniesi bigly CREURT BY w0 o Fimom mimimnd ity
fgdmie: kadrid fimom chalend mbleia CADUET cbsafue kombsndcis 2 Gef, amiodipniambesitdl & infyont wipenaiy sl

atoryasts Todptvedd § mg aslodigng & 10 mg aloreeatnu gebo 10 mg amiodipiou a 10 mg alorvestatiou. Lk e
Fincm obalend labheta. Ialkhtis pivwnca ardevikileryh pribed u Mypedsnckith esesloy § toml alase plomsimymi

KB ROAEICLLAITIITY roribetsyrmi RRTTOvmn, 1§ wTTubdenyern & mastie Seybersemi higoauum chosesipmi e kiescioy Tawne) mohemacke
chiorglry srtics, ke s v sihiese o st asmmi poponitarms e fetts prvahge kemiaosans poubties ambodipin a maley divicy
i EEdy i vl CADUET £ rrd gl o i opines! i dilitu i el Gl opalTens) nesdelvitr. Disks
ki precilveegE] o dinyieogyTiciT. Al ETVGSQEN & Blorvislatie Behe nE ReRIDNG § paOCTCh Wivk, pitiere ochormes
ptens pleb rephuaTRETM TR VANEN FApAENE SEIOVYTH TINRATENAR g VSC ke TOFLIRI00N MO hranas Aormdlh hodnds
tehufersten § otdobe doplena, kombendcia s Sskonazplom, keiokonumios, Ssitromyonom. Bivivess o el pebivss civyll
et ddell jo 5 Mg 10 g edenkill denea pei o kedyioleik polan i & edios alsbc Bar Edlla b 8 potrebnd Al
miteni krvedhg daky, mide 53 podiveg 10 mari0 my moesoic denne Mide sa poulived bud samoiny slsta v kembedol
5 antiypertezhoami, als nesmie s poubf v kombirdcil 5 inje Blokitorom kaicovihe kandia sebo 3 imm statinom. fpesiin
mpiiwminie kordaidis CATETu @ Siriow s treta wyhrdd Pl podioadieni Suriciis obinliek aletsd o slarkich pacentov & fevyladus
(T diviy Midrandlenasy |  [UGSTRy § BRIy oehoisses fwlsne. Barpednedd § ohenos 68 § siolesterioy pelsl
gEanvend a 7 oo divody & poudte o fychio sogin pacemoy neodporita, Vilyw na pedely pedefowd teary 5 ma orobed
v e bedby, pravideing polas listhy o pecemiom, u iy s objavia sismhek maky sleba primaly dargics na
polkoderia pelene. W pripads replasgch Bladin tansaminks & mi pacent ledeval al do mofmestil, kim &8 abooemality

Liermtirn

Pbaravia. AN Peplenis ALT alebia AST 0 wisd So Soprdscboll home] hramce fofmliych hodadl (UL predoviva, lelha & mll
srmrul Wbl Evra oy i S0l poud i Do | gy R priind eredalva sl & podiodeiim
tunkoie pedene. afaisbo & araendzog ochornis pelens. Vpiyy na kosowd svalshvr, atorvastatin mide spéactd myaige:
emyassichy @ rryopai, v dredlanych pripadoch fabdormypoipi. Mordonowanss OPK 82 odpoiola pred radatim akefkolesk ledty
EatEi A polas Bedly BESHOM U facaniov § [ edaponuplori Ratore pie eabdorsyaliEu Deek = T ok, rending podsdens
PypotRtme vkl GeESdnych valch ponichiachonen v nsohne| alsde Sxinns) anamH e, [OUEVE GPARTREE ViRl
swaitren) tocty ¥ sivislosh S0 siatinmi sieho  minesh, madmeend konpemdo alsheks & u o bl mag sales
prizniaky. Y takopthts pigadoct: i Ty v vty g @ colporiels S Wieche Pofflorovire
A ek bodnety (TP na palativy sledovana senltiowene byySend (> 5 ol ULM). Befhs o5 nemd ralal Geovidils o laleis: CADUET
i omirandionany. NeSsbey sy Sxsid (= 17100, < 1107 ospanine # hiy, pivealy, paipiice, pdsrvenans, o
mrding bolest naums, sdén, periémy edém, dna wia, Bypesténa paiestina, dyspepsia. frafhe, ripche. pynainst
e, wyriHa. ttalge, Sylgla, bolesd chatla, Boledd fa hiudl, sbina Frpdens peladovpch anryiney ALT, AST. Faylale OFK
ipocrobneiay wdnmacs parti v SFC) Listwsl o i lershtie: koembanace § danitobiegm 53 1eba il Neodponils ra RomEndca
5 peemditerriom slebo avpm Sbiimi. Kombirbon vytadigdos opaimost 3 bakdaltnom, § industorni CYPAAL, sim je karbamarepin
lenoharbitsl, leroi, Sealenyiol, pivmadon, ifampscr; § sRlBan cylochi i PAS0 JAE, Sk & cyldasponn, makioldovs ATH
S| & rebpndonam, & Arplevie Etemyotiuen & flbiorr Y prolals |podrbreils mlorsdos (o v SPC). R dechael v IR
30 Bl B v bixwnch Prof padmss kois 1 rersimis 1 epinyn. masm Liarw charvisericsoimoh ek beie (SPE) Dulam maviss vmr Wok
maly 2OOE. Brived «acimidny v repririci: Moy Darvgn B EEHE Ramspute Aoud, fosdwich et CTHD B0 Wofil Bedama Mieiioe rastipins
arieln rechodutia o ragestriel IR Lmmboery AR 0z, el <471 7 5840 ES00. Dprwesi palln EPC schwifenite LONL 1005 2000

|. Caghest - gifm charirmshicicich siasinesi beke pasmch na Sovenskn,. posiednd revirs tevdu tslead 7006 1. Feliman of ol JEWEL [ 0 Presenied of ASH 2005, Rew Yok 1 Mol M of ol Poster preseaied af ihe American Socety of Hypsrimeion, 2151

Anmial Sciemiific Meeting and Expostion, Mew York City, May 16:30, 2006

* yypoliland podia ESC SCORE systbme u paoersoy 3 keteron/ nebetenu fyperiennog a dysiipdéesoy redosahopitich cislond bodnoty TK & nedosshupioch slebe desatuicich cefted Mladery 1ukoy pred radssim betby Cadusiom

PFIZER Luxembourg SARL, Pribinova 25, 811 09 Bratislava, tel.: 02/33 555 500, fax.: 02/33 555 499, www.pfizer.sk

amplodipin + atorvastatin®



Profil liecivého pripravku

170

aduet
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Uvod

Su¢asné odporucania liecby pacientov s rizikovymi faktor-
mi kardiovaskularnych ochoreni uprednostriuju komplexny te-
rapeuticky pristup. Klinické $tudie dokazali, ze liecba zalozena
na Usili o stcasné znizenie krvného tlaku a redukcia koncent-
racii plazmatickych lipidov signifikantne znizuje riziko kardiova-
skularnych prihod. Kombinacia antihypertenziva s hypolipide-
mikom v jedinom pripravku navyse ulahcuje pacientovi prijem
lieku, a tym zvysSuje jeho adherenciu na terapiu. Na farmaceu-
tickom trhu v SR je teraz k dispozicii fixna kombinacia dlho-
dobo pdésobiaceho blokatora kalciovych kandlov amlodipinu
(indikovaného na liecbu hypertenzie a anginy pektoris) a inhi-
bitora HMG-CoA reduktédzy atorvastatinu (indikovaného na li-
ecbu dyslipidémie a prevenciu kardiovaskularnych prihod) v pri-
pravkoch rady Caduet (Pfizer).

Charakteristika

Caduet je kombinovany pripravok, ktory obsahuje atorvas-
tatin, hypolipidemikum zo skupiny inhibftorov HMG-CoA re-
duktazy a amlodipin, blokétor kalciovych kanélov dihydropyri-
dinového typu. Ma duélny mechanizmus p&sobenia: amlodipin
Ucinkuje ako dihydropyridinovy antagonista kalcia (antagonista
kalciovych iontov/blokator pomalych kalciovych kanélov), inhi-
buje transmembranovy transport kalciovych iontov do srd-
covych buniek a buniek hladkého svalstva cievnych stien.
Atorvastatin je kompetitivny selektivny inhibftor HMG-CoA re-
duktazy, enzymu, ktory katalyzuje stupen premeny 3-hydroxy-
3-methyl-glutaryl-koenzymu A na mevalonat, ktory je prekur-
zorom cholesterolu. Pri podani kombinovaného pripravku sa
nespozorovali ziadne rozdiely v Ucinku na znizenie systolické-
ho krvného tlaku v porovnani s podavanim samotného amlo-
dipinu. Nenasli sa rovnako rozdiely v Ucinku na zniZenie plaz-
matickej koncentracie LDL-cholesterolu v porovnani s podavanim
samotného atorvastatinu. Kombinovana tabletka je dostupna
v dvoch silach s odlisnym pomerom oboch zloziek. To umoz-
nuje vhodné nastavenie davky pri Sirokej skale pacientov s hy-
pertenziou. Ako sa dokézalo, fixnd kombinacia méze (v po-
rovnani s uzivanim kombinacie hypertenziva a hypolipidemika
v samotnych pripravkoch) prispiet k zlepseniu kompliancie pa-
cientov, a tym i ku zvy3eniu Ucinnosti liecby.

Klinické Studie

Vyznam podavania statinov na prevenciu kardiovaskular-
nych prihod sa dokazal v mnozstve studii. Nedavno uskutoc-
nend randomizovana, placebom kontrolovana studia ASCOT
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) sa zaoberala vy-
znamom hypolipidemickej terapie v primarnej prevencii u pa-
cientov s hypertenziou, ktori mali normalnu alebo len lahko

zvySenu koncentraciu cholesterolu. Do studie bolo zarade-
nych takmer 20 000 chorych na hypertenziu vo veku 40-79
rokov a aspon tromi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi.
Liecebné rezimy zahrmali amlodipin s dennou davkou 5-10 mg
a perindopril podla potreby, a tieZ atorvastatin (10 mg), alebo
placebo.Vysledky studie ukazali, Ze pridanie atorvastatinu k an-
tihypertenznej terapii vyznamne znizilo frekvenciu fatalnej is-
chemickej choroby srdca (ICHS) a nefatdlneho infarktu myo-
kardu o 36 %, frekvenciu cievnych mozgovych prihod o 27 %
a frekvenciu v3etkych kardiovaskularnych prihod o 21 %. Ako
ukdzala dalSia analyza, ktorou sa skimala interakcia medzi
atorvastatinom a obidvomi antihypertenznymi stratégiami po
skonceni obidvoch skupin studie ASCOT (2 x 2 faktoridlne
usporiadanie), liecba zaloZené na atorvastatine vyznamne zni-
Zila relativne riziko rozvoja ICHS u pacientov uZivajucich amlo-
dipin o 53 %.

V prospech synergie medzi atorvastinom a amlodipinom
svedcf skutocnost, Ze signifikantny prinos atorvastatinu sa po-
zoroval v amlodipinovej skupine uZ po 3 mesiacoch liecby.
Zéaroven sa pozorovala signifikatne vyssia incidencia diabetes
mellitus 2. typu v skupine pacientoy, ktorf sa liecili kombinaci-
ou atenololu s thiazidovym diuretikom, v porovnani s pacient-
mi, ktorf sa liecili kombinaciou amlodipinu s ACE inhibftorom.
Dokumentovana metabolickd neutralita je osobitne vyhodna
pri sic¢asnom trende narastu pacientov s diabetom alebo me-
tabolickym syndromom.V roku 2008 sa publikovali vysledky
analyzy liecby podskupiny diabetikov 2. typu s hypertenziou,
ktori boli zaradeni do skupiny ASCOT-BPLA. Diabetici sa lieCili
terapiou zalozenou na amlodipine alebo atenolole. Vysledky
ukazali, Ze terapia zaloZena na amlodipine zniZzovala vyskyt kar-
diovaskularnych prihod vyznamne viac, ako lie¢ba zaloZena na
atenolole. Taktiez amlodipin vyznamne zniZoval incidenciu fa-
talnych a nefatélnych cievnych mozgovych prihod (o 25 %,
rozdiel v porovnani s atenololom bol signifikantny), amlodipin
ovela vyznamnejsie znizoval pocet vykonanych nekoronarnych
revaskularizanych procedur (o 57 %, rozdiel v porovnani s ate-
nololom bol vyznamny). U diabetikov 2. typu teda liecba am-
lodipinom prinasa lepsie vysledky ako atenololom a zniZuje
celkovy vyskyt kardiovaskularnych prihod.

Je zndme, Ze dosahovanie cielovych hodnét je velkym pro-
blémom — len 9 % pacientov dosiahne cielové hodnoty krv-
ného tlaku a zarover LDL-cholesterolu (LDL-C). V tomto
smere klinické Studie dokazali tiez znacné vyhody Caduetu.
Napriklad v studii JEWEL | dosiahlo cielové hodnoty krvného
tlaku (TK) aj LDL-C 62,9 % pacientoy, v studii JEWEL 1l 50,6 %
pacientov. Riziko fatdlnej kardiovaskuldrnej prihody pritom
kleslo az o 53 %. Aj vysledky najnovsej multicentrickej studie
STRONG DUET ktord sa uskutocriovala na Slovensku v roku

viac informacii na www.edukafarm.sk



2007 a bolo do nej zaradenych 1 400 pacientov, potvrdili tie-
to vynikajuce zavery. Cielové hodnoty TK a LDL-C dosiahlo 60 %
pacientov a kardiovaskularne riziko pokleslo o 49 %.

Vyznamnu vyhodu v porovnani s inym lieCebnym rezimom
ponuka Caduet aj z hladiska kompliancie pacienta. Z epidemi-
ologickych studif je zrejmé, Ze hlavne adherencia k hypolipide-
mikom je stale velmi nizka. Po jednom roku uzivania liecby vy-
sokého tlaku a zirover zvySeného cholesterolu vo dvoch
oddelenych pripravkoch sa ukazalo, Ze tento rezim je schop-
nych dodrzat len 36 % pacientov. Adherentnych na liecbu hy-
pertenzie je len 20 % pacientov a na lieCbu dyslipidémie len
4 9% pacientov.V studii CARPE-P z n 2008 sa dokézalo, Ze prav-
depodobnost dosiahnutia adherencie na liecbu Caduetom je
2-krat vyssia, ako pri pouziti kombinacie amlodipin + atorvas-
tatin v oddelenych pripravkoch a dokonca 3-krat vyssia, ak sa
pouzije iny kalciovy blokator a iny statin. K dobrej kompliancii
prispieva aj jednoduché davkovanie 1-krat denne.

Indikacie

Pripravok Caduet sa indikuje na prevenciu kardiovaskular-
nych prihod pacientom s hypertenziou, u ktorych sa stcasne
vyskytuju tri kardiovaskularne rizikové faktory a ktorf maju
normalnu alebo mierne zvysend koncentraciu cholesterolu
v plazme, nemaju klinické priznaky ICHS a u ktorych sa pova-
Zuje za vhodné podavanie kombinacie amlodipinu spolu s niz-
kymi davkami atorvastatinu v stlade so stucasnymi liecebnymi
odporucaniami. Pripravok Caduet by sa mal uzivat vtedy, ak di-
étne a iné nefarmakologické opatrenia neboli dostatocne
ucinné.

Kontraindikacie, neZiaduce Gcinky

Kontraindikidciou podania je zndma precitlivenost na di-
hydropyridiny, amlodipin, atorvastatin, alebo na ktorukolvek
zlozku pripravku, pecenové ochorenie v aktivnom stave, kom-
binacia s itrakonazolom, ketakonazolom, telithromycinom, da-
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viac informacii na www.edukafarm.sk

Profil liecivého pripravku

lej gravidita a laktacia. Nespozorovali sa neziaduce Ucinky $pe-
cifické pre danu fixni kombinaciu. MéZu sa vyskytnUt priznaky,
ktoré su zndme pri samotnom atorvastatine a/alebo amlodi-
pine, napr. bolesti brucha, nauzea, dyspepsia, hnacka, zapcha,
naddvanie, svrbenie, vyrazka, artralgia, myalgia, insomnia, som-
nolencia, zavraty, bolesti hlavy, hypestézia, parestézia, palpitacia,
zaervenanie.

Davkovanie a sp6sob podania

Caduet je k dispozicii v baleni po 30 obalenych tabliet s ob-
sahom amlodipini besilas a atorvastatinum calcicum trihydri-
cum v mnoZstve, ktoré zodpoveda 5 mg alebo 10 mg amlo-
dipinu a 10 mg atorvastatinu v jednej tablete. BeZzna
zaliato¢na davka je 5 mg/10 mg raz denne, u pacientov, pre
ktorych je nevyhnutna kontrola krvného tlaku, sa liecba moze
zacat davkou 10 mg/10 mg denne. Pripravok mozno kombi-
novat s inymi antihypertenzivami, ale nemal by sa uzivat s iny-
mi blokdtormi kalciovych kandlov a statinmi. Pripravok sa
mbze uzivat kedykolvek pocas dna.

Literatdra:

Widimsky ] jr, Vytiisalova M, Pechandova K. Amlodipin/atorvastatin — fixni kombina-
ce. Remedia 2007;17:232-237.

Ostegren |, Poulter NR, Sever PS, et al. The Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial: blood pressure-lowering limb: effects in patients with type Il diabetes.
] Hypertens 2008;26:2103-2111.

Dalsia literatura u autorov.

Pozndmka:

Statdt pripravku: liecivy pripravok, viazany na lekdrsky predpis.
Uhrada s prostriedkov verejného zdravotného poistenia: pozri &i-
selnik VZP. Pred predpisanim Caduetu si prestudujte informdcie
o liecivom pripravku Caduet. Profil pribravku spracovany kolekti-
vom autorov pod vedenim MUDr. Pavia Kostiuka, CSc., s pouZitim
odbornej literatiry a SPC podla poslednej revizie.
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Bolest, druhy bolesti, moznosti
farmakoterapie vertebrogenne;
a klbovej bolesti

MUDr. Hedviga Jakubikova

Neurologickd a algeziologickd ambulancia, PreSov

S bolestou sa stretadvame poc&as Zivota €asto.

olest mozno podla trva-

nia rozdelit na akitnu a

chronicku. Akutna bolest
ma vacsinou zndmu pricinu, ohra-
nicené trvanie, trvda od nieko-
lkych minit do niekolkych tyzd-
nov. Byva vyvoland poskodenim
tkaniva a sprevadzana vegetativ-
nymi reakciami (zrychlenie srdco-
vej frekvencie, dychu, zvysenie tla-
ku krvi, potenie dlani, nepokoj, Uzkost). Po odstraneni priciny
prestava.

Chronicka bolest trva viac ako 3-6 mesiacov.Vegetativne re-
akcie slabnu, do popredia sa dostdva okrem bolesti nespavost,
nechutenstvo, zdpcha, podrézdenost, bolestivé spravanie, social-
na izolacia a depresia. Chronickd bolest sa stdva samostatnou
nozologickou jednotkou.

Z hladiska patofyzioldgie rozlisSujeme bolest nociceptivnu,
neuropatickd a psychogénnu. Nociceptivna bolest vznika podraz-
denim receptorov v koZi, svaloch, $lachach, kiboch, perioste, i
vnutornych organoch. Neuropatickd bolest je dosledkom po-
Skodenia periférnych, alebo centralnych nervovych struktdr, kto-
ré tvoria drahu bolesti. Psychogénna bolest je vyvolana psychic-
kymi faktormi. Idiopatickd bolest je taka, pri ktorej sa pricinu
objasnit nepodarilo.

NajcastejSou chorobou spojenou s bolestou su v nasej po-
puldcii vertebrogénne ochorenia. Maju vyznamny socidlno-eko-
nomicky dopad. M&zu byt podmienené poskodenim chrbtice
degenerativneho pévodu, najcastejsie v driekovej, menej Casto
v krénej a zriedka v hrudnej oblasti. Rozdelujeme ich na segmen-
tové syndrémy, pseudoradikuldarne syndrémy (prenesend bo-
lest) a kompresivne syndrémy s radikulopatiou, ¢i myelopatiou.
Vertebrogénna bolest méZze mat nociceptivny aj neuropaticky
charakter. Druhym najcastejsim ochorenim spojenym s chronic-
kou bolestou su osteoartrdzy nosnych kibov. Zdrojom bolesti
s pri nich synovidlna membrana, subchondrélna kost a periost,
ktoré s bohato nociceptivne inervované.

Akutna bolest ma pre nas organizmus ochranny
vyznam, je sighalom hroziaceho alebo existuju-
ceho poskodenia.Trva kratko a s vylie€enim pri-
¢iny odznieva. Chronicka bolest tento vyznam
straca, ak ostava nelie€end, posobi na fudsky or-
ganizmus destruktivne. Zavazne zhorsuje kvalitu
Zivota, Casto si vyZaduje opakované lekarske
konzultacie a multidisciplinarny pristup k liecbe.

Pri vertebrogénnych boles-
tiach a artrézach kibov vyuzivame
v symptomatickej liecbe analgeti-
ké/antipyretikd, nesteroidové anti-
reumatika (NSA) a opioidy.

PARACETAMOL

Paracetamol nema protizapa-

lovy efekt, ale analgeticky a anti-

pyreticky. Analgeticky posobi najpravdepodobnejsSie inhibiciou

prenosu vzruchu v zadnych rohoch miechy. Jednotliva analgetic-

ka davka je 10 mg/kg, ¢o je u dospelého aspori 750 mg. Jeho uzi-

vanie nie je spojené s rizikom poskodenia GIT, v terapeutickom

rozmedzi do davky 4 g/der je liekom bezpecnym, pri predavko-

vani méze dojst k hepatotoxicite. Analgeticky efekt paraceta-

molu mozno zvysit kombinaciou so slabym opioidom - trama-
dolom ¢i, kodeinom.

NESTEROIDOVE ANTIREUMATIKA

NSA pbsobia proti bolesti viacerymi mechanizmami.
Najddlezitejsia je inhibicia enzymu cyklooxygendzy (COX), kto-
ra inhibuje tvorbu prostaglandinov z kyseliny arachidonovej.
EMEA z r. 2006 Klasifikuje NSA nasledovne (pozri lit. Questions

selektivne inhibftory COX-1 | kys. acetylsalicylova menej ako 300 mg/d

neselektivne inhibitory COX | diklofenak, ibuprofén, naproxén,
indometacin, flurbiprofén, piroxikam,

ASA nad 500 mg, nimesulid, meloxikam

selektivne inhibitory COX-2 | celecoxib

1. generacia

selektivne inhibitory COX-2 | parecoxib, etoricoxib, lumiracoxib
2. generacia

viac informacii na www.edukafarm.sk
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Vsetky NSA maju analgeticky, protizapalovy a antipyreticky
efekt. V terapii nociceptivnej bolesti patria medzi najucinnejsie
analgetikd. Analgeticky efekt neselektivnych, a aj selektivnych
NSA je porovnatelny. Rozdiely su v profile neziaducich Gcinkov.
V studiach so selektivnymi COX-2 inhibftormi- koxibmi sa zistil
nizsi vyskyt zavaznych gastropatii a poskodeni dolného GIT-u.
Kvoli zvysenému riziku vyskytu infarktu myokardu bol rofecoxib
celosvetovo stiahnuty z distriblcie a boli upravené kritéria na
podavanie vietkych NSA. Warner a Mitchel (2008) udavajy, ze
tak COX-2 inhibftory ako aj neselektivne NSA maju kardio-
vaskularne riziko zavislé od davky a dizky podavania lieku a vy-
skyt kardiovaskularnych neziaducich Ucinkov sa nemeni v zavis-
losti na selektivite inhibicie COX-2. FDA povazuje kardio-
vaskularne riziko za ,class effect” vietkych NSA. Riziko NSA
gastropatie sa zvysuje vo veku nad 65 rokoy, pri sucasnej liecbe
glukokortikoidmi, ak sU potrebné vyssie davky NSA a ak je
v anamnéze Udaj o Gl neziaducich Ucinkoch.V takychto pripa-
doch treba zvolit NSA s redukovanou lokalnou gastrotoxicitou,
pripadne NSA s misoprostolom, alebo kombinovat podavanie
NSA s inhibftormi proténovej pumpy.

Délezitou viastnostou NSA je rychlost nastupu analgetické-
ho Ucinku a biologicky polcas, ktoré rozhoduju o spravnom dav-
kovani lieku. NSA st na trhu v réznych galenickych forméach, za-
kladom je perorilne podavanie. Existujl aj formy capikové,
injekéné, rozsirena je lokélna aplikacia vo forme masti, gélov, spre-
jov, hlavne pri osteoartrézach kolennych kibov.

OPIOIDNE ANALGETIKA

Analgeticky efekt opioidov je sprostredkovany stimuldciou
mi- opioidnych receptorov. Podla miery aktivacie opioidnych re-
ceptorov a afinity k nim rozdelujeme opioidy na slabé a silné.

Rozdelenie opioidov

| stabe opioidy
I Silné opioidy

tramadol, kodein, dihydrokodein, pentazocin, butorfanol

morfin, petidin, fentanyl, buprenorfin, oxykoddn, hydromorfon

Slabé opioidy poddvame pacientom so strednou intenzitou
bolesti v pripadoch neznasanlivosti beznych analgetik a NSA,
alebo pri ich nedostato¢nom efekte.V akdtnom stadiu, alebo pri
inak nezvladnutelnych silnych chronickych bolestiach podavame
aj siiné opioidy. Mozno ich podavat vo forme monoterapie, vy-
hodné je kombinovat ich s NSA alebo paracetamolom, ¢o do-
voluje znizit davky opioidov a zabezpedi aditivny alebo synergic-
ky analgeticky efekt. Tramadol je najCastejSie pouZivany slaby
opioid, posobiaci analgeticky dudlnym mechanizmom, stimuldci-

ou mi-receptorov a inhibiciou spatného vstrebéavania sérotoni-
nu a noradrenalinu. Na trhu je dostupny vo formach s pomalym
uvolfiovanim aj s rychlym nastupom Ucinku, ¢o umoZzriuje liecit
tramadolom kontinuélnu bolest aj epizédy kratkodobého zhor-
Senia.

Silné opioidy su urcené na liecbu silnej, nestisitelnej bolesti,
ktord nemozno dostatocne zmiernit neopioidnymi analgetikami
alebo slabymi opioidmi. Pri chronickej nenddorovej bolesti su
preferované liekové formy s postupnym uvolfiovanim, nevhod-
né su intermitentné intramuskularne injekcie silnych opioidov.
Opioidy zasadne titrujeme od najnizsich davok, hladanie Ucinne;
davky moze trvat aj niekolko tyzdrov. Neexistuj maximalne
davky silnych opioidov. Optimélna denna davka je taka, pri kto-
rej je dosiahnutd dostatocnd analgézia a minimum vedlajsich
Ucinkov. Ak klesa Ucinnost liecby, alebo zacinaji dominovat ve-
dlajsie Ucinky, odporuca sa rotacia opioidov.

NIEKOLKO DOLEZITYCH ZASAD ANALGETICKE) LIECBY

D Pri chronickej bolesti preferujeme neinvazivne podavanie
liekov a pravidelné davkovanie podfa hodin.

D NSA poddvame v ¢o najnizsej Ucinnej davke a ¢o najkratsiu
dobu.

D Kombinacie viacerych NSA su kontraindikované
(vyrazne zvy3uju riziko GIT krvécania).

D U starSich a polymorbidnych pacientov volime NSA
s niz&m rizikom NU.

D Pri dlhodobejSom uzivani volime NSA Setriace GIT
(koxiby, NSA s misoprostolom).

D Analgeticky efekt mozno vyhodne zvysit kombinaciou
paracetamolu a NSA s opioidmi.

D Opioidy podavané vo vyssich davkach a dlhsiu dobu
nevysadzujeme nahle, ale postupne.
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Vazodilata¢né beta-blokatory
a ich miesto v liecbe hypertenzie
a srdcového zlyhania

onvencné beta-blokétory (BB)
|< sa vyznacuju niekolkymi viast-

nostami, ktoré obmedzujd
ich uZivanie ako hypertenziva. Ide
predovsetkym o neziaduce Ucinky, ku
ktorym patria poruchy nélady alebo
znizena tolerancia fyzickej zataze.
Dalsim limitujlicim faktorom pouzi-
vania beta-blokdtorov je ich meta-
bolické posobenie. Ak ide o oblast li-
pidov, mézu tieto liecivad znizovat
koncentraciu HDL-frakcie choleste-
rolu a zvySovat hladinu triglyceridov.
Dalsim neiaducim Ucinkom je ich potencidine diabetogénne posobe-
nie, BB mozu totiz negativne ovplyviiovat metabolizmus glukézy a in-
zulinu a u hypertonikov tak urychlovat vznik diabetu. Tretou oblastou,
ktora obmedzuje pouZzivanie konvencnych beta-blokéatorov, je ich Ucin-
nost. Recentné metaanalyzy totiz ukdzali, Ze i napriek tomu, Ze ide o
prevenciu infarktu myokardu, st BB porovnatelné s ostatnymi triedami
antihypertenziv, v prevencii cievnych mozgovych prihod a mortality sd
klasické BB menej Ucinné. Jedna z hypotéz, ktord vysvetluje mechaniz-
mus tohto javu hovori, ze BB znizuju krvny tlak na periférii (napriklad
v oblasti ramena), ale neznizuju dostatocne efektivne i centralny krvny
tlak, teda i tlak v oblasti srdca a mozgu. BB tieZ nie su rovnako ucinné
vo Vetkych podskupinach populacie, zda sa, Ze s napriklad Ucinnejsie
u mladsich osob ako u starsich, u belochov su Ucinnefsie ako u Afro-
ameri¢anov. Z uvedenych dévodov sa pouzivaju konvencné BB dnes
menej ako predtym.

VAZODILATACNE BETA-BLOKATORY:
CARVEDILOL, NEBIVOLOL

Od konvencnych BB sa odlisuju novsie, tzv. vazodilatacné beta-blo-
kétory carvedilol a nebivolol v mnohych aspektoch. Predovsetkym sa
zda, Ze tieto lieCiva nemaju negativny vplyv na naladu, fyzickd vykonnost
a sexudlnu funkciu. Pokial ide o ich metabolické posobenie, podfa do-
terajsich poznatkov sa zd3, Ze vyznamnejSie neovplyviuju inzulinovu
senzitivitu alebo lipidovy profil. Obidve lieciva sa osvedcili v klinickych
studiach v liecbe akitneho a chronického srdcového zlyhania. Carve-
dilol sa na zdklade tychto skisenosti dostal do pozicie lieku volby pre
pacientov so srdcovym zlyhanim. Nebivolol je vhodny na lie¢bu srdco-
vého zlyhania pri zachovanej systolickej funkcii, podla doterajsich Uda-
jov sa zda, Ze na rozdiel od konvencnych beta-blokdtorov ma nebivo-
lol podobne vyrazny Ucinok na periférny i centralny krvny tlak.

viac informacii na www.edukafarm.sk

MUDry. Pavel Kostiuk, CSc.
Edukafarm, Praha

Rutinné uzZivanie beta-blokatorov v lieébe

Beta-blokatory carvedilol a ne-
bivolol sa oznacuju ako vazodilatac-
né lieciva, pretoze na rozdiel od
konvencnych BB, ktoré vécsinou
pdsobia na baze znizenia srdcového
vydaja, mechanizmus Ucinku tychto
novych lieCiv je znizovat periférnu
rezistenciu. Carvedilol a nebivolol
pbsobia vazodilatacne a pdsobia na
beta-receptory sympatika. Kazdé
z tychto lieCiv sa navySe vyznacuje
dalsimi 3pecifickymi Ucinkami, ktoré
prispievaju k ich celkovému efektu.
Carvedilol mé alfa-blokujlce Ucinky, ktoré maju za nasledok vazodilata-
ciu. Nebivolol je beta-blokator tretej generacie, je vysoko selektivnym
blokdtorom beta, - sympatoreceptorov a ma vazodilatacny a antioxi-
dacny Ucinok sprostredkovany oxidom dusnatym. Zvysuje dostupnost
oxidu dusnatého v endoteli. Ma to svoj klinicky vyznam. MnoZstvo $td-
dii ukdzalo, Ze znizena endotelidlna funkcia a relativny nedostatok oxi-
du dusnatého st poruchy, ktoré sa vyskytuju u pacientov s hypertenzi-
ou. Schopnost nebivololu podporit mechanizmy spojené s oxidom
dusnatym prispieva k vazodilatacii a tym i k rieseniu problému hypertenzie.

VAZODILATACNE BETA-BLOKATORY
V LIECBE HYPERTENZIE

Ucinnost carvedilolu a nebivololu v terapii hypertenzie sa overila
mnozstvom klinickych studif.
Carvedilol

Napriklad v studii GEMINI (Glycemie Effects in Diabetes Mellitus:
Carvedilol-Metoprolol Comparison in Hypertensives) sa sledoval vplyv
carvedilolu v porovnani s konvencnym BB metoprololom na metabo-
lizmus u pacientov s diabetom 2. typu. Do studie bolo zaradenych
1 235 pacientov s diabetom a hypertenziou. Pacienti dostavali ako za-
bezpecovaciu terapiu ACE inhibitor alebo inhibitor AT, receptorov pre
angiotenzin Il (sartan) a boli randomizovani na skupiny carvedilolu
a metoprololu.

Vysledky ukazali, Ze ak ide o ovplyvnenie krvného tlaku, obe lieciva
mali porovnatelny efekt, ale ak ide o metabolické Ucinky, metoprolol sa
javil ako nevyhodny — zvySoval hladinu HbA, ¢, kym carvedilol nezvy3o-
val. V skupine carvedilolu bolo menej pacientov, u ktorych bola po-
trebna korekcia diabetu a Ucinky na krvné lipidy tieZ ukézali, Ze carve-
dilol je vyhodnejsi.

Dnes je k dispozicii carvedilol v peroralnej forme s postupnym
uvoliovanim (Cotrolled-Release - CR), ktory sa podéava raz denne.

175



Z klinickej praxe

V $tudii, v ktorej sa porovnavala Ucinnost réznych davok tejto formy
s placebom u pacientov s hypertenziou, sa ukdzalo, Ze carvedilol, ktory
sa podava raz denne je signifikantne Ucinnejsi pri znizovani krvného tla-
ku ako placebo a efekt zavisi od déavky. Tolerancia carvedilolu CR bola
velmi dobrd.
Nebivolol

V dvojito zaslepenej, randomizovanej tudii sa porovnaval nebivo-
lol s atenololom u pacientov s hypertenziou, ak ide o hemodynamiku.
Obe lieciva mali porovnatelny pokles krvného tlaku, ale s velmi rozdi-
elnym mechanizmom Ucinku. Atenolol zniZil vydaj srdca, ale neovplyvnil
periférnu rezistenciu. Naopak, nebivolol vyznamne znizil periférnu rezi-
stenciu, ale neovplyvrioval vydaj srdca. Podla autorov pripomina hemo-
dynamicky efekt nebivololu skor ucinok ACE inhibftora alebo sartanu
ako konvencny betablokator:

VAZODILATACNE BETA-BLOKATORY
PRI STAZOVOM SRDCOVOM ZLYHANI

Obidva vazodilatacné beta-blokétory carvedilol a nebivolol sa ski-
mali v klinickych Studiach, ktoré dokazali ich ucinnost, ak ide o zlepse-
mie systolickej funkcie lavej srdcovej komory a progndzu pacientov so
srdcovym zlyhanim.

Carvedilol

Dosvedcuje to studia CAPRICORN (Carvedilol Post-Infarct
Survival Control in LV Dysfunction), ktora pri 1 959 pacientov
s dysfunkciou lavej srdcovej komory po infarkte myokardu skimala dl-
hodoby Ucinok na progndzu tychto pacientov. Carvedilol priniesol zni-
Zenie mortality o 23% (v porovnani s placebom). Randomizovana, dvo-
jito zaslepend stidia COMET (Carvedilol Or Metoprolol European
Trial) porovnavala Ucinnost carvedilolu a metoprololu u pacientov
s chronickym zlyhanim srdca. Celkovo bolo do nej zahrnutych 3 029

pacientov. Po 58. mesiacoch sledovania sa ukazalo, ze uzivanie carvedi-
lolu bolo spojené so 17% znizenim rizika Umrti z akychkolvek pricin,
20% znizenie rizika Umrti z kardiovaskularnych pricin a 29% znizenie
vzniku infarktu myokardu.
Nebivolol

Ucinnost nebivololu sa tieZ sledovala u pacientov so zlyhanim srd-
ca. Randomizovand, dvojito zaslepené studia SENIORS (Study of the
Effect of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalisation in
Seniors with Hearth Failure). Do $tudie boli zaradeni pacienti starsi ako
70 rokov, s anamnézou srdcového zlyhania (celkovo 2 128 os6b).
Pacienti dostavali okrem Standardne uz predtym ordinovanej individu-
alnej liecby srdcového zlyhania este nebivovol alebo placebo. Do $tU-
die boli zahruti i pacienti s diastolickym srdcovym zlyhanim, ktoré sa
vyskytuje zhruba v polovici pripadov zlyhania, predovsetkym u pa-
cientov s hypertenziou. Vysledky ukazali, Ze nebivolol bol v porovnani
s placebom ovela Ucinnejsi v znizeni mortality a pocte hospitalizacii
z kardiovaskularnych pricin.

ZAVER

Vzhladom na niektoré nevyhody konvencnych beta-blokdtorov
v metabolickej oblasti dochadza ku zniZzeniu pouzivania lieciv tejto sku-
piny a guidelines liecby hypertenzie ich v niektorych krajinach dokonca
preradujl az na miesto lieciv tretej alebo Stvrtej volby. Vyvoj vazodila-
tacnych BB carvedilolu a nebivololu st novou Sancou pre skupinu BB,
aby opét zaujala popredné miesto medzi liecivami v terapii hyperten-
zie a srdcového zlyhania. V stcasnych odporucaniach Eurdpskej spo-
lo¢nosti pre hypertenziu a Eurdpskej kardiologickej spolocnosti zauji-
maju BB standardné miesto medzi ostatnymi skupinami lieciv s tym, ze
vazodilatacné BB carvedilol a nebivolol st uvedené ako lieky volby.
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