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ODBORNE ODPORUCANIE

ODPORUCANIA SEKCIE ANGIOLOGOV SLK O DIAGNOZE, PREVENCII
A LIECBE POVRCHOVE] TROMBOFLEBITIDY (2013)

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

II. intern& klinika LFUK — UNB, Prvé angiologické pracovisko (PAP), Sekcia angiolégov SLK

Ulohou tohto Odporiiania Sekcie angiolégov Slovenskej lekdrskej komory (SA SLK, 2013) je zameraf sa na ostatné medzindrodné odpo-
riiania o manaZmente povrchovej tromboflebitidy, ako aj na vysledky mediciny dokazov (EBM) s cielom urcit ich prispevok k rozsireniu
nasich vedomosti o raciondlnom manazZmente povrchovej tromboflebitidy.

Povrchova tromboflebitida (PT); thrombophlebitis superficialis (TPS); phle-
bothrombosis superficialis (PTS); superficialis venous thrombosis (SVT) je za-
pal vénovej cievnej steny sekundérne sprevadzany tvorbou vénového trombu, ktory
pevne adheruje k zdpalovo zmenenej stene Zily, preto je riziko vénovej tromboem-
bolie (VTE) v porovnani s hibkovou vénovou trombézou (HVT; DVT) podstatne
mensie. Pomer zapalu a trombézy moze byt rozny. Postihuje prevazne vény povrcho-
vého vénového systému ktorejkolvek casti tela, va¢sinou na dolnych koncatinach'.
Este donedévna sa PT povazovala za benigne ochorenie, avsak s ¢oraz ¢astej$im po-
uzivanim duplexnej ultrasonografie (DUS) v diagnostike vénovych choréb koncatin
sa ukazalo, ze sonograficky viditelny trombus v povrchovej zile je ¢asto vacsi, ako
imponuje pri fyzikilnom klinickom vysetreni, a navyse sa ¢asto $iri do hibkového
vénového systému?. Stcasny vyskyt hibkovej vénovej trombozy (HVT) sa udéva u
6 - 53 % pacientov s PT a plicna embdlia (PE) sa vyskytuje u 0 - 33,3 % pacientov***
v zavislosti od pouZitej vySetrovacej met6dy. Podla niektorych autorov mozno PT
povazovat za sucast vénovej tromboembdlie (VTE) - vénovej tromboembolickej
choroby (VTECH) spolu s hibkovou vénovou trombézou (HVT) a plicnou embo-
liou (PE). Avsak v porovnani s HVT a VTE mé povrchova tromboflebitida (PT) niz-
§1 vyskyt neskorych nasledkov, mensiu mortalitu, int liecbu a lepsiu prognézu">*.
Prevalencia povrchovej tromboflebitidy je v§ade na svete podhodnotena, pretoze ve-
la pripadov z viacerych dévodov unikd. Predpoklada sa, Ze postihuje 3 - 11 % popu-
lacie, recidivuje v 5 - 50 % pripadov. V 60 — 80 % postihuje vena saphena magna a jej
pritokyl,6,7,8,9,10‘

KLINICKO-ETIOLOGICKO-ANATOMICKO-PATOFYZIOLOGICKA (CEAP)

KLASIFIKACIA POVRCHOVYCH TROMBOFLEBITID

Sekcia angioldgov Slovenskej lekarskej komory (SA SLK) a propedeuticka $kola Prvé-
ho angiologického pracoviska (PAP) II. internej kliniky LF UK - UNB presadzujt
v ostatnych rokoch ako zakladny princip optimalneho manazmentu vsetkych vnu-
tornych chordb, vritane cievnych chordb a orgdnovocievnych chordb, stanovenie
komplexnej (CEAP) diagndzy, ktora je zakladnym predpokladom efektivnej kauzal-
nej racionalnej lie¢by. Diagn6za musi mat vzdy 4 komponenty (tab. 1).

Klinicka klasifikacia (C):

Cn Nevarixova povrchova tromboflebitida (NVPT); PT postihujiica normalnu
(zdrava) vénu (nonvarikoflebitida; nonvaricothrombophlebitis superficialis -
NVTPS) postihuje normalnu (zdravi) vénu v ktorejkolvek ¢asti vénového systému.
Klinické diagn6za nonvarikoflebitidy je obvykle lahka, kedZe v ur¢itom tseku zdra-
vej zily sa zistuja vSetky lokalne znaky zépalu: edémové zhrubnutie vény (tumor),
ktoré je hyperemické - ¢ervensie (rubor), teplejsie (calor), spontanne alebo palpa¢ne
bolestivé (dolor), pripadne aj s poruchou funkcie (functio laesa) "',

Cv Varixova povrchovéa tromboflebitida (VPT); PT postihujuca varixova vénu
(varikoflebitida; varicothrombophlebitis superficialis - VTPS) postihuje varixové
vény dolnych koncatin, teda chorobne nepravidelne rozsirené a nepravidelne vinuté
povrchové vény s diametrom vac¢sim ako 4 mm"'>"*!, Vyskytuje sa na primdrnych
i sekundarnych varixoch a z etiopatogenetického hladiska je vzdy sekundarna! Za
»primarnu” by sme ju mohli prehlasit iba ak by sme naruby prevratili si¢asné princi-
py internej i angiologickej propedeutiky a zdklady lekérskej terminolégie.

Obidve zdkladné klinické formy mozu byt z hladiska klinického priebehu akutne
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(Cna; Cva), ktoré trvaji maximdlne 30 dni; a chronické (Cnc; Cvc), ktoré prebieha-
ju dlhsie ako 30 dni. Niektoré PT sa aj viackrat opakuju - recidivujuce (Cnr; Cvr).
Vicsina povrchovych tromboflebitid sa manifestuje bolestou a inymi subjektivnymi
priznakmi, pripadne aj celkovymi klinickymi priznakmi a laboratérnymi znakmi
zépalu - symptomatické povrchové tromboflebitidy (Cnas; Cvas; Cncs; Cvcs), zried-
kavo sa vyskytuju asymptomatické povrchové tromboflebitidy (Cnaa; Cvaa; Cnca;
Cvca), zistené lekdrom nahodne, pri¢om ani na cielené otazky nemd pacient Ziadne
symptomy (tab. 1).

Tabulka 1. Klinicko-etiologicko-anatomicko-patofyziologickd (CEAP)

klasifikdcia povrchovej tromboflebitidy (Sekcia angiolégov SLK, 2013)

Klinicka klasifikacia (C):

Cn Nevarixovéa povrchova tromboflebitida (NVPT); PT postihujica normélnu (zdra-
vi) vénu (nonvarikoflebitida; nonvaricothrombophlebitis superficialis)

Cv Varixova povrchova tromboflebitida (VPT); PT postihujica varixovia vénu (variko-
flebitida; varicothrombophlebitis superficialis)

Etiologicka klasifikacia (E):

Ep Primarna PT (s neznamou pric¢inou)

Es Sekunddrna PT (so zndmou lokalnou pri¢inou a/alebo so zndmou celkovou prici-
nou), ako prejav (ndsledok, komplikécia) nejakej zdkladnej poruchy (causa principalis)
alebo zakladnej choroby (morbus principalis)

Anatomicka klasifikacia (A):

Ae Extenzivna (rozsiahla) PT, ktord postihuje kmeii vena saphena magna a/alebo vena
saphena parva. Casto sa §iri do hlbkovych vén (tromboflebitis transitans)

Ar Regiondlna (ohrani¢end) PT, ktora postihuje nekmeiiovu zilu dolnej konéatiny. Ob-
vykle sa nesiri do hibkovych vén (tromboflebitis separans)

Patofyziologicka klasifikacia (P):

P1 Lokélne patofyziologické mechanizmy/ rizikové faktory

Pc Celkové patofyziologické mechanizmy/ rizikové faktory

Plc Kombinované (lokélne i celkové) patofyziologické mechanizmy/ rizikové faktory
Pn Neidentifikovany patofyziologicky mechanizmus

Etiologicka klasifikacia (E):

Ep Primarna povrchova tromboflebitida je nevarixova PT s neznamou etiopatoge-
nézou (idiopatickd tromboflebitida). Nie je pritomna ziadna kongenitdlna malforma-
cia, ani ziadna lokalna pri¢ina ¢i celkova choroba sposobujtica zapal povrchovych zil.
Predpokladi sa ista geneticka predispozicia v interakii s viacerymi faktormi von-
kajsieho prostredia spolu s endotelovou dysfunkciou s nadmerne zvy$enou expresiou
adhezivnych molekal pre leukocyty a trombocyty, zvySenou produkciou cytokinov
(najmi s prozapalovymi aktivitami), zmenami v rovnovahe medzi protrombogén-
nymi a antitrombotickymi aktivitami atd. Definitivnu diagnézu primarnej PT mo-
Zeme urobit az po 2 rokoch aktivnej dispenzarizacie, ked's ur¢itostou vyluc¢ime véet-
ky mozné pri¢iny sekundarnych tromboflebitid. Teda obdobne, ako to uz dévnejsie
robime pri funkénych cievnych chorobach (vazoneurdzach). Ak pocas tohto dvoj-
ro¢ného obdobia ndjdeme zakladnd pri¢inna chorobu (poruchu), tak ju preklasifi-
kujeme na sekundarnu.

Mondorova choroba je osobitna, benigna, idiopaticka, zriedkava sklerotizujica
povrchova tromboflebitida vena thoracico-epigastrica v oblasti prsnikov, prednej
a bo¢nej ¢asti hrudnika s tvorbou tvrdych povrazcov ,ako drot. Spontdnne ustu-
puje aj bez lie¢by. Ojedinele st opisané aj migrujtice subformy v inych vénovych lo-
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kalizacidch (penis, brucho, rameno a i.). V diferencialnej diagnéze treba vylucit se-
kunddrny Mondorov syndrém pri umelych prsnikovych implantatoch, a najma pri
malignych nadoroch prsnika®®.

Es Sekundérna povrchova tromboflebitida so znimou lokélnou pric¢inou a/alebo
so znamou celkovou pric¢inou, ako prejav ¢i komplikacia nejakej konkrétnej zaklad-
nej poruchy (causa principalis) alebo zakladnej choroby (morbus principalis).
Varixovd povrchovd tromboflebitida (VPT); PT postihujiica varixovii vénu - Cv
varikoflebitida; varicothrombophlebitis superficialis - VTPS) je najcastejSou se-
kundérnou PT (az 90 % vsetkych povrchovych tromboflebitid). Je komplikaciou
prakticky vsetkych foriem a klinickych stupnov (tried) chronickej vénovej choro-
by dolnych kon¢atin (CHVCHDK)""***">, Primarnym zékladnym chorobnym pro-
cesom je vznik a vyvin varixovej vény (C0-C2). S progresiou CHVCHDK (C3-C6)
pribudnd k primdrnemu vaskuldrnemu poskodeniu (vratane endotelovej dysfunk-
cie) aj vénova hypertenzia a staza (angiohemoreologické zmeny) a trombofilné pod-
mienky'.

Povrchové vény st Casto vystavené roznym mechanickym faktorom, napr. roz-
ne urazy (traumatické a posttraumatické tromboflebitidy), tazka fyzicka namaha
alebo Sportovy vykon (tromboflebitis par effort), kompresia vény tlakom zvonka
(kompresivne tromboflebitidy), opakované vénové punkcie - venepunkcie (postve-
nepunkcné tromboflebitidy), intravénové injekcie, intravénové infuzie, intravénové
kanyly a katétre (katétrové tromboflebitidy), ktoré mozu byt mikrobidlne infikova-
né (purulentné, pripadne septické tromboflebitidy), dalej to moze byt intravénové
podavanie latok, ktoré irituji vénovy endotel (sterilné tromboflebitidy), napr. pri
skleroterapii. Etiologickym ¢initelom m6zu byt rézne chemické latky a toxické latky
(chemické a toxické tromboflebitidy), vitsinou st iatrogénne, Casté su aj neiatrogén-
ne udrogovo zavislych osob; velmi pocetné su fyzikalne etiologické faktory, napr. ne-
primerané teplo (hypertermické tromboflebitidy), chlad (hypotermické trombofle-
bitidy), Ziarenie (radiacné tromboflebitidy), laser pri endovénovej liecbe (laserové
tromboflebitidy), elektrina pri elektrokoagula¢nej endovénovej terapii (elektroter-
mické tromboflebitidy). Casté su sekunddrne tromboflebitidy po chirurgickych
operacidch, u Zien v gravidite, pri uzivani oralnych kontraceptiv, pri prolongova-
nej imobilizacii, u imunokompromitovanych pacientov, pri vrodenych i ziskanych
trombofilnych stavoch (trombofilné tromboflebitidy), pri systémovych chorobach
spojivového tkaniva, pri sarkoidéze, amyloidéze, pri Crohnovej chorobe, pri ulce-
réznej proktokolitide. Velkou skupinou su infekéné tromboflebitidy pri celkovych
infekénych chorobach i pri lokdlnych zépalovo-infekénych procesoch, vratane fo-
kalnej infekcie; infekénym agensom moéze byt prakticky kazdy mikroorganizmus.
Povrchova tromboflebitida, méze byt klinickym vaskularnym prejavom viacerych
vaskulitid, napr. pri Adamantiadesovej-Behgetovej chorobe je tromboflebitida vo-
bec najcastej$im vaskularnym znakom"'s. Osobitnou formou je thrombophlebitis
migrans (,stahovavd* flebitida) seu saltans (,,skdkava“ flebitida), prejavujuca sa
kratkym zdpalovym infiltrdtom, ktory sa postupom ¢asu presiva na iné tseky tej
istej zily alebo na iné cievy. Migrujuca tromboflebitida je typickym znakom oblite-
rujiicej tromboangiitidy (Winiwarterovej-Buergerovej choroby). Typické je kratke
trvanie a premenlivost prejavov, ked sa strieda akutny zépalovy proces uz s ustu-
pujicimi a s neporusenymi Gsekmi vén, ako aj skuto¢nost, ze zapal ,skace” z jed-
ného miesta na druhé (odtial je i ndzov thrombophlebitis saltans). Po niekolkych
dnoch akitne zapalové lozisko zmizne, zostava po nom hyperpigmentovany pas ko-
7e a akiitny zapal sa objavi na inom mieste. Casto sti pritom aj paroxyzmélne prejavy
Raynaudovho syndrému (tzv. zépalovo-spastické stadium obliterujicej tromboan-
giitidy)"'*. Obdobna migrujtca tromboflebitida sa vyskytuje ako paraneoplasticky
prejav pri zhubnych nadorovych chorobach (Trousseauov syndrém), najcastejsie pri
karcindme pankreasu, pltc, prostaty a gastrointestinalneho traktu. Prikladom me-
tabolicky podmienenej flebitidy je hyperurikemickd tromboflebitida**".

Okrem simplexnych (monofaktoridlnych) foriem sa vicsinou vyskytuji kembino-
vané (multifaktoridlne) sekundarne povrchové tromboflebitidy. Ich v¢asnd a sprav-
na diagnoza nie je samoucelna, ale je zdékladnym predpokladom efektivnej kauzal-
nej lie¢by (tab. 1).

Anatomicka klasifikacia (A):

Ae Extenzivna (rozsiahla) povrchova tromboflebitida, ktord postihuje kmen vena
saphena magna a/alebo kmen vena saphena parva. Takmer vzdy ide o varikoflebiti-
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du. Klinicky obraz je na dolnej koncatine celkovo zdvaznejsi a rozsiahlejsi, pripomi-
na skor flegménu. Casto je spojend s periflebitidou a dermatitidou. Pravdepodobnost
Sirenia tromboflebitidy cez safenofemoralnu junkciu (SFJ), cez safenopoplitealnu
junkciu (SPJ) alebo spojkami do hibkového vénového systému, je vysokd. Hrozi te-
da vznik aj hibkovej vénovej trombézy (HVT) a vénovej tromboembolickej choro-
by (VTECH) - ,,spéjajlica“ tromboflebitida (thrombophlebitis/phlebothrombosis
transitans). V minulosti sa pri tejto forme Casto indikovala chirurgickd liecba, v si-
¢asnosti ma prednost véasna a t¢inna kombinovand kinezio-mechano-farmako-fle-
botromboemboloprofylaxia®’.

Ar Regionalna (ohranicend) povrchova tromboflebitida, ktora postihuje nekme-
novu zilu dolnej koncatiny. Moze to byt varikoflebitida i nonvarikoflebitida. Va¢si-
nou sa nesiri do hibkového vénového systému - izolovana, ,oddelend“ trombofle-
bitida (thrombophlebitis separans).

Treba v§ak dorazne upozornit, ze moze simultanne koexistovat izolovana (oddelend)
povrchova tromboflebitida a zdroven izolovana (oddelena) hibkova vénova trombo-
za (thrombophlebitis/phlebothrombosis separans) aj s vénovou tromboemboliou
(VTE), ¢o pri takmer identickych predisponujucich rizikovych faktoroch nie je vo-
bec prekvapujuce” (tab. 1).

Patofyziologicka klasifikacia (P):

Patofyziologickd klasifikdcia objastuje patofyziologické mechanizmy povrchovej
tromboflebitidy, teda ¢i st symptomy a znaky sposobené lokalnymi mechanizmami
(PI), celkovymi mechanizmami (Pc), lokalnymi aj celkovymi mechanizmami (Plc),
alebo sa nepodari zistit etiopatogenézu a rizikové predisponujtce faktory — neidenti-
fikovana tromboflebitida (Pn) (tab. 1).

DIAGNOZA

Povrchova tromboflebitida patri medzi choroby, ktoré sa daju diagnostikovat uz pri
fyzikdlnom klinickom vysetreni.

Pri varixovej tromboflebitide (varikoflebitide) je zapaleny usek varixu edémovo
zhrubnuty, s¢ervenany, teplejsi, tuhsi a bolestivy. V pripade malo rozsiahlej flebiti-
dy pacient zvycajne nemd vyraznejsie tazkosti, pokial sa zapaleného tseku Zily ne-
dotkne, napr. pri obliekani. O jeden az dva tyzdne lokalne znaky zapalu ustupuja,
sc¢ervenanie koze sa zmeni na hnedy pigmentovany pruh, ktory ¢asom zmizne. Bo-
lestivost hmatatelného tvrdého pruhu v priebehu Zily vymizne tiez, av$ak niekol-
ko mesiacov pretrvava nebolestivy tvrdsi pruh, ktory zodpovedd trombotizovanej
(trombofibrotizovanej) véne®'’.

Nevarixova tromboflebitida (nonvarikoflebitida) velkej ¢i malej safény sa prejavuje
ako zacervenany bolestivy pruh v priebehu Zily v dizke niekolkych centimetrov. Pa-
cient mava vyrazné bolesti v postihnutej koncatine, najma pri pohyboch koncatiny,
v pripade vicsieho postihnutia byvaji pritomné aj celkové prejavy zapalu, ako ho-
rucka, zvysena sedimenticia erytrocytov, zvysené CRP a leukocytéza. Opuch DK
nepatri do klinického obrazu povrchovej tromboflebitidy, akonéhle sa objavi, je nut-
né uvazovat o postihnuti hibkového vénového systému'*'. Pri recidivujtcich trom-
boflebitidach patrame po nadorovom malignom procese, vaskulitide, zapalovej cho-
robe pohybového systému, trombofilii a fokdlnej i celkovej infekcii. Kazdy pacient
s recidivujiicou PT by mal mat hemostazeologické vysetrenie zamerané na pritom-
nost vrodenej alebo ziskanej trombofilie"®!".

Pri predbeznom stanoveni diagndzy oby¢ajne vysta¢ime s anamnestickym a zaklad-
nym i funkénym fyzikalnym klinickym vysetrenim"". Nevyhnutné je ale vzdy urcit
skore klinickej pravdepodobnosti hibkovej vénovej trombézy (SKPHVT), napr.
podla skére Wellsa a spol. pre HVT® (tab. 2) a skore klinickej pravdepodobnosti
plucnej embolie (SKPPE) podla skére Wellsa a spol. pre PE® (tab. 3) a/alebo podla
revidovaného ,,Zenevského skore” (Geneva score) (tab. 4).

Kazdy pacient s povrchovou tromboflebitidou by mal tiez mat urobené ultrazvuko-
vé vaskuldrne vysetrenie (echovaskulografiu)*"**, optimalne farebnou duplexnou
ultrasonografiou (CDUS), najmé pri extenzivnych PT zasahujtcich kmeri v saphe-
na magna (VSM) alebo v. saphena parva (VSP), pri proximalnom postihnuti vel-
kej alebo malej safény (10 cm a menej od vistenia do hibkového zilového systému
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Tabulka 2. Klinickd pravdepodobnost (riziko) hibkovej vénovej trombézy (HVT) podla

Wellsa a spol. (1997)"

PARAMETER (KLINICKE KRITERIUM) BODY
Aktivny maligny nador 1
Paréza, plégia, sadra, iny druh imobilizacie 1

Pokoj na l6zku viac ako 3 dni, vacsia operdcia

v poslednych 4 tyzdnoch 1
Lokalizovana bolest v dolnej kon¢atine 1
Edém celej dolnej koncatiny 1
Obvod lytka aspon o 3 cm va¢si v porovnani so zdravou DK 1
Farebné zmeny opuchnutej dolnej koncatiny 1
Dilatacia podkoznych Zil 1
Je pravdepodobnejsia ind diagnoéza nez flebotromboza? -2

Hodnotenie Wellsovho skére pre HVT:
Nizka pravdepodobnost HVT

Strednd pravdepodobnost HVT

Vysokd pravdepodobnost HVT

<0bodov (<3 %)
1-2 body (do 19 %)
>3 body (> 19 %)

Tabulka 3. Klinickd pravdepodobnost (riziko) pliicnej embdlie

(vénovej tromboembdélie - VTE) podla Wellsa a spol. (2000)”

PARAMETER BODY
Predisponujuce faktory

HVT alebo PE v anamnéze +1,5
Aktualny chirurgicky vykon alebo imobilizacia +1,5
Malignita +1
Subjektivne prejavy (symptomy)

Hemoptyza +1
Objektivne klinické prejavy (znaky)

Pulzova frekvencia > 100/min. +1,5
Znaky HVT +3

Hodnotenie klinickej pravdepodobnosti (trojstupniové Wellsovo skore):

Nizka pravdepodobnost PE 0-1
Strednd pravdepodobnost PE 2-6
Vysokd pravdepodobnost PE >7
Hodnotenie klinickej pravdepodobnosti (dvojstupinové Wellsovo skére):

Nepravdepodobnd PE 0-4
Pravdepodobna PE >4

), pri vi¢Som rozsahu, ak zapaleny usek Zily je dlhsi ako 5 cm alebo pri atypickych
prejavoch®. Hlavnym cielom skérovania klinickej pravdepodobnosti HVT
i VTE®® a CDUS"*2 je vyladenie hibkovej vénovej trombézy (HVT) a vénovej
tromboembolie (VTE). Pri diskrepancii medzi zobrazovacimi metédami a klinic-
kym nalezom, ¢o je inak dost casté, je pre liecebnu stratégiu rozhodujtci klinicky
nalez! Potreba dokladného celkového interného vysetrenia pri zistovani etiologickej
diagnozy je dobrym prikladom i dokazom toho, Ze angiol6g musi byt predovsetkym
erudovanym internistom, a nie orgdnovym $pecialistom.

LIECBA A PREVENCIA

Na rozdiel od dnes uz presne definovanych pravidiel lie¢by hibkovej vénovej trom-
bozy”%, lietba povrchovej tromboflebitidy stale nemd jasne stanovené pravidla
na urovni mediciny dokazov (EBM). Cielom lie¢by je zabranit rozsireniu zapalu do
hibkovych #il, zmiernit subjektivne priznaky, predovietkym bolest a, samozrejme,
zabranit komplikdciam, najmi plicnej embolizacii. Lie¢ba PT spociva v doslednej
kompresivnej lie¢be (kompresivnej bandazi alebo kompresivnej pancuche), prime-
ranom pohybovom rezime (kinezioterapii) a medikamentovej lie¢be (farmakotera-
pii)l‘6,17,24‘25 (tab. 5).
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Tabulka 4. Klinickd pravdepodobnos

ziko) pliicnej embdlie (vénovej tromboembélie
- VTE) podla revidovaného Geneva skére (2006)*

PARAMETER BODY
Predisponujuce faktory

Vek nad 65 rokov +1
Predchédzajica vénova tromboza (VT) alebo pliicna embolia (PE) +3
Opericia alebo fraktura v poslednom mesiaci +2
Aktivna malignita +2
Subjektivne prejavy (symptomy)

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

Pulzova frekvencia: 75 - 94 za minutu +3

95 a viac za minutu +5
Palpac¢na bolestivost a jednostranny edém dolnej koncatiny +4
Hodnotenie Zenevského (Geneva) skore:

Nizka pravdepodobnost PE 0 - 3 body
Stredna pravdepodobnost PE 4 - 10 bodov
Vysoka pravdepodobnost PE 11 a viac bodov

Tabulka 5. Liecba povrchovej tromboflebitidy

1. Mechanoterapia (kompresivna lie¢ba). Kompresivny obviz, s dosiahnutim u¢inné-
ho tlaku kvalitnymi kratkotaznymi kompresivnymi ovinadlami. Kompresivna pancu-
cha 2. kompresivnej triedy. Nepouzivat elastické dlhotazné ovinadla!

2. Kinezioterapia. Pacient sa musi primerane pohybovat (chddza) s kompresivnou po-
mockou.

3. Farmakoterapia:

3.1. Antikoagula¢énd liecba - (heparin s nizkou molekulovou hmotnos-
tou; fondaparinux) s vynimkou PT, ktord zasahuje kritky dsek Zzily (menej ako
5 cm), ktory je su¢asne vzdialeny viac ako 10 cm od safenofemorélnej junkcie (SFJ) ale-
bo safenopoplitedlnej junkcie (SPJ).

3.2. Perordlne nesteroidové antiflogistikd (NSA)

3.3. Lokdlne nesteroidové antiflogistikd a heparinoidy

3.4. Venofarmakd - najmi v pripade varikoflebitidy

3.5. Antibiotikd - iba vynimoc¢ne

3.6.Kortikoidy - len vynimoc¢ne v pripade migrujicich tromboflebitid pri systémo-
vych ochoreniach.

4. Chirurgicka/ endovaskularna liecba

Kompresivna liecba (mechanoterapia)

Zakladom liecby povrchovej tromboflebitidy je kompresivna liecba »1#2627252 Je do-
lezité spravne prilozit kompresivny obviiz, ktory sa spociatku najmé pri rozsiahlej-
$ej tromboflebitide nechava aj cez noc, neskor sa dava hned rano este na posteli na
elevovant DK a sklada sa az vecer po ulahnuti do postele. Obviz sa dava od prstov
az po koleno, prip. aZ na stehno, v zévislosti od miesta zapalenej Zily, nesmie sa vy-
nechat pita. Obviz musi byt dostato¢ne pevny, prsty stiahnutej koncatiny mozu pri
zveseni lahko modrat, toto sfarbenie prstov vSak pri chodzi musi vymiznat. Stupen
kompresie je najvyssi v oblasti ¢lenka, proximalnym smerom mé klesat. PouzZivaju sa
iba ovinadla s kratkym tahom; kratkotazné; nepruzné - neelastické; nepoddajné;
s nizkou roztaznostou (kompresivne ovinadld), napriklad textilné: Ideal, Idealflex,
Lenkideal; kohezivne: Idealast-haft, Idealast color cohesive?. Maju nizky pokojovy
tlak, ale vysoky pracovny tlak (vysoku tlakovt amplitiidu). Ich material je neelas-
ticky, ktory nepovoluje na tlak. Pdsobia nielen na povrchu, ale aj v hibke konéati-
ny26,27,28‘29.

Podla niektorych autorov je v akttnom $tadiu PT kompresivna pan¢ucha menej
vhodna ako kompresivny obviz najmi preto, Ze jej obliekanie byva v akutnej fize
ochorenia v porovnani s prikladanim obvazu spojené s vyraznou bolestivostou.
Kompresivna pancucha je vyhodna najmé ako prevencia recidivy ochorenia. Kom-
presivny obviz je vhodnejsi najma pri PT lokalizovanej na stehne, pretoze umoziu-
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je lepsie stlacenie zasiahnutej Zily v zavislosti od lokdlnych anatomickych pomerov,
ktoré su najma v oblasti stehna individuélne?. Stlacenim povrchovych Zzil kompre-
sivinym obvédzom zabranime dal$iemu $ireniu zépalu, docielime zrychlenie krvného
pridu v hibkovych Ziléch, ¢im zabrédnime postupu zapalového procesu do hibkové-
ho zilového systému. Kompresivna liecba zmiernuje bolestivost a urychluje hojenie.
Vietci pacienti s PT musia mat kompresivnu lie¢bu. Kontraindikdciami kompresiv-
nej terapie st zavazné $tadia (C3-C4) koncatinovocievnej artériovej ischemickej cho-
roby (kriticka kon¢atinova ischémia) a prejavy kardialnej dekompenzécie. Kompre-
sivne ovinadla sa z nepochopitelnych pri¢in niekedy velmi nespravne oznacuju aj
ako ,elastické®, ¢o je nielen terminologicky nezmysel, ale ¢o je horsie, Ze tato chyba
sposobuje nenapravitelné chyby v klinickej praxi. Chybny obvéz je horsi ako ziad-
ny obviz!

Pohybova liecba (kinezioterapia; kinezioprevencia)

Aktivne cviky, podporujuce ¢innost svalovo-fascio-vénovej pumpy a plantarnej vé-
novej pumpy a dychacie cvi¢enia, podporujuce ¢innost ,respira¢nej vénovej pumpy*
st zakladom. Pacient nesmie mat pokoj na 16zku, musi chodit s nalozenou kompre-
sivnou bandézou. U imobilnych pacientov pasivne cviky s asistenciou fyzioterape-
uta a fyziatra®'>".

Farmakoterapia (medikament6zna liecba)

Lie¢ba povrchovej tromboflebitidy musi nielen zlepsit lokalny nalez, ale aj zabra-
nit komplikaciam, ako je vénova tromboembolia (VTE). Zabranit VTE dokaze len
efektivna kombinovand mechano-kinezio-farmako-tromboemboloprofylaxia.
Otazka rutinného pouzivania antikoagulacnej lie¢by* je vsak stéle otvorend. Do-
nedévna sa antikoagula¢na lie¢ba pri povrchovych tromboflebitidach rutinne nepo-
davala. Jedinou vynimkou bolo ultrazvukom potvrdené postihnutie proximéalneho
tseku v. saphena magna alebo v. saphena parva (10 cm pred tstim do hibkovej Zily)
alebo ultrazvukom dokdzana tromboflebitida perforujicej zily, pri ktorej vznika ne-
bezpecenstvo $irenia tromboflebitidy a naslednej trombézy do hibkovych vén a pri-
padne odtrhnutie trombu s moznou embolizaciou do plic®. U pacientov s vysokou
a strednou klinickou pravdepodobnostou HVT* (tab. 2) a VTE™ (tab. 3; tab. 4) je
farmakotromboemboloprofylaxia vzdy indikovand. V suc¢asnosti nie je jednoznac-
ne stanovené davkovanie heparinov s nizkou molekulovou hmotnostou (LMWH)
- enoxaparin (Clexane®), dalteparin (Fragmin®), nadroparin (Fraxiparine®) a fonda-
parinuxu u pacientov s povrchovou tromboflebitidou, ¢i profylaktické alebo terape-
utické dévky a ani dizka ich podévania®*®.

Fondaparinux (Arixtra®), synteticky selektivny nepriamy inhibitor faktora Xa, po-
davany v davke 2,5 mgs.c. raz denne po dobu 45 dni zniZil riziko vzniku VTE o 85 %
v porovnani s placebom®. Po inicidlnej lie¢be (5-7 dni) musi nasledovat dlhotrvaji-
ca liecba v trvani minimalne 3. mesiacov. Najcastejsie sa stale najviac pouziva war-
farin $tandardnej intenzity (INR 2-3); druhou moZznostou su/budt nové perorilne
antikoagulancid - apixaban (Eliquis®), rivaroxaban (Xarelto®), dabigatran etexildt
(Pradaxa®), u zien v gravidite a u pacientov s aktivnou nddorovou chorobou st opti-
malne LMWH. Tretou fazou je protrahovana (predizend) lie¢ba v trvan{ minimél-
ne 6 mesiacov a bez dal$ieho ¢asového obmedzenia, ktord treba rieit individualne.
Vzdy treba vyhodnotit pomer medzi benefitom a rizikom protrahovanej liecby. Jej
hlavnym cielom je zabrdnenie rekurencie VTE, ktord hrozi aj po $iestich mesiacoch.
Opit sa najcastejsie pouziva warfarin Standardnej intenzity (INR 2-3) alebo nizkej
intenzity (INR 1,5-2), pri ktorej st vysledky zatial protikladné. Druhtt moznost otva-
raju nové perordlne antikoagulancia'”**-*. Venofarmaka st indikované pri variko-
flebitide"*>**, napr. mikronizovana purifikovana flavonoidna frakcia - MPFF (De-
tralex®). Nesteroidové antireumatika - antiflogistika (NSA) by sa mali pouzivat
len u tych pacientov, kde PT zasahuje kritky usek Zily (menej ako 5 cm) a zdroven
je vzdialeny viac ako 10 cm od safenofemorélnej alebo safenopoplitedlnej junkcie. V
tychto pripadoch vysta¢ime ¢asto iba s podavanim NSA. ACCP neodporuca sucasné
podavanie antikoagula¢nej liecby a peroralnych nesteroidovych antiflogistik®. Tak-
tiez sa neodporuca pouzivat systémovu antikoagulaciu u pacientov, u ktorych sa PT
vyvinula v désledku i.v. podévania infiznych roztokov. U tychto pacientov je indiko-
vand celkova lie¢ba NSA a lokdlna antiflogistickd a antitromboticka lie¢ba. Sucastou
komplexnej lie¢by PT je aj lokalna liec¢ba, ktora zmiernuje subjektivne symptomy
a ma aj protizapalovy a antitromboticky u¢inok. Lokalne aplikované gélové formy

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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s obsahom heparinu sa v sti¢asnosti nahradzaju lipozomdlnymi heparinovymi sprej-
mi, ktoré vdaka a¢innému lipozomalnemu transportnému systému lepsie prenikaji
do pokozky, maju lepsiu biologicka dostupnost a tym aj vyssiu u¢innost®. Antibioti-
ka - iba v pripade tazkych celkovych prejavov zapalu (hortcka, leukocytoza, vysoka
FW, CRP) alebo pri septickej tromboflebitide, ktora sa lie¢i najcastejsie kombinaciou
aminoglykozidov a Sirokospektralnych penicilinov ¢i cefalosporinov.

Podévanie antiagrega¢nych latok (napr. kyseliny acetylsalicylovej) v lie¢be a preven-
cii povrchovej tromboflebitidy nie je i¢inné a v si¢asnosti sa nepouziva. Pre pacien-
tov s postihnutym tsekom povrchovej Zzily vo vzdialenosti 3 cm a menej od safe-
nofemorélnej alebo safenopoplitealnej junkcie bez postihnutie hibkového Zilového
systému nie s v sucasnosti v literatire jednozna¢né odportcania. Timto pacien-
tom s vysokou a strednou klinickou pravdepodobnostou HVT" a VTE®? vzdy od-
portitame antikoagula¢nii lie¢bu. Pri presahovani trombu do hibkového Zilového
systému alebo pri proximalnej PT VSM (VSP) zasahujucej do 1 cm od junkcie je
indikovana v¢asna endovaskularna/ chirurgicka liecba na $pecializovanom angio-
chirurgickom pracovisku. V pripadoch abscedujicej varikoflebitidy sa robi chirur-
gickd incizia trombotizovaného varixu s expresiou koagula a s evakudciou absce-
su. Vzdy treba eliminovat alebo aspon redukovat rizikové predisponujice faktory
(kauzalna lie¢ba) a venovat tejto nepravom podceniovanej chorobe adekvatnu po-
zornost. Velmi potrebné st dalsie $tadie, ktoré rozsiria nase vedomosti o povrcho-
vej tromboflebitide a poskytnu vedecké dokazy o jej efektivnej racionélnej prevencii
a liecbe17340,

ZAVER

Manazment pacientov s povrchovou tromboflebitidou (PT) a konkomitujicou
(tranzitujicou alebo separovanou) hibkovou vénovou trombézou (HVT) a véno-
vou tromboembdliou (VTE) je dlhotrvajuci az celozivotny. Neurobenie stratifikdcie
klinickej pravdepodobnosti vénovej tromboembodlie a nevykonanie kombinovanej
tromboemboloprofylaxie u rizikovych 0sob by sa malo povazovat za vaznu odbornt
chybu. Potrebné je venovat dostato¢nu pozornost kvalitnej edukécii, motivécii a po-
uceniu pacienta o nevyhnutnosti dodrziavania odportc¢aného lie¢ebného rezimu
a obozndmeniu s nésledkami non-adherentného chovania, kontrolovat adherenciu
a perzistenciu ku kombinovanej mechano-kinezio-farmako-tromboemboloprofyla-
xii a trvat na permanentnom dodrZiavani zdsad zdravého Zivotného §tylu. Lekar md
v tomto procese zdsadny vyznam. Uc¢innost implikuje nielen samotn Zivot ohrozu-
jucu vénovi tromboemboliu, ale aj jej komplikdcie a nasledky, vratane sekundarnej
posttromboflebitickej/posttrombotickej formy chronickej vénovej choroby dolnych
koncatin (,,posttromboflebitického syndrému®/,postflebotrombotického syndro-
mu") i chronickej tromboembolickej plticnej hypertenzie (CTEPH).
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JAZYKOVE OKIENKO
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Kardio-vaskuldrne choroby (K-VCH) st choroby tykajuce sa srdca
a ciev; srdcovo-cievne choroby (S-CCH); srdcové a cievne choroby;
choroby srdca a choroby ciev; choroby obehového systému (CHOS).
Vysvetlenie: spojovnik v zlozenych pridavnych mendch vyjadruje
ich vzédjomne rovnocenny priradovaci vztah. Su odvodené od dvoch
podstatnych mien: srdce (srdcovy) a cieva (cievny).

Kardiovaskuldrne choroby (KVCH) su choroby tykajuce sa srdco-
vych ciev; srdcovocievne choroby (SCCH); choroby srdcovych ciev;
choroby ciev srdca; choroby korondrnych ciev. Vysvetlenie: zloze-
né pridavné mena pisané bez spojovnika, st v podradovacom vzta-
hu a st odvodené od pridavného a podstatného mena: srdcova cie-
va. Poznamka: obidve zloZené pridavné mend (srdcovo-cievny;
srdcovocievny) maju rovnaku vyslovnost, ale rozdielny vyznam v pi-
sanej forme. V niektorych jazykoch, napriklad v anglickom jazyku
je iba jeden vyraz ,cardiovascular - CV; cardiovascular diseases -
CVD*ajeho vyznam vyplyva z kontextu celého textu. Pri mechanis-
tickom preklade do slovenciny, vznikaju ¢asto velké chyby.
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Osteoporézu mézZeme podla Svetovej zdravotnickej organizdcie (WHO) charakterizovat ako metabolické ochorenie skeletu vyznacujiice
sa nizkou kostnou denzitou a poruchami kostnej mikroarchitektoniky, s ndslednym zvysenim kostnej fragility a rizikom zlomenin'. Toto
ochorenie predstavuje zdvazny medicinsky a medicinsko-ekonomicky problém siicasnosti. Registrujeme kontinudlny vzostup poctu no-
vodiagnostikovanych pripadov osteoporozy, vrdtane ich komplikdcii. Na tejto skutocnosti sa spolupodiela ako zlepsenie diagnostickych
moznosti, tak aj predizenie dizky Zivota populdcie, najmd vo vyspelych krajindch. Predpokladd sa, Ze osteoporézou trpi celosvetovo okolo
dvesto milionov ludi. V Eurépe a v USA sa odhaduje 30% vyskyt osteoporézy medzi postmenopauzdlnymi Zenami. Komplikdcie osteopo-
r6zy, najmd osteoporotické fraktiry, predstavujii zdvazny rizikovy faktor pre nasledujiice vertebrdlne i nevertebrdlne fraktiiry*.

Véasnd diagnoza a spravne zhodnotenie rizikového profilu pacienta hrd kliicovii tlohu v rozhodovani o zacati liecby. Individudlny vyber
terapie md zdsadny vyznam pre dobrii komplianciu a dosiahnutie pozZadovaného efektu na redukciu rizika vzniku zlomenin. Skor ako
rozhodneme, ¢im liecit, je potrebné zvdzit a u kazZdého pacienta individudlne posudit, ¢i je indikované nasadenie antiosteoporotickej
terapie sprdvne, alebo (i stacia preventivne opatrenia s iipravou zivotného stylu, odstranenim rizikovych faktorov a monitorovanim

dynamiky zmien kostnej denzity.

PREVENTIVNE A NEFARMAKOLOGICKE OPATRENIA

Primérna prevencia. U¢elom je nadobudnit ¢o najviésie mnozstvo kostnej
hmoty, preto sa tieto opatrenia tykaji hlavne detstva a veku do 30 rokov. Sucas-
ny zivotny §tyl so svojimi stravovacimi navykmi a nedostatkom pohybu a fy-
zickej aktivity zvysuje riziko vzniku osteoporézy so vietkymi jej dosledkami.
Preto by sa na preventivne opatrenia malo mysliet uz v mladosti. Hlavnu ulo-
hu hrd primerand strava s obsahom vépnika, prisun D vitaminu a fyzickd ak-
tivita®.

Sekundarna prevencia sa tyka obdobia dospelosti a u zien zvlast obdobia me-
nopauzy. Cielom je spomalit odbtravanie kosti a obmedzit straty kostnej hmo-
ty. Spociva takisto v primeranom zlozeni stravy, dostato¢nej pohybovej aktivi-
te a pripadnom zvlddnuti abizov (kofein, nikotin, alkohol)*.

Tercidrna prevencia sa tyka osob s uz pritomnymi komplikdciami osteopo-
rozy. Zmyslom je redukcia rizika naslednych fraktdr a takisto aspon udrza-
nie aktudlnej kostnej hmoty. Okrem prostriedkov, spominanych pri primarnej
a sekundarnej prevencii, patri sem lie¢ba pridruzenych chordb a opatrenia na
zniZzenie rizika padov°.

Zékladnym preventivnym i a sc¢asti i lie¢ebnym pristupom je zabezpecenie do-
stato¢ného privodu vépnika. V sucasnosti sa intenzivne skuma vztah medzi
suplementaciou kalciom a rizikom kardiovaskuldrnej morbidity, vratane akut-
nych korondrnych prihod a ischemickych cievnych mozgovych prihod. Jed-
notny nazor a odporucania doposial neexistuji. V sucasnosti sa poklada za
optimalnu davka kalcia u postmenopauzalnych zien 1000 -1200 mg denne.
V tomto pripade je v§ak nutné uzivat siicasne D vitamin a tieZ sa ukazuje, Ze je
vhodnejsie dopliiat kalcium v strave ako formou pripravkov.

Fyzicka a pohybova aktivita napomaha stimuldcii osteoblastov, vedie k akcele-
racii remodela¢nych procesov, dochadza pri nej k zmenam hladin niektorych
horménov a v neposlednom rade dlhodobo zachovéavana fyzickd aktivita a cvi-
Cenie vedie k lepsej koordindacii pohybov v starobe, a tym k prevencii padov.
Inaktivita so stratou stimulacie kosti vedie k rychlejsiemu rozvoju osteoporézy
aje jednym z jej rizikovych faktorov.

FARMAKOTERAPIA OSTEOPOROZY

V sticasnosti sa pri liecbe osteopordézy pouziva niekolko liekovych skupin.
Podla mechanizmu G¢inku ich mézeme rozdelit na lieky potld¢ajice odbura-
vanie kosti, ¢ize antiresorpéné (bisfosfonaty, denosumab, SERMy a doneddvna
i kalcitonin ), na lieky stimulujtice novotvorbu kosti, ¢iZe osteoformaéné (pa-

Viac informacii na www.edukafarm.sk

rathormon, teriparatid) a lieky s dudlnym, osteoforma¢nym i antiresorpénym
uc¢inkom (stroncium ranelét) .

VITAMIN D

Vitamin D komplexne ovplyviuje kostny metabolizmus a ma esencialny vyz-
nam pre spravny vyvoj skeletu. Jeho nedostatok v detstve ma za nasledok nedo-
stato¢ny rast a vznik rachitidy. V dospelom veku nedostatok vitaminu D vedie
ku vzniku sekundarnej hyperparatyredzy s naslednou mobilizaciou vépnika z
kosti. Dosledkom byva vznik osteopordzy alebo osteomalacie, resp. ich kombi-
nécie. V enterocytoch stimuluje absorpciu vapnika a fosforu. V obli¢kach sti-
muluje spatnu resorpciu vapnika. V kosti kalcitriol zvySuje mineralizaciu, ale
aj osteoresorpciu. 24,25-dihydroxy-vitamin D naproti tomu inhibuje resorpciu
kosti, podmienent PTH. Odportc¢ané davky vitaminu D st podla IOF (Inter-
nation Osteoporosis Foundation) a NOF (National Osteoporosis Foundation)
800-1000 I.U. za den, ¢i podla WHO/FAO (World Health Organization/Food
and Agricultural Organization of United Nations) 600-800 I.U. za den. Je moz-
né podavat aj kumulativne davky vitaminu D, a to 15 000-20 000 I.U. do tyz-
dna. Tato eventualita sa vyuziva u pacientov s hor§ou komplianciou k lie¢be®.
K dispozicii su aj aktivne metabolity vitaminu D, (alfakalcidol, nevyzaduja-
ci endogénnu hydroxyldciu v peceni a v obli¢kdch, pripravok AlphaD,). Ide o
synteticky 1-OH vitamin D,. Jeho ucinky spocivaji vo zvyseni intestindlnej
absorpcie vapnika, zniZeni sekrécie parathormonu a v zlepSeni mineralizécie
kosti. Okrem pozitivneho vplyvu na kost, vyuzivaného v lie¢be osteoporézy, sa
popisuje aj zlepsenie svalovej sily, koordinacie chddze a posturalnej stability,
¢o vedie k redukcii rizika padov. Prilie¢be sa odporuca monitorovanie koncen-
trécie vapnika a fosfatov v krvi a 24-hodinovej kalciurie’.

HORMONALNA SUBSTITUCNA LIECBA (HSL)

HSL znizuje rychlost kostnej resorpcie a redukuje riziko fraktar. Dnes, s ohla-
dom na vysledky viacerych epidemiologickych $tadii, ktoré sice potvrdili
signifikantny efekt na redukciu vertebralnych i nonvertebralnych fraktur, ale
registrovali vzostup kardiovaskuldrnych a cerebrovaskularnych prihod, ako
i zvy$eny vyskyt karcindmov prsnika, je indikovana iba na ovplyvnenie kli-
makterického syndrému, a nie prevenciu a lie¢cbu osteoporézy. Pred nasade-
nim je potrebné zohladnit vsetky kontraindikacie a aj potencialne rizika tej-
to lie¢by. Liecbu spravidla nasadzuje a jej bezpe¢nost monitoruje gynekolog®.

SELEKTIVNE MODULATORY ESTROGENOVYCH

RECEPTOROV (SERMy)
Ide o skupinu nehormonalnych pripravkov so selektivnym a¢inkom na alfa a
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ODBORNE ODPORUCANIE

beta estrogénne receptory. Najdolezitejsim predstavitelom tejto skupiny je ra-
loxifén. Ma dobre dokumentovany efekt na redukciu rizika fraktur v oblasti
chrbtice. V $tadii MORE bolo pocas troch rokov dokumentované zniZenie re-
lativneho rizika kompresivnej fraktary az o 50 % (pri davke 120 mg raloxifénu)
oproti placebu. Raloxifén ma pozitivny vplyv na redukciu rizika karcinému
prsnika, preto je vhodny najmaé u pacientok s vy$§im rizikom tohto ochorenia.
Neodporuca sa podavanie tohto lieku u pacientok s klimakterickym syndro-
mom (moéze ho zhorsit) a rizikom tromboembolickej choroby. Trombogénny
potencidl liecby je obdobny ako u estrogénov. Raloxifén sa podava v dennej
davke 60 mg®. Tato lie¢ba v sti¢asnosti ustupuje do uzadia.

KALCITONIN

Patri k inhibitorom kostnej resorpcie. Lososi kalcitonin bol najdlhsie pouziva-
nym liekom pri osteoporéze. Aplikuje sa formou nazélneho spreja. Tato forma
bola oblubend pre svoju jednoduchost a dobru komplianciu pacienta. Kalcito-
nin bol pouzivany s uspechom aj pri lie¢be sekundérnej osteoporézy a pri nale-
ze kostnych metastdz, najma pre svoj analgeticky efekt. V sti¢asnosti vSak doslo
k prehodnoteniu bezpe¢nostného profilu kalcitoninu, nakolko sa v klinickych
$tadiach pri dlhodobej lie¢be odhalilo vyssie riziko nadorovych ochoreni v po-
rovnani s placebovou skupinou, najmé pri intranazélnej aplikdcii. Podla ak-
tudlnych odporacani je mozné kalcitonin pouzivat iba kratkodobo, v paren-
teralnej forme pri prevencii akttneho ubytku kostnej hmoty pri nahlej strate
pohyblivosti (maximalne 4 tyzdne lie¢by), pri Pagetovej chorobe, ak zlyhali iné
formy lie¢by (3 mesiace, maximdlne 6 mesiacov) a pri hyperkalciémii sposobe-
nej kostnymi metastdzami'.

BISFOSFONATY

K dispozicii su perordlne pripravky alendronat, risedronét a ibandronat (ten
ma aj parenteralnu intravenéznu formu) a k parenteralnej aplikacii zoledronat.
Bisfosfonaty patria k najpotentnej$im inhibitorom kostnej resorpcie. Ich uci-
nok je zalozeny na inhibicii enzymu farnezylpyrofosfatsyntazy, ktory je klaco-
vym enzymom dalieho metabolického retazca, ¢o v kone¢nom dosledku vedie
k apoptoze osteoklastov. Pre vSetky perordlne bisfosfonaty je charakteristickd
zla vstrebatelnost z GIT-u, ktora nepresahuje 5 % podanej davky a klesa, po-
kial sa liek podava so stravou. Preto sa odporuca podavat bisfosfonaty nalac-
no rano po prebudeni a vzhladom na ich drazdivy vplyv na horny GIT by mal
pacient minimalne 30 minut po poziti ostat vo vertikdlnej polohe. Z neziadu-
cich u¢inkov perordlnych bisfosfondtov je v popredi vplyv na sliznicu horného
GIT-u v zmysle ezofagitidy, erdzii az ulceracii ezofagu. Preto je potrebné u pa-
cientov, u ktorych je podozrenie na spominané ochorenia, pripadne je znamy
adaj o ich pritomnosti v anamnéze, indikovat bisfofonaty az po vyluceni za-
vaznej$ieho postihnutia traviaceho traktu, pripadne zvazit intravenéznu for-
mu podania. K dal§im zdvaznym, i ked zriedkavym neziaducim G¢inkom bis-
fofondtov, patri osteonekroza celustnych kosti'’. Treba v§ak spomenut, Ze tieto
pripady boli popisané najma pri parenterdlnom podani bisfosfonatov v niekol-
konasobne vyssich davkach u onkologickych pacientov. V poslednom ¢ase sa
objavili udaje o tzv. syndrome zmrazenej kosti (frozen bone syndrome, najma
atypicka subtrochantericka fraktara femuru). Niektori experti predpokladaju,
ze prolongované potlacenie osteoresorpcie pri dlhodobej lie¢be bisfosfondtmi
modze z dlhodobého hladiska potlacit kostnu remodeldciu a zabranit restauro-
vaniu mikrofraktur, ¢o ma za nasledok zvy$enu fragilitu a ndchylnost na frak-
tary. Boli popisané pripady osob na dlhodobej lie¢be bisfosfonatmi, ktoré utr-
peli po minimalnej traume fraktiru femuru, av§ak nie v typickych lokalitach
pre fraktury pri postmenopauzalnej osteopordze'?. Tieto idaje vsak vyzaduja
dalsie skiimanie. Z tychto dovodov nie je jednoznacny nazor, respektive kon-
senzus k dlzke lie¢by bisfosfondtmi. Vo vSeobecnosti sa odporti¢a trvanie liec-
by 4-5 rokov. Podmienkou lie¢by bisfosfonatmi je su¢asna suplementécia vap-
nikom a D vitaminom.

Najdlhsie pouzivanym bisfosfonatom v liecbe osteopordzy je alendronét. Jeho
efektivita na redukciu vertebralnych i nevertebralnych fraktur bola potvrdena
$tadiami. V studiach FIT I a FIT II bola dokdzand redukcia relativneho rizika
vertebralnych fraktur. Alendronat signifikantne zvys$uje kostnu denzitu v sle-
dovanych oblastiach, redukuje kostny obrat a znizuje riziko osteoporotickych
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zlomenin okrem postmenopauzalnych Zien aj u muZzov a u pacientov uzivaju-
cich dlhodobo glukokortikoidy. V su¢asnosti sa poddva tyzdenne 70 mg per os.
Neziaduce a¢inky pri lie¢be alendronitom nie sa frekventné®.

Risedronét je dalsi potentny bisfosfonat, ktory ma vyborne dokumentovanu
ucinnost na redukciu rizika osteoporotickych vertebralnych i nonvertebral-
nych fraktdr (VERT-NA a VERT-MN). Nastup efektu na redukciu fraktar je
rychly. Risedronat bol s ispechom pouzity i v prevencii a lie¢be glukokortiko-
idnej osteoporozy a osteopordzy u muzov. Davkovanie je v sii¢asnosti 35 mg
tyzdenne alebo 75 mg dva dni kazdy mesiac. Neziaduce G¢inky st porovnatel-
né s alendronatom™.

Dal$im v praxi dspesne pouzivanym bisfosfondtom je ibandronat. Podéva sa
raz mesacne alebo i.v. forma raz za 3 mesiace. Ibandronat ma potvrdenu G¢in-
nost v znizeni redukcie rizika vertebralnych fraktar (tidia BONE) a oproti
ostatnym antiresorpénym liekom st udaje aj o pretrvavani jeho u¢inku pocas
trvania lie¢by (pri ostatnych liekoch s antiresorpénym ué¢inkom bol popisova-
ny v priebehu sledovania postupny pokles v u¢innosti prevencie vertebralnych
fraktar)',

Zoledronat sa podava raz ro¢ne vo forme infuzie, ¢o predstavuje velmi kom-
fortnd moznost pre pacienta. Bol dokumentovany pozitivny vplyv na reduk-
ciu vertebralnych fraktar symptomatickych i asymptomatickych i na redukciu
nonvertebralnych fraktar. Efekt lie¢by sa prejavuje aj v pripade glukokortiko-
idmi indukovanej osteoporézy's.

Z neziaducich u¢inkov je najcastejsie popisovany flu-like syndrém prejavuju-
ci sa niekolko dni po podani infuzie (teploty, myalgie, artralgie). Vo vSeobec-
nosti je liecba dobre tolerovana. Pred podanim lieku je nutné skontrolovat re-
nélne funkcie, nakolko je pri renalnej insuficiencii podanie kontraindikované.

DENOSUMAB

V sti¢asnosti sa pozornost venuje i moznosti vyuzitia biologickych pripravkov
v lie¢be postmenopauzalnej osteoporézy. Denosumab je plne humanna mo-
noklonalna protildtka, inhibitor RANKL, ¢im zasahuje do dal3ej diferenciacie
a zrenia osteoklastov a vedie k inhibicii osteoresorpcie. Podla studie DECI-
DE vykazoval denosumab vyraznejsi efekt na zlep$enie kostnej denzity a uka-
zovatele kostného obratu ako alendronat podavany v tyzdennej davke. I$lo
vsak o pacientky s miernou osteopordzou. Tento efekt bol potvrdeny i studiou
STAND. Stidia FREEDOM preukdzala pozitivny vplyv denosumabu na re-
dukciu vertebralnych i nevertebralnych fraktar vratane fraktar proximalneho
femuru. Lie¢ba prebieha vo forme subkutannych injekcii, podévanych v pol-
ro¢nych intervaloch. Liek je dobre tolerovany. Jednym z naj¢astejsich nezia-
ducich uc¢inkov bol popisovany vznik celulitidy v miestach aplikacie. Podobne
ako pri bisfosfonatoch je nutné mysliet, najma v stvislosti so stomatologickymi
zakrokmi, na moznost vzniku osteonekroézy celuste'.

PARATHORMON, TERIPARATID

Lie¢ba osteoporozy teriparatidom a parathorménom je zaloZend na odlisnom,
osteoformac¢nom efekte a patri k nov§im modalitam lie¢by osteoporézy. En-
dogénny parathormon sa sklada z retazca 84 aminokyselin a je hlavnym re-
guldtorom kalcio-fosfatového metabolizmu. V oblickdch zvysuje tubularnu
reabsorpciu vapnika a nepriamo tc¢inkuje i na ¢revny trakt, kde zlepsuje vstre-
béavanie vipnika. V kosti reguluje remodelaciu. Intermitentné poddavanie (je-
denkrat denne) vedie k prechodnému zvyseniu sérovych koncentracii a prefe-
ren¢ne stimuluje aktivitu osteoblastov, ¢o vedie k stimuldcii kostnej formacie.
Anabolické efekty parathorménu spocivaju v naraste kostnej hmoty, zvyseni
poctu osteoblastov a zvy$eni pevnosti kosti. V klinickych $tudiach bol doku-
mentovany pozitivny efekt teriparatidu i parathorménu na redukciu rizika ver-
tebralnych fraktar i na vzostup BMD. Liek sa aplikuje formou dennych sub-
kutdnnych injekcii, trvanie lie¢by je 18 mesiacov. K vedlaj$im u¢inkom lie¢by
patri najmai cefalea, nauzea a hyperkalciémia. V $tudiach so zvieracimi model-
mi bol popisovany aj vznik osteosarkému, avsak boli pouzivané vyssie davky
lieku a lie¢ba trvala dlhsie. V pripade ludi tato komplikdcia popisand nebola.
Lie¢ba je v§ak finan¢ne ndro¢na, a preto je rezervovana pre vybranu skupinu
pacientov, ktori spliiaju indikaéné kritérid®®,
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SInko
na kazdy den

Napriek stupajtcej urovni liecby
osteoporozy, WHO predpoklada
viac nez zdvojnasobenie
osteoporotickych fraktur.

®
Alpha D3 posobi cez nuklearny VDR receptor na:

alfakalcidol

1. Skelet
+ redukuje vertebralne a periférne fraktury pri réznych typoch osteoporozy!

2. Sval
« zmnozuje pocet rychlych svalovych vldkien?
« ma pozitivny vplyv na kontrakciu a relaxaciu svalu’

Vd'aka tomuto mechanizmu ucinku alfakalcidol posobi
na muskulo-skeletalny systém a redukuje fraktury.

Skratena informacia o produkte Alpha D3® 1 pg: Liedivo: Alfakalcidolum. Liekova forma: makké kapsuly. Indikacie: Rendlna osteodystrofi a so znifenou absorpciou vapnika, s lazmatuckuu koncentraciou vapnika niziou
ne 2,2 mmolf, ktoré mozu vzniknit na podklade zniZenej funkcie obliciek vyZadujticej dialyzu alebo bez dialyzy, a takisto v potiatoénom Stadiu po transplantdcii oblitiek. Osteomalcia pod vplyvom nedostato¢nej absorpcie
vapnika pri malabsonxnom alebo postgastrektornld:nm syndrdme. Pri hypoparatyretze alebo pri hwofosfatemsckej (vrlarnfn D remntne]} rachitis/osteomalécii, ak je plazmatncllc:a kon:entracna vapnika ni2Sia nez 2,2 mmolf.

2 osteopordzy spbsobenej liecbou glukokortikoidmi. Liek mb2u i a deti s telesnou hmotnostou vyssou nez 2 ia: Podiatotna
denné dauka re a deu e 1 Iddalu Pacienti so zavanymi prejavmi kostného ochorenia potrebuj ato 1 - 3 pg alfakalcidolu denne. U pacientov s hypcparagmeézcu sa davka musf znizit aj pri
normainych pl ﬂtld( hladi pni ostatoZnym mno2stvom tekutiny.

(2 2 Z 6 mmolf; 8,8-10 4pg!'|00rr| alebo pri sucine vipnika a fosfatov 3 5- 3,7 (mmolf)2. Kapsupolgr sa uZivaji neroz zené a zapljaju sa

Kontraindikacie: Znérna recltlhmnos na lietivo alebo ktorukolvek z pornocn?c 4tok a pri manifestne] intoxikacii vitaminom D Liek sa nema a\rat. ak plazmatick koncentré:ne vépnika presahuju 2,6 mmol, ak sttin
koncentracii vapnika a &tov presahupe 3,7 (rru'nclﬂ}! ak je vo vensznej F vﬁ: nez 7,44, Liek sa takisto nemd podavat p gpeﬂxalcémal alebo hyy sobitné Podas terapie monitorovat
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ODBORNE ODPORUCANIE

STRONCIUM RANELAT

Stroncium raneldt je pripravok s dudlnym, osteoforma¢nym a antiresorpénym
efektom, ¢im sa odli$uje od ostatnych liekov, pouzivanych prilie¢be postmeno-
pauzalnej osteopordzy. Potlacenie resorpcie kosti sa deje vdaka inhibicii dife-
rencidcie preosteoklastov na osteoklasty spolu so znizenim aktivity uz zrelych
osteoklastov. K stimulacii kostnej novotvorby dochddza v désledku podpory
replikdcie preosteoblastov. Vysledkom je tak obnovenie rovnovahy kostného
obratu v prospech kostnej formdcie. Toto priaznivé ovplyvnenie remodelacie
a dosiahnutie uncoupling efektu je sprostredkované jednak vplyvom stroncia
na Calcium sensing receptor, ako aj vplyvom na osteoprotegerin a RANK a jeho
ligand RANKL. Pozitivny efekt lie¢by stroncium ranelatom a vplyv na reduk-
ciu vertebralnych i nevertebralnych fraktur bol potvrdeny viacerymi klinicky-
mi §tidiami (SOTI, TROPOS). Liek sa uziva v jednej dennej davke za suc¢asné-
ho uzivania vapnika a D vitaminu. K naj¢astej$im neziaducim u¢inkom lie¢by
stroncium raneldtom patria dyspeptické tazkosti prejavujice sa nauzeou, pri-
padne hnackami. Na zéklade najnovsich poznatkov o bezpe¢nostnom profile
stroncium raneldtu je nutnd zvysend opatrnost u pacientok s anamnézou kar-
diovaskularnych ochoreni vratane ischemickych cievnych prihod a venézneho
tromboembolizmu, preto sa jeho pouZitie odporuc¢a najmé u mladsich pacien-
tok bez uvedeného rizikového profilu'> .

HODNOTENIE UCINNOSTI LIECBY

Dispenzarizacia a pravidelné sledovanie je neodmyslitelnou sticastou ma-
nazmentu pacienta s osteoporézou. Periodické klinické kontroly (vratane
kontroly vysky, hodnotenie rizikovych faktorov, novych zlomenin a pripadne
bo¢nej RTG snimky chrbtice pri akutnej a neustupujtcej bolesti chrbta) pri-
spievaji k odhaleniu eventualnych neziaducich ué¢inkov lie¢by, k postideniu
kompliancie a k zachytu pripadnych novych komplikécii. Biochemické vyset-
renie markerov kostného obratu je vhodné kontrolovat cca 3 mesiace po na-
sadeni liecby a potom kazdych 6 mesiacov. Pokles markerov kostného obratu
0 cca 40 - 70 % podla typu antiresorp¢nej liecby je signdlom efektivity terapie
a dobrej kompliancie pacienta. Pri lie¢be teriparatidom a parathorménom sa
ocakava akcelerdcia kostného obratu. Pri indikacii kontrolného denzitomet-
rického vysetrenia je potrebné zvazit predpokladant rychlost kostného ubytku
za rok a chybu reprodukovatelnosti merania pouzitého denzitometra?'.

ZAVER

Terapeutické moznosti osteopordzy sa neustale rozsiruja, skimaja sa nové lie-
¢ebné postupy, vyvijaju sa lieky s novymi mechanizmami u¢inku. Preto je v su-
¢asnosti dostatok moznosti, aby sme adekvatnymi preventivnymi a liecebnymi
opatreniami mohli znizit riziko vzniku osteoporozy, jej komplikdcii a zlepsit
kvalitu zivota pacientov.

20

LITERATURA

1.

2.

10.
1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Rizzoli R. Atlas of postmenopausal osteoporosis, 3rd edition. Current Medi-
cine Group, London, 2010, 1-31

Warriner AH, Saag KG. Osteoporosis diagnosis and medical treatment. Or-
thop Clin North Am, 2013, 44(2):125-35

Loomba-Albrecht LA, Styne DM. Effect of puberty on body composition. Curr
Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2009;16(1):10-5

Das S, Crockett JC. Osteoporosis-a current view of pharmacological preventiv
and treatment. Drug Des Devel Ther. 2013, May 31; 7:435-48

Duque G, Troen BR. Understanding the mechanisms of senile osteoporosis:
new facts for a major geriatric syndrome. Journal of the American Geriatrics
Society 2008; 56 (5): 935-41

Jackuliak P, Killinger Z, Payer J. Farmakoterapia osteoporé6zy. Klimaktericka
medicina 2. 2011; 16:7-13

Cierny D, Killinger Z, Payer J. Farmakologicka lie¢ba osteoporézy. Via pract
2008;5(11):462-464

Horst-Sikorska W, Wawrzyniak A. The role of hormonal therapy in osteoporo-
sis. Endokrynol Pol. 2011;62 Suppl 2:19-22

Rosa J, Vanuga P, Payer J. Raloxifene in clinical practice. Results of the non-
interventional study CORAL (COmpliance with RALoxifene). Vnitr Lek 2008;
54:217-219, 221-224

Calcitonin Linked to Cancer Risk, EMA Warns. Medscape. Jul 20, 2012
Favus MJ. Bisphosphonates for osteoporosis. N Engl J Med. 2010
18;363(21):2027-35

Shane E, Ebeling PR, Abrahamsen B et al. Atypical subtrochanteric and di-
aphyseal femoral fractures: Second report of a task force of the American so-
ciety for bone and mineral research. J Bone Miner Res. 2013 /epub ahead
of print/

Payer J, Killinger Z et al. Osteopor6za. Herba Bratislava, 2012, ISBN
9788089171941

Casadei K, Becker C. Once-monthly risedronate for postmenopausal osteopo-
rosis. Int J Womens Health. 2010; 9:1-9

Rossini M, Orsolini G, Adami S et al. Osteoporosis treatment: why ibandronic
acid? Expert Opin Pharmacother.2013;14(10):1371-81

Bai H, Jing D, Guo A et al. Randomized controlled trial of zoledronic acid for
treatment of osteoporosis in women. J Int Med Res. 2013;41(3):697-704
Cummings SR, San Martin J, McClung MRet al. FREEDOM Trial. Denosum-
ab for prevention of fractures in postmenopausal women with osteoporosis. N
Engl J Med. 2009 20;361(8):756-65

Cierny D, Killinger Z, Payer J. Postavenie teriparatidu a intaktného parathor-
monu v lieCbe osteopordzy, Slovensky lekar 2007; 17(31):226-230

Killinger Z, Cierny D, Payer J. Stroncium ranelat v lieébe postmenopauzalnej
Osteoporo6zy. Via Practica 2007; 4:185-188
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/
news/2013/04/news_detail_001774jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

Lee JC, Loh NK. Frequently asked questions on measurment of bone mineral
densitometry. J Prim Health Care. 2012; 4(3):259-61

medinews



Erektilnd dysfunkcia (ED) je definovand ako trvald, minimdlne pocas 6 mesiacov trvajiica neschopnost dosiahnut a udrzZat erekciu umoz-
fiujiicu uspokojivy pohlavny sexudlny styk. MuZsky hypogonadizmus je klinicky syndrém zapricineny nedostatkom androgénov, ktory moze
nepriaznivo ovplyvnit funkciu viacerych orgdnov, a tym aj zniZit kvalitu Zivota. V poslednom desatroci sa vyznamne zlepsili nase poznatky
v oblasti erektilnej dysfunkcie. Epidemiologické stiidie ddvajii presnejsi pohlad na skutocnii prevalenciu a incidenciu muzskej ED v populd-
cii a viac vieme aj o jej rizikovych faktoroch (vrdtane hypogonadizmu). ED je vyznamny medicinsky problém - aj ked'ide o benigne ochore-
nie, ovplyviiuje fyzické aj psychické zdravie a md vyznamny vplyv (dopad) na kvalitu Zivota nielen postihnutého jedinca, ale aj jeho partnera
a celii rodinu. Etiopatogenéza ED moze byt rozna, zahitia organické i psychogénne priciny. Testosteron fyziologicky podporuje erekciu
svojim pésobenim ako v centrdlnom nervovom systéme, tak aj na tirovni jednotlivych orgdnov, takZe jeho nedostatok je logicky pric¢inou ED.
Diagnostika i liecba muzov s poruchami erekcie sa riadi beznymi pravidlami, ktoré odporiicajii smernice ako eurdpskej, tak aj americkej
urologickej spolo¢nosti. ED moéZe Casto predchddzaf klinickej manifestdcii ochorenia, ktoré ju spésobuje. Vysoko ticinnou a bezpeénou me-
todou liecby prvej volby je pre vicsinu pacientov perordlna farmakoterapia. Inhibitory fosfodiesterdzy 5. typu (I-PDES5) zlepsujii poruchy
erekcie vo vicsine pripadov. Kombindcia I-PDE5 + substitiicia testosteronu zvysujii efektivitu monoterapie I-PDES5, najmd u starsich muZov

so syndromom nedostatku testosterénu.

uvobD

Muzska erektilna dysfunkcia (ED - impotencia) je definovana ako trvala (najmenej
6 mesiacov) neschopnost dosiahnut a/ alebo udrzat erekciu dostato¢nu pre
uspokojivy pohlavny styk (tab. 1). Jednorazové situaéné zlyhania alebo tranzitérne
poruchy stoporenia penisu nepredstavuji vazny problém a nevyZzaduju terapiu.
Muzsky hypogonadizmus je definovany ako klinicky syndréom zapricineny
nedostatkom androgénov, ktory méze nepriaznivo ovplyvnit funkciu viacerych
organov, a tym aj znizit kvalitu Zivota. V poslednej dobe je venovand pozornost
tzv. syndromu nedostatku testosterénu u starSich muzov (TDS - Testosterone
Deficiency Syndrome) - tieZ znamemu ako ,neskoro“ za¢aty hypogonadizmus (LOH
- Late Onset Hypogonadism), tab. 2.

PATOGENEZA EREKTILNE) DYSFUNKCIE A ULOHA

TESTOSTERONU PRI EREKCII

Pric¢iny ED su vo vic$ine (80 %) pripadov organického povodu (vaskulogénne,
neurogénne, endokrinné, anatomické a pod.), priblizne v 20 % ide o Cisto
psychogénnu etiologiu'~. Psychickd nadstavba sa vyskytuje prakticky u vsetkych
jedincov s ED a problémy este zhor$uje. ED ma spolo¢né rizikové faktory
s kardiovaskularnymi chorobami: nedostatok pohybu, obezita, fajcenie,
hypercholesterolémia, metabolicky syndrom a pod..

Nizke hladiny testosterénu (T) st spojené s viacerymi procesmi (napr. zniZenie
erektilnej signalizécie v mozgu, atrofia kaverndznych nervov, znizenie uvolfiovania
oxidu dusnatého (NO - nitric oxide) pri stimuldcii nervus cavernosus, porusenie
aktivnej signalizacie cez Rho kinazovy systém, apoptoza buniek hladkého svalstva
penisu, nahromadenie tukovych buniek v subtunikélnej oblasti muzského pohlavného
udu, zniZenie ,expresie“ génov fosfodiesterazy 5. typu (PDE5) v corpus cevrnosum
penisu, znizenie erektilnej odpovede na elektrostimuldciu a pod., ktoré méiu
prispievat ku vzniku a prehlbovaniu ED. Pozvolny pokles muZzského pohlavného
hormoénu zadina medzi 40. az 50. rokom Zivota a je pri¢inou tzv. muzského prechodu
(»andropauzy®). Signifikantné percento (19 - 91 %) muzov starsich ako 60 rokov
ma sérové hladiny testosteronu (T) niZsie, ako su referen¢né hladiny T u mladych
dospelych muzov. Patogenézu ED a LOH (TDS) ukazuje prehladne schéma 1 a
tabulky 1a 2.

KLINICKE PRIZNAKY A DIAGNOSTIKA EREKTILNE]

DYSFUNKCIE A HYPOGONADIZMU U STARSICH MUZOV

Prehlad diagnostiky ED je ukazany v tab. 3. Pre skrining a orienta¢né informécie
o pacientovi s ED alebo s hypogonadizmom sa v klinickej praxi osved¢ili viaceré
dotazniky - napr. IIEF (Interantional Index of Erectile Function), EHS (Erectile
Hardness Scale), SHIM (Sexual Health Inventory of Men), dotaznik podla
Univerzity v St. Louis, AMS (Aging Males Symptoms) a pod.. Klinické priznaky

Viac informacii na www.edukafarm.sk

muzského hypogonadizmu s neskorym ndstupom ukazuje tab. 4. Bolo dokdzané, ze
hypogonadizmus je pritomny u 42 - 44 % muzov postihnutych diabetom mellitom
a ED. Rovnako je zname, ze az 50 % (najma star$ich) muzov s ED neodpoveda
dostato¢ne efektivne na lie¢bu monoterapiou I-PDE5. V§eobecne: 2,1 az 21 % muzov
s ED ma hypogonadalne sérové hladiny testosteronu. Medzindrodné smernice
zdodraznuju potrebu skriningu hypogonadizmu u pacientov s ED.

Specidlne diagnostické testy si dnes vid&inou indikované: aZ po zlyhani

medikamentéznej liecby ED a v tzv. $pecifickych pripadoch.

LIECBA

Liecba ED je zatial stale eSte symptomaticka a je indikovana najmé v pripadoch,
ked dochadza k poruche vo viac ako $tvrtine pokusov o uskuto¢nenie pohlavného
styku. Na zdklade bezpecnosti, efektivity a rizika vedlajsich uc¢inkov je mozné
rozdelit terapiu ED do troch skupin (tab. 5).

Pri terapii poruch erekcie s najcastejSie pouzivané latky (inhibitory) blokujice
aktivitu enzymu fosfodiesterazy 5. typu (I-PDE5) - ¢im podporuji relaxaciu
hladkej svaloviny kavernéznych telies penisu a priaznivo ovplyviiuju hemodynamiku
erekcie (tab. 6). I-PDE5 st G¢inné v 40 — 80 % v zavislosti od etiologie/stupna
(»tazkosti“) ED, ale aj na zéklade sposobu hodnotenia ich t¢innosti - druh dotaznika
a pod. Absolttnou kontraindikdciou pouzivania I-PDES5 je sucasnd aplikdcia liekov
obsahujtcich nitraty (nevynimajtc kratkodobo alebo dlhodobo posobiace lieky —
bez rozdielu).

Pri intrauretrovej farmakoterapii si pacienti zavedu do distalnej ¢asti mocovej riry
capik s vazoaktivnou latkou. Klinické skisky ukézali, Ze uc¢innost intrauretralnej
farmakoterapie ED je asi 40 %. Na intrakavernéznu injekén liecbu ED sa odporuaca
mnoho liekov, bud samostatne, alebo v kombinacii (prostaglandin E, fentolamin —
vazointestinalny polypeptid, fentolamin - papaverin, maxislititrimix ...). Aplikdcia
lie¢iva: tenkou ihlou z boku penisu do kavernoéznych telies. Priaznivy ¢inok mozno
ocakavat u 60 — 90 % pacientov.

Androgénna substitu¢nd terapia (rozne pripravky s obsahom testosteronu) je
indikovana pri klinickych prejavoch hypogonadizmu, ktory je aj biochemicky
potvrdeny (dvakrat celkovy T v sére < 8 nmol/ 1) (tab. 7). Casto sa kombinuje so
sucasnou aplikaciou I-PDES5. Absolutne kontraindikacie podévania pripravkov s
obsahom testosteronu predstavuji: dokdzany alebo suspektny karcindm prostaty,
karcinom prsnej Zlazy, zavazné (kongestivne) zlyhanie srdca, obstrukéné spankové
apnoe a polycytémia.

Implantdcia protéz penisu je indikovana az po zlyhani vietkych ostatnych postupov,
lebo predstavuje ireverzibilny postup. Uspech implantécie sa ud4va priblizne
v 95 % pripadov. Pri¢iny netspechu su spravidla dosledkom lokélnej infekcie, alebo
mechanického zlyhania aplikovanej protézy.
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Tabulka 1. Patofyzioldgia a rizikové faktory erektilnej dysfunkcie Tabulka 3. Diagnostika erektilnej dysfunkcie

PRICINY RIZIKOVE FAKTORY/ CHOROBY 1. Anamnéza (podrobni, dotazniky)
2,

B Kardiovaskulérne choroby Klinické a fyzikdlne vySetrenie (sekundarne pohlavné znaky, krvny tlak, pulzy na

- Hypertenzia dolnych koncatindch, vonkajsi genital, digitalne rektalne vySetrenie (najma prostaty...)
= Diabetes mellitus 3. Laboratérne vyietrenia (glykémia, lipidy, testosterén, PSA, prolaktin ...)
CIEVNE (VASKULOGENNE) . ?ﬂferl_‘pldemla Specialne diagnostické testy (vySetrenie noénych erekcii — NPT, resp. NPTR;
- ajcenie
_ 7 a’Jv ainé chirurgické operacie (napr. RAPE) vaskuldrne $tadie (intrakavernozne vazoaktivne injekcie, dopplerovska USG )
alebo rédioterapia na oblast malej panvy duplexny ultrazvuk penilnych artérii** (doplnené o kavernézometriu, resp.
a retroperitonea) kaverno6zografiu, artériografia a. pudendalis int. ...); neurologické $tudie (zistenie
- Centrélne priciny: degenerativne choroby bulbokavernéznych reflexov, vysetrenie vodivosti nervov ...; endokrinologické
(sclerosis multiplex, Parkinsonova choroba, vySetrenie; $pecializované psychodiagnostické zhodnotenie a psychiatrické
mnohopocetnd atrofia a pod. ); ochorenia/ ) )
poranenia miechy; cievna mozgova prihoda vySetrenie a pod.)
NEUROGENNE ; A ) ,??d‘frg. %NS a P"‘lil'.
- eriférne priciny: diabetes mellitus (ty PSA - prostaticky $pecificky antigén
1 a 2); chronicka renélna insuficiencia; . g . X
. . . NPT - nocnd penilnd tumescencia (Nocturnal Penis Tumescence)
polyneuropatia; zavazna chirurgia (v oblasti o X N . ]
lei 1 . NPTR - rigidita (pevnost, tuhost) nocnej penilnej tumescencie
malej panvy alebo retroperitoneal, RAPE, ; o
kolorektélne operacie a pod. ) (Nocturnal Penis Tumescence Rigidity)
. * NPTR by sa mala vykonat najmenej pocas dvoch noct
- Hypogonadizmus
I USG - ultrasonografia
. - Hyperprolaktinémia , , . - . .
ENDOKRINNE _ Hyper/ hypothyroidizmus **dopplerovské ultrazvukové meranie (B mode) s vyuZitim, zvycajne 7, 5 MHz sondy pocas
(HORMONALNE) - Hyper/ hypokortizolismus (Cushingova farmakologicky navodenej erekcie na zistenie priemerov kavernéznych artérii a na stanovenie
choroba a pod. rychlosti prietoku krvi
- Hypospédia/ epispadia
ANATOMICKE - Mikropenis
(STRUKTURALNE) - Kongentitélne zakrivenie penisu

- Peyronova choroba L ) . ;
) s e (G o e Tabulka 4. Klinické priznaky a znaky hypogonadizmu u starsich muzov

pri¢inou vzniku ED) . . MENE] SPECIFICKE
- Ar}tidfepresiva (s?lekt'ivn? inhib,itory HLAVNE PRIZNAKY/ ZNAKY PRIZNAKY/ ZNAKY
spatného vychytavania sérotoninu,
LIEKOVE (LIEKMI VYVOLANE)* tricyklické antidepresiva a pod.) . znizené libido, erektilnd . znizené: Zivotnd energia,

: Antipsychotikd (vritane neuroleptik) dysfunkcia, znizend sexudlna motivacia,iniciativa,
- Antiandrogény (LHRH agonisty .. . .
a antagonisty) aktivita agresivita, sebadovera ...
- Névykové litky a lieky (alkohol, heroin, . zniZenie (pokles) spontannych . pocit smutku, depresivna nélada...
kokain, marihuana, metadén a pod. ) (no¢nych, rannych erekcii) . zl4 koncentrécia, poruchy pamiti
- Generalizované typy (napr. nedostatok . gynekomastia (alebo tlak v prsnej . poruchy spanku, zvysend ,,ospalost
svzrudivosti® (stimuldcie) a poruchy ilaze) . mierna anémia (normochrémna,
— ;eo}(zlil::g)imimity (nedostatok dokladného . prerie d'nuti & il @ oim ® ?y’tové) ,
_ Situacné typy (napr. problémy v ochlpenia . zvy$eny obsah telesného
partnerskych vztahoch, tazkosti sposobené . zhorenie parametrov tuku, vy$si BMI
stresom (napr. pracovnym) a pod. ) spermiogramu . znizena fyzickd, alebo
TRAUMA (PORANENIE) _ Frakttira penisu . znizend kostna denzita, fraktary pracovnd vykonnost
pri malom traze
RAPE - radikdlna prostatektémia, CNS - centrdlny nervovy systém, ED 3 znizens svalova hmota a sila
— erektilnd dysfunkcia, LHRH - hormén uvoliiujiici luteinizacny hormén . névaly hortiéavy, potenie
(luteinising hormone releasing hormone) *dnes je zndmych viac ako 200 druhov
liekov, ktoré mozu negativne ovplyvnit erekciu BMI - body mass index

Tabulka 2. Muzsky hypogonadizmus

PRIMARNY EKUNDARNY AA? .
(hypergonadotropny - porucha na (hypogoneidotropsn)" —U é\INS ;)I:ucha: hypotalamo/ ZMIESANY REZISTENCIA (”NECI,TLIVOST“)
i ) , (primérny + sekundéarny) NA ANDROGENY
tirovni semennikov) hypofyzarna)
. kryptorchizmus . tumory (prolaktinémy, kraniofaryngeémy ... ) o tzv. TDS (LOH) syndrém* . defekty (,,vady“) androgénovych receptorov
. orchitida . infiltrativne ochorenia (histiocytéza, sarkoidéza, v cielovych orgdnoch: kompletné /¢iastoéné/
. anorchia (trauma, tumor, torzia, hemochromatoza ... ) minimalne
zépal, vrodend, ... ) . operacie/ traumy . Reifensteinov syndrom
. sekunddrna testikularna . radioterapia . Kennedyho choroba
dysfunkcia (lieky, drogy, toxiny, . lieky (anabolické steroidy, glukokortikoidy, (bulbospindlna muskularna atrofia)
systémové choroby, ...) opidty, kokain ... ) . nedostatok (deficit) enzymu 5-alfa reduktazy
. gonadélna dysgenéza . akutne ochorenia (infarkt myokardu, sepsa ...
. idiopaticka testikularna atrofia . chronické choroby (Crohnova choroba, celiakia,
. dal$ie vrodené syndrémy cystickd fibréza ... )
. hypotyreoidzmus
. Cushingova choroba

. idiopaticky (kongenitalny)

*TDS (Testosterone Deficiency Syndrome)/ LOH (Late Onset Hypogonadism) = klinicky a biochemicky syndrém casto spojeny s vyssim (pokrocilym) vekom a charakterizovany
nedostatkom (deficitom) androgénov v sére s/ bez zmien v citlivosti receptorov na androgény. To moze ovplyvnit funkciu viacerych orgdnovych systémov a vyustit do vyznamného
ovplyvnenia (zniZenia) kvality Zivota postihnutého jedinca.

CNS - centrdlny nervovy systém

T- testosterén i. m. - intramuskuldrna
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NEBIDO

Skratena informacia o produkte.

Nazov lieku: Nebido 1000 mg/4 ml injekény
roztok.

ZloZenie lieku: KaZzdy ml injekéného roztoku
obsahuje 250 mg testosteronundekanodtu,
¢o zodpoveda 157,9 mg testosteronu.
Ampulka so 4 ml injekéného roztoku obsahuje
1 000 mg testosterénundekanoatu..

Liekova forma: Injekény roztok.
Terapeutické indikacie: Testosterénova
substitucna liecba muzského hypogonadizmu
v pripade potvrdenia nedostatku

testosterénu na zaklade klinickych prejavov

a biochemickych testov. Kontraindikacie:
PouZitie Nebida je kontraindikované pri
androgén-dependentnom karcinéme prostaty
alebo muiskej prsnej zlazy, nadoroch

pecene (sucasnych alebo prekonanych),
precitlivenosti na liecivo alebo ktortikolvek

z pomocnych latok.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri
pouZivani: Nebido sa neodportica pouzivat'
u deti a dospievajticich, u pacientov starsich
ako 65 rokov sti skiisenosti s pouZivanim
obmedzené. U pacientov lie¢enych
testosterénom treba d6kladne a pravidelne
sledovat’ prostatu a prsniky. U pacientov

Nebido je jediny dlhodobo ucinkujuci injekény testosteron umoznujuci
dosiahnut fyziologické hladiny iba 4-5 injekciami roc¢ne."

trpiacich zdvaZnou insuficienciou srdca,
pecene alebo obliciek alebo s ischemickou
chorobou srdca moze liecba testosteronom
sposobit vdzne komplikacie charakterizované
vznikom edému s moZnym kongestivnym
zlyhanim srdca. Androgény mdzu urychlovat
rozvoj subklinického karcindmu prostaty

a benignej hyperplazie prostaty. U uZivatelov
hormonalnych lie€iv typu androgénnych latok
sa hlasili pripady benignych a malignych
nadorov pecene.. Nebido treba pouzivat'
opatrne u pacientov s epilepsiou a migrénou,
pretoZe mdZe spdsobit zhorSenie tychto
stavow.

Liekové interakcie: Testosterdn a jeho
derivaty podla skiisenosti zvySuju ucinok
peroralnych antikoagulancii. Stibezné
podavanie testosterénu s ACTH alebo
kortikosteroidmi méZe zvysit' tvorbu edémov.
Neziaduce t€inky: Casté: Polycytémia,
zvysena telesna hmotnost, naval horicavy,
akné, zvy3end hladina prostatického
$pecifického antigénu, abnormalny vysledok
vysetrenia prostaty, benigna hyperplazia
prostaty, reakcie v mieste vpichu (bolest,
pruritus, erytém, hematém a iné). Menej
casté: Zvyiené pocty a hladiny: estradiolu,
testosterdnu, hemoglobinu, hematokritu,
erytrocytov, triglyceridov, cholesterolu,

Literatira:

aspartataminotransferdzy, kreatinfosfokinazy.
Precitlivenost, depresia, agresivita, migréna,
tras, kardiovaskuldrna porucha, hypertenzia,
zavrat, bronchitida, sinusitida, ka3e,
dychavica, hnacka, nevolnost, abnormalne
funkéné peceriové testy, alopécia, vyrazka,
pruritus, artralgia, svalové poruchy,

poruchy mocovych ciest, noktdria, dyztiria,
intraepitelovy nador prostaty, indurdcia
prostaty, prostatitida, zmeny libida,

bolest’ semennikov, induracia prsnikov,
gynekomastia, inava, asténia, hyperhidréza.
Po injekcii Nebida sa hldsili suspektné
anafylaktické reakcie.

Davkovanie a spdsob podavania: KaZdych
10 aZ 14 tyZdriov jedna ampulka (1 000 mg
testosterénundekanoatu) velmi pomaly
intramuskulérne hlboko do glutedlneho
svalu.

Drzitel' rozhodnutia o registracii: Bayer
Pharma AG, 13342 Berlin, Nemecko.
Registracné €islo: 56/0144/05-S.

Datum aktualizdcie skrdtenej informacie o
produkte: 02/2012.

Datum revizie Siihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku: 01/2012.

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.
Pred predpisanim lieku si pre€itajte Stihrn
charakteristickych vlastnosti lieku.

Bayer spol. s r.o., Digital Park I, Einsteinova 25, 851 01 Bratislava
Tel.: +421 25921 3338, Fax: +421 2 5921 3334
www.bayer.sk

1 Jovkenhovel Male hypogonadism., UNI-MED, 2004, ISBN 978-3-89599-859-1
2. Saad et al. More than eight years hands-on experience with the novel long-acting
parenteral testosterone undecancat. aslan | Androl 2007; 9 (3): 291-297
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Schéma 1. Patogenéza erektilnej dysfunkcie Tabulka 5. Liecba erektilnej dysfunkcie

L. LINIA: II. LINIA: III. LINTA:
‘ - Perordlna Intrauretrova terapia Penilné protézy
\ (medikamentdzna) Intrakaverndzna injekénd Chirurgicka lie¢ba

sildenafil*, tadalafil*, lie¢ba (ICI) cievnych portch

ardenafil*, apomorfin,
testosteron...

- Psychosexuadlna terapia
) Va,.kuov},’ (pOdﬂakOV)l,)
pristroj

- Lie¢ba mimotelovymi
$okovymi vlnami s nizkou

Nedostatok
NO v kavernéznych
telesach penisu

Vyvolana liekmi

intenzitou**
ED - erektilnd dysfunkcia *inhibitory fosfodiesterazy 5. typu **mozny mechanizmus tG¢inku: regeneracia
NO - oxid dusnaty (nitric oxide) nervov, endotelu a hladkého svalstva penisu

ICI - Intra Corporeal Injection

Tabulka 6. Perordlne pripravky inhibitorov fosfodiesterdzy 5. typu pouzivané v liecbe erektilnej dysfunkcie

S or o Ovplyvnenie absorpcie Najrychlejsi nastup icinku ~ Doba trvania uc¢inku
PREPARAT R licku , mastnym® jedlom (v mindtach) (vhodinach)
Kratkodobo péosobiace I-PDE5
Sildenafil (VIAGRA®) asi 60 miniit pred sexudlnou aktivitou, s jedlom moéZe dno 12 45
25, 50, 100 mg tbl. prist k oneskoreniu doby ndstupu efektu
Vardenafil (LEVITRA®) 25 - 60 mintit pred sexudlnou aktivitou, po o 15 45
5, 10, 20 mg tbl. »mastnom" jedle moze byt ndstup vicinku oddialeny
Dlhodobo pdsobiace I-PDE5
'll’gd;(l)ani?lfg(g}ALIS ) 30 miniit pred sexudlnou aktivitou, nezdvisle od jedla nie 15 24 - 36
Dlhodobo pdsobiace I-PDE5 urcené na kazdodenné uZzivanie
Tadalafil (CIALIS®) 5 mg jedenkrdt denne priblizne v rovnakej dobe (24 . P
5 mg tbl. hodinovy interval) e stale icinny 2ol

I-PDES5 - inhibitor fosfodiesterdzy 5. typu (inhibitor phosphodiesterase type 5) tbl. — tableta

Tabulka 7. Pripravky testosterénu v siicasnosti pouzivané na substitucnii androgénnu terapiu u hypogonaddalnych muzov

PREPARATY APLIKACIA VYHODY NEVYHODY

kolisanie hladin T, viac
per os

T undekanoat (24 cps a 6 hod) absorpcia cez lymfaticky systém = > \zataZenia pecene duvak/’ dEI?, pt/)treba prijmu
mastnych jedal
T cypionat (1 inj. @ 2-3 tyzdne) vynechanie prepardtu v pripade vedlajsich ticinkov mozné kolisanie hladin T
T enentat (1 inj. @ 2-3 tyzdne) vynechanie prepardtu v pripade vedlajsich ticinkov mozné kolisanie hladin T
im nemoznost vynechania
T undekanoat (1 inj. a 10-14 tyidiov) ustdlené hladiny T bez fluktudcii Ziic:k:; 1{)rzpade vedlajsich
ol/ koné ndplaste riziko interpersondlneho
T transdermalny gt L P ustdlené hladiny T bez fluktudcii prenosu, iritdcie koZe
(aplikdcia denne) . o
v mieste aplikdcie
. , sublingudlna , . . . . ) , p o B3]
T sublingualny (i) rychla absorpcia a dosiahnutie fyziologickych hlaadin T v sére lokdlna iritdcia
, bukdlne tbl. , i X . L , , iritdcia a bolest v mieste
T bukélny (2 davky denne) rychla absorpcia a dosiahnutie fyziologickych hladin T v sére aplikdcie
T subermélny (dep6tny) subdermdlna implantdcia dlhodoba stdlost, konstantné hladiny sérového T riziko infekcie a vysunutia

(a 5-7 mesiacov) implantdtu

ZAVER (véasnym) priznakom celkovej systémovej (najma cievnej, ale aj endokrinnej)
choroby. Hypogonadizmus (najmé u star§ich muzov) by mal byt vyliceny alebo
Je len potesitelné, Ze pokroky v zékladnom a klinickom vyskume za poslednych 15 potvrdeny u vietkjch muZov s ED, ako aj u tych s normélnou erektilnou funkciou,

rokov a nova vysoko t¢inna a neinvazivna medikamentdézna liecba ED povzbudila ale s nizkym libidom.
velké mnozstvo muzov aktualne vyhladat lekarsku pomoc. ED moze byt prvym LITERATURA U AUTORA
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BEZPECNOSTNY PROFIL GESTAGENOV V PRIPRAVKOCH KOMBINOVANE|
HORMONALNE] ANTIKONCEPCIE Z ASPEKTU PATOLOGIE PRSNIKA

MUDr. Zuzana Petrovi¢ova
FAMILIA SANA s.r.0., Gynekologicka ambulancia

Od zavedenia kombinovanej hormondlnej antikoncepcie ( kHAK ) na trh, sa vedie odbornd i spolocenskd diskusia o ich prinosoch a rizikdch. Ako prvé definované riziko

1 holick

kombinovanych kontraceptiv boli popisané tr ké prihody. Preto vyvoj kontraceptiv, zmenou ich zloZenia a ddvky, sa snazi o minimalizdciu rizik z aspektu
tychto komplikdcii. DalSou obavou uzivateliek kKHAK je ich vplyv na tkanivo prsnika a vztah kHAK k riziku rakoviny prsnika. Napriek tomu, %e zdkladny princip ii¢inku
jednotlivych kombinovanych kontraceptiv je rovnaky - supresia ovuldcie, rozliSujii sa medzi sebou hormondlnym zloZenim - typom gestagénu a ddvkou a typom estrogénu.
Prdve zmeny v ddavke a hormondlnom zloZeni majii viest k redukcii rizik kombinovanych kontraceptiv a fortifikdcii ich benefitov.

Najvacsi vplyv na vyvoj spolo¢nosti 20. storo¢ia malo vynéjdenie antikoncepc¢-
nych tabletiek a ich zavedenie do bezného pouzivania. Takto hodnotilo silu spo-
lo¢enského vplyvu antikoncepénych tabletiek 200 vyznamnych historikov, ktori
vplyv antikoncepcie na vyvoj spolo¢nosti porovnavali s Einsteinovou teériou re-
lativity, nukledrnou bombou a silou komputerov a internetu.!

Zenska antikoncepcia zalozena na hormondlnom podklade bola tiplne nova
myslienka na zaciatku 20. storocia. Po zavedeni na trh, v 60. rokoch 20. storo¢ia,
vzhladom na celospolo¢ensku atmosféru a postoj, bola pouzivand ako preparat
na upravu menstruaéného cyklu. Az postupne vyvojom spolo¢enského chapania
zacala spolo¢nost akceptovat schopnost preparatu blokovat ovuldciu, a tym jeho
vplyv na redukciu neziaducich tehotenstiev. A tak kombinovany estrogén - ges-
tagénny pripravok sa dostal na poziciu akii ma dnes, je samozrejmou suc¢astou
antikoncepénych metod.?

Treba si uvedomit, Ze vetky lieky st dvojse¢né zbrane s rizikami a benefitmi.
Ziadna samostatna randomizovan4 §ttdia nemdze podat kompletnd informaciu
na stanovenie bezpe¢nostného profilu daného lieku. Toto tvrdenie plati hlavne
pre hormony, nakolko niektoré efekty st pre hormonalne pripravky spolo¢né,
kym iné zdvisia od aplika¢nej formy, davky a typu horménu. Na zhodnotenie
komplexného vplyvu lieku st potrebné hlavne epidemiologické $tadie. Preto
hodnotenie rizika a prinosov kHAK je dlhodoby dynamicky proces.?

VPLYV JEDNOTLIVYCH GESTAGENOV NA TKANIVO PRSNIKA

ARIZIKO KARCINOMU PRSNIKA

V minulosti, na zaklade in vitro skisenosti sa predpokladalo, Ze pridanie gesta-
génu k estrogénu redukuje riziko rakoviny prsnika, nakolko v experimente pri-
danie gestagénu k estrogénu redukovalo proliferdciu rakovinovych prsnych bu-
niek. Zistilo sa v8ak, Ze in vitro modely maji mnohé limitécie. Vysledok moze
byt ovplyvneny vyberom kultary pouzitych buniek v experimente, a nie vzdy sa
daju vysledky in vitro aplikovat do in vivo podmienok. V in vivo podmienkach
stale stupajut klinické dokazy, Ze pridanie gestagénov k estrogénom moze zvyso-
vat riziko karcindmu prsnika. Preto univerzita v Tiibingene v Nemecku a uni-
verzita v Pekingu v Cine zadali spolupracovat na identifikacii vplyvu vetkych
dostupnych gestagénov pouzivanych v pripravkoch hormonalnej antikoncepcie
a hormonalnej substitucie na tkanivo prsnika. Experimentdlne vysledky oboch
univerzitnych timov potvrdili, Ze existuji rozdiely vo vplyve jednotlivych ges-
tagénov na riziko karcinomu prsnika. Potvrdili aj rozdielnost vplyvov jednotli-
vych gestagénov na benigne a maligne epitelidlne bunky prsnika.* Testovanim
na ludskych malignych a benignych epitelidlnych bunkach prsnika sa vedci sna-
Zia ndjst odpovede na otdzky, ¢i novy karcindm moze vzniknut v dosledku rych-
lej proliferacie, ktora nésledne podmieni chyby v DNA replikacii, ktoré nasled-
ne vedu k mutécii, alebo ¢i hormény podmienuju proliferaciu uz preexistujucich
karcinémovych buniek.*®

VPLYV GESTAGENOV NA NORMALNE BENIGNE EPITELIALNE

BUNKY PRSNIKA IN VITRO

Experiment vplyvu jednotlivych gestagénov na normalne benigne epitelialne
bunky prsnika prebiehal na MCF-10A bunkach - humannych, netumorogén-
nych, ER a PR negativnych epitelidlnych prsnych bunkéch. Izolacia a charakte-
ristika tejto nesmrtelnej linie prsnych epitelidlnych buniek bola popisana pred

Viac informacii na www.edukafarm.sk

20 rokmi.® Na stimulaciu buniek bola pouZzitd zmes rastovych faktorov a ako
vysledok bola hodnotend proliferacia a apopt6za prsnych buniek. Testovany bol
vplyv progesteronu (P), chlormadinén acetatu (CMA), norethisterénu (NET),
medroxyprogesteron acetatu (MPA), levonorgestrelu (LNG), gestodénu (GSD),
3-ketodesogestrelu (KDG) a dienogestu (DNG) na normalne benigne epiteli-
alne bunky prsnika aktivované zmesou rastovych faktorov. Ako vyplyva z ex-
perimentu — MPA a CMA vykdzali v experimente prolifera¢ny vplyv na prsné
bunky, kym P, NET, LNG, DNG, GSD a KDG nemali na prsné bunky signifi-
kantny vplyv.t

VPLYV GESTAGENOV NA KARCINOMOVE EPITELIALNE BUNKY

PRSNIKA IN VITRO

Na postdenie vplyvu hormoénov na karcindmové bunky prsnika sa prevazne
pouziva linia MCF 7 karcinémovych buniek, pricom bunky sa stimuluju estra-
diolom, rastovymi faktormi alebo zmesou oboch. V experimentoch sa hodnoti
pomer apoptdzy a proliferacie prsnych buniek pod vplyvom jednotlivych gesta-
génov. Vplyv jednotlivych gestagénov v estrogénom, rastovymi faktormi alebo
v kombinovanom aktivovanom prostredi karcindmovych prsnych buniek je roz-
ny. Kym MPA, GSD, CMA a NET vykazuji antiprolifera¢ny vplyv na karciné-
mové prsné bunky, P, LNG, DNG a KDG nemali signifikantny vplyv na pomer
apoptozy a proliferacie karcindmovych prsnych buniek. Hlavnym zaverom tohto
experimentu je dokaz, Ze gestagény sa lisia svojim vplyvom na karcinomové prs-
né bunky. Preto vyber gestagénu sa javi vyznamnym vo vplyve na riziko karcino-
mu prsnika.*

GESTAGENY A VYZNAM SPECIALNYCH

BUNKOVYCH KOMPONENTOV IN VITRO

Sucasné experimenty potvrdili existenciu progesteréonového receptora lokali-
zovaného na membrane bunky - progesterone receptor membrane component
1 (PGRMC 1). Tento receptor bol potvrdeny v mnohych karcinémoch, takisto
bol zisteny v tkanive karcinému prsnika. Za objavenie tohto receptora v tkani-
ve [udského karcinému prsnika boli vedci odmeneni vedeckou cenou na Sveto-
vom kongrese o menopauze v Madride v r. 2008. Autori objavu potvrdili silny
vplyv niektorych syntetickych gestagénov (napr. MPA) na estradiolom indu-
kovanu proliferaciu humdnnych karcinémovych buniek v porovnani so Ziad-
nym vplyvom prirodzeného progesterénu na tieto bunky. Tiez bol testovany
vplyv roznych koncentracii estradiolu na aktiviciu PGRMC 1. V experimen-
toch bola potvrdend koreldcia medzi davkou estradiolu a aktivaciou membra-
nového komponentu 1, ¢ize proliferacia prsnych buniek zvysujuca riziko kar-
cinému prsnika je zavisld aj od davky estradiolu. Tiez bola sledovana aktivita
roznych gestagénov pouzivanych v prepardtoch hormonélnej substitucie a an-
tikoncepcie na aktivaciu PGRMC 1 v linidch karcinémovych buniek s proges-
terénovymi receptorovymi membranovymi komponentmi. Tato linia karcino-
movych buniek bola nazvana WT - 12. Gestagény, ako dienogest, desogestrel,
dydrogesterdn, levonorgestrel a norethisteron acetat zvysovali proliferaciu uz
v samotnych linidch karcinémovych buniek MCF-7. Tieto gestagény vsak vy-
kazali vyssiu prolifera¢nu aktivitu v linii WT - 12, to znamend, Ze mali vy§-
§i prolifera¢ny vplyv na karcinémové bunky s pritomnostou progesterénovych
membranovych receptorovych komponentov. V tychto liniach buniek rovnako
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prolifera¢ne reagoval aj drospirenén a medroxyprogesterén acetat. Avak Ziad-
nu aktivaciu proliferacie v kultire WT-12 nevykazovali nomegestrol acetét, chlor-
madinén acetdt a progesteron.*

DISKUSIA

To, ze existuju rozdiely vo vplyve jednotlivych gestagénov na riziko karcinému
prsnika, jednoznac¢ne potvrdili vysledky francuzskej kohortnej epidemiologic-
kej studie Etude Epidemiologique de Femmes de la Mutuelle Générale de 1’'Edu-
cation Nationale (E3N). Stdia bola realizovana v rokoch 1990 - 2002, hodnoti-
la 8,1 postmenopauzalnych rokov uzivania HST u 80 377 Zien s vyskytom 2 354
karcinémov prsnika. Jej vysledky boli spristupnené odbornej verejnosti v r. 2008.
Ako jednoznaéne vyplyva zo zaverov E3N $tddie, riziko invazivneho karcinému
prsnika je rozne v zavislosti od gestagénnej komponenty hormonaélnej substituc-
nej terapie — pozri tab. 2.7 Treba si v§ak uvedomit, ze §tidia hodnotila skupinu
postmenopauzalnych Zien uzivajacich preparaty hormonalnej substitucie, a nie
zeny fertilného veku uzivajice kombinovant hormonalnu antikoncepciu. Vplyv
jednotlivych gestagénov na incidenciu karcinému prsnika v pripravkoch kombi-
novanej hormonalnej antikoncepcie nehodnoti Ziadna dostupna $tudia.

Tabulka 1. Gestagénny komponent HST a riziko karcinému prsnika’
Typ gestagénu RR Ca prsnika

progesteron 1 (95% CI0,83 -1,22)
dydrogesterén 1,16 (95 % CI 0,94 - 1,43)
synteticky gestagén 1,69 (95 % CI 1,50 - 1,91)

1,10 (95 % CI 0,55 - 2,21)
2,11 (95 % CI 1,56 - 2,86)
1,48 (95 % CI 1,02 - 2,16)

nomegestrol acetat
norethisteron acetat

medroxyprogesteron acetat

Vek je najvyznamnej$i samostatny rizikovy faktor karcinému prsnika.® Ako
uvadza Wren v svojom ¢lanku , incidencia rakoviny prsnika v jednotlivych
vekovych dekadach sa velmi 1isi.°

Tabulka 2. Incidencia rakoviny prsnika v jednotlivych vekovych dekddach’
vek (roky)

vyskyt rakoviny prsnika

30 1:2212
40 1:235
50 1: 54
60 1:23
70 1: 14
80 1:10

Preto, ¢im vyssieho veku sa Zena dozije, tym je mensi predpoklad, Ze svoj zivot
dozije bez karcinomu prsnika.?

Ale vyskyt karcinomu prsnika v nizsich vekovych skupindach je nizky. Délezitou
sa stava otazka, ¢i uzivanie hormonalnej antikoncepcie nezvysuje vyskyt rakovi-
ny prsnika u aktualnych uzivateliek, alebo ¢i nezvysuje riziko po ukonceni uzi-
vania vo vy$$om veku Zeny, ked incidencia karcinému prsnika stupa. Problema-
tikou vztahu hormonalnej antikoncepcie a rizika rakoviny prsnika sa zaoberalo
viacero epidemiologickych §tudii, ktorych zavery st v§eobecne zndme. Ako vy-
plyva zo zaverov vsetkych tychto $tudii, je celkové riziko rakoviny prsnika u uzi-
vateliek hormondlnej antikoncepcie nizke, nakolko sa pohybuje v rozpiti rela-
tivneho rizika pod 2.1 %1213

Velmi dolezitym je zistenie, ze tumory prsnika u uzivateliek hormonalnej anti-
koncepcie sa vyznacuju tym, Ze st menej pokro¢ilé, maju nizsiu tendenciu $ire-
nia sa do lymfatickych uzlin (RR = 0,89), maju nizsiu tendenciu tvorby metastaz.
(RR =0,70).1>"

Po viac ako 20. rokoch od ukonéenia uzivania hormonélnej antikoncepcie, roz-
diel medzi uzivatelkami a neuzivatelkami nie je v absolutnych ¢islach, ale v kli-
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nickej manifestécii tumoru. Rakovina prsnika u byvalych uzivateliek hormonal-
nej antikoncepcie je menej agresivna. Zo spracovaného materiélu vyplyva, ze ak
pocas Zivota zena uzivala hormondlnu antikoncepciu je predpoklad, Ze mozna
rakovina prsnika u nej bude menej klinicky agresivna, lokalizovana, bez $irenia
do lymfatickych uzlin a bez metastaz.”

Rozdielny vplyv hormonalnej lie¢cby na prsnik u postmenopauzalnych Zzien a
u Zien fertilného veku je nielen vo veku uzivatelky, ale aj v type estrogénu, ktory
sa dominantne pouziva v jednotlivych pripravkoch.

Aktivécia proliferacie prsnych buniek navodena etinylestradiolom je podstatne
nizsia ako aktivdcia navodena estradiolom. Prsnik je totiZ vyznamny cielovy or-
gan pre estradiol, ale nie pre synteticky etinylestradiol, ktorého hlavny efekt pre-
bieha v peceni.*

Doteraz publikované epidemiologické $tadie, ktoré hodnotili vztah uzivania
kombinovanej hormonalnej antikoncepcie a incidenciu karcinému prsnika vsak
nehodnotili rozdiely medzi jednotlivymi gestagénmi, ktoré sa pouzivaju v kom-
binovanych antikoncepénych pripravkoch na riziko rakoviny prsnika />4

ZAVER

Napriek tomu, Ze doterajsie epidemiologické $tudie hodnotiace vztah kHAK
a rakoviny prsnika nehodnotili rozdiely v incidencii karcinému prsnika v zavis-
losti od typu gestagénu, epidemiologické §tudie hodnotiace hormonalnu substi-
tucnu terapiu tieto rozdiely odrazaja.

Takisto experimentdlne vyskumy potvrdzuju, ze efekt jednotlivych gestagénov
na tumorogenézu karcinomu prsnika je zavisly od $pecifickej farmakologie jed-
notlivych gestagénov.* 7

Tak ako napreduje vyvoj v gynekologickej endokrinolégii a molekuldrnej biolo-
gii, do popredia sa dostavaju mnohé otazky na riesenie. Jednou z nich je potre-
ba rutinného skriningu na identifikaciu Zien s nadprodukciou progesterénového
receptoru lokalizovaného na membrane bunky - progesterone receptora mem-
brane component 1 (PGRMC 1), ktorym by sa dal identifikovat gestagén nevhod-
ny pre danu pacientku, a tak by vznikla moznost vyber pripravku vyrazne indi-
vidualizovat, a tym zniZit riziko karcinému prsnika pre uzivatelku hormonalnej
terapie ¢i antikoncep¢nej alebo substitu¢ne;j.*
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Prevzaté - SOLEN, Onkologie 2013; 7(4)

Moznost vyuZzitia vitaminu C v onkolégii sa objavila asi pred 30 rokmi a stala sa predmetom odbornych diskusii. AZ neddvne objavy vo farmakokinetike
a farmakodynamike tejto ldtky a laboratérny a klinicky vyskum ukdzali, Ze vitamin C vykazuje dudlne vlastnosti (antioxidacné a prooxidacné) v zdvis-
losti od podanej ldtky a od podmienok mikroprostredia, v ktorom pésobia. Na zdklade tychto novych poznatkov sa ukazuje, Ze na protinddorovy ticinok
sti potrebné vysoké plazmatické hladiny askorbdtu (milimoly na liter), ktoré mozno dosiahnut len parenterdlnym podanim ddvok v gramoch. V milimo-
larnych plazmatickych koncentrdcidch je vitamin C selektivne cytotoxicky pre mnohé nddorové bunkové linie. PoZadovand post-infiizna plazmatickd
koncentrdcia je stanovend na 18-22 mmol/l. Tomu zodpovedajiica ddvka intravendzne podaného vitaminu C bola v recentnych stididch stanovend v
rozpiti 0,75-1,75 g/kg telesnej hmotnosti. V klinickych stididch fazy I, ktoré sa vykonali v ostatnych rokoch, sa preukdzala bezpecnost intravenézneho
podania ddvok vitaminu C v gramoch a moZnost jeho kombindcie so $tandardnou chemoterapiou. Stidie ukdzali, Ze intravenézny vitamin C (IVC) patri
do zdkladnej protinddorovej liecby, kedZe zlepsuje kvalitu Zivota onkologickych pacientov a zniZuje intenzitu neZiaducich ii¢inkov chemo/rddioterapie.

HISTORIA VYUZIVANIA VYSOKODAVKOVANEHO VITAMINU C V ONKOLOGII

Vitamin C (kyselina askorbovd, askorbat) je latka vitalne potrebna pre ludsky orga-
nizmus, ma zasadnu ulohu v mnohych oblastiach metabolizmu, a pretoZe si ho orga-
nizmus nedokaze sam syntetizovat (vdaka tomu, Ze v enzymatickej vybave ¢loveka
chyba enzym L-gulonolaktén oxiddza), treba vitamin C suplementovat. Posobi v or-
ganizme ako kofaktor v celom rade délezitych metabolickych reakcii, napriklad syn-
tézy kolagénu, zl¢ovych kyselin, neurotransmiterov, zucastiiuje sa na detoxika¢nych
reakcidch v peceni. Dal$ou velmi vyznamnou tlohou vitaminu C je antioxidaéné po-
sobenie, ktorym chréni tkaniva pred oxida¢nym stresom a vytvara podmienky pre
fyziologicku funkciu buniek a organov. Pri oxidativnom strese posobi askorbat ako
ucinny zameta¢ (scavenger) reaktivnych zlicenin kyslika. Vzhladom na to, ze oxi-
dativny stres ma vyznamna tlohu pri rozvoji zapalovych procesov, askorbat pdso-
bi aj protizédpalovo. Oxidativny stres (a s nim stvisiaci zapalovy proces) prispieva aj
ku vzniku onkologickych ochoreni. Ako ukazalo niekolko $tudii, onkologicki pacien-
ti maju ¢asto znizend hladinu askorbétu, okrem toho u nich koreluje tento deficit so
zvy$enou hladinou markerov zapalu a kratSou dobou prezitia. Z tychto zisteni vyply-
va aj tloha vitaminu C v protinadorovej obrane a jeho potencial ako komponent pro-
tinadorovej liecby.

Historia klinického vyuzitia vitaminu C v onkoldgii za¢ina v 70. rokoch 20. storo-
¢ia, ked publikoval Cameron niekolko dobre dokumentovanych kazuistik z oblasti
aplikécie vitaminu C u onkologicky chorych. Nasledovala spolo¢nd $tidia Camerona
a nositela Nobelovej ceny Linusa Paulinga, ktory sa o liecebné ti¢inky vitaminu C dl-
hodobo zaujimal. Vo svojej studii podavali vitamin C vo vysokych davkach onkolo-
gicky chorym v termindlnom $tadiu. Pacienti, ktorym sa podéval vitamin C (v dévke
10 g denne intravendzne a nésledne 10 g denne perorélne), prezivali dlhsie a s lepsou
kvalitou Zivota ako pacienti, ktori vitamin C nedostavali. V roku 1973 boli prezento-
vané americkej vlade vysledky 40 pacientov lie¢enych vyssie spominanym protoko-
lom s poziadavkou na poskytnutie finan¢ného grantu na vyskum v oblasti vitaminu
Caonkoldgie. Napriek tomu, Ze boli Ziadosti niekolkokrat opakované, finan¢nej pod-
pory sa danej oblasti nedostalo. Vysledky $tudii Camerona a Paulinga sa nepotvrdi-
li v nasledujtcich dvoch placebom kontrolovanych $tudidch, ktoré boli vykonané na
Mayo Clinic. Pri porovnavacich analyzach uvedenych studii sa ukazalo, ze rozdiely
medzi vysledkami Camerona/Paulinga a vysledkami $tadii uskuto¢nenych na Mayo
Clinic boli sposobené rozli$nou formou podania vitaminu C. Kym Cameron/Pauling
podavali vitamin C najma intravendzne i peroralne, autori z Mayo Clinic len peroral-
ne. Ako ukazali neskorsie farmakologické $tudie, sérové hladiny askorbétu dasiahnu-
telné intravenoznym podanim si mnohondsobne vyssie ako hladiny dosiahnutelné
peroralnou aplikaciou.

VZTAH FARMAKOKINETIKY A UCINKOV

Upresnenie rozdielov medzi farmakokinetikou peroralne a intravendzne podaného
vitaminu C (IVC) spolo¢ne s vysledkami $tudii, v ktorych sa vitamin C aplikoval pa-
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renterélne, predstavuju zdkladné faktory, ktoré dynamizovali v ostatnych rokoch vy-
skum v oblasti protinadorovych t¢inkov vitaminu C. Porovnanie biologickej dostup-
nosti askorbatu po perordlnom a intravenéznom podani vitaminu C ukézalo, ze pri
peroralnom podani mozno dosiahnut plazmatické koncentracie len radovo v mikro-
moloch/l, kym pri intravenéznom podani dévok v gramoch sa dosiahnu plazmatic-
ké hladiny v milimoloch/I. Toto zistenie bolo délezité: laboratorny vyskum in vitro aj
in vivo totiz ukdzal, Ze na dosiahnutie protinddorového efektu askorbatu su potrebné
vysoké milimoldrne plazmatické hladiny, ktoré mozno v$ak dosiahnut len parente-
réalnou aplikdciou. Rozdiel medzi plazmatickymi hladinami dosiahnutelnymi pero-
ralnym a intravenéznym podanim je dany obmedzenou schopnostou transportérov
v ¢reve (SVCT1 a SVCT2) preniest peroralne podany vitamin C do krvi, kym pri in-
travendznom podani sa toto obmedzenie obchadza. V studiach in vitro a in vivo sa
preukadzalo, Ze sérové hladiny askorbétu rédovo v milimoloch posobia selektivne cy-
totoxicky na bunkové linie malignych tumorov (zvieracich aj Iudskych), napriklad
karcinému pliic, mammy, glioblastomu. Na rozdiel od ochranného antioxidativne-
ho pdsobenia na zdravé bunky (vratane imunitnych) posobi askorbat v milimolar-
nej koncentrécii na niektoré maligne bunky cytotoxicky a obmedzuje ich prolifera-
ciu (obr. 1).

Obrazok 1.

ivvitamin C

selektivny-tumor cytotoxicky G¢inok — =

karcinogenéza

karcin6m

= antioxida¢né/
W ll\ protizépalové
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_ antioxidacny efekt pro-oxida¢ny efekt

Cielené pro-oxidacné posobenie vitaminu C je zalozZené na Specifickych podmienkach,
ktoré sa vytvdrajii len v oblasti nadorovej bunky (acidoza + zvysend koncentrdcia ion-
tov zeleza). V takom prostredi prebieha za ticasti vitaminu C biochemickd reakcia, kto-
rd vytistuje do vzniku peroxidu vodika, a ten vedie nddorovii bunku k apoptéze. Vdaka
uvedenej selektivite sa vitamin C v cytotoxickej davke oznacuje ako netoxické chemo-
terapeutikum.

Cytotoxicky efekt je sprostredkovany napriklad vstupom askorbatu do reakcii, v kto-
rych vzniké v okoli nadorovych buniek peroxid vodika (pred ktorého posobenim nie
st nadorové bunky vdaka enzymatickym defektom chranené, na rozdiel od fyzio-
logickych buniek), dalej ovplyvnenim transkripénych faktorov proteinu oznacova-
ného ako Sp (specifity protein), a tymto proteinom regulovanych génov, posobiacich
v progresii rastu tumorov. Recentne sa vyskum s vitaminom C zameriava tieZ na je-
ho antiangiogénny efekt. Tento angiogenézu inhibujuci efekt je v inverznej korelacii
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medzi podanou latkou vitaminu C a migraciou nadorovych buniek. Jednym z pre-
ukdzanych mechanizmov ué¢inkov je supresia tvorby NO (oxid dusnaty), ktord pri-
spieva k angiostatickému efektu (obr. 2), ¢o je zdsadny predpoklad na zniZenie rizika
vzniku metastdz.

Obrazok 2.

Efekt vysokoddvkovaného vitaminu C na tvorbu kapildr pomocou endotelidlnych proge-
nitérovych buniek. a) kontrolnd skupina, b) skupina s vysokoddvkovanym vitaminom C

POTREBA VITAMINU C U ONKOLOGICKYCH PACIENTOV

Potreba vitaminu C je u onkologickych pacientov zvy$end, ako uvadzaju aj odpora-

¢ania Eurdpskej spolo¢nosti pre klinicki vyZzivu a metabolizmus (ESPEN). Vyssia po-
treba vitaminu C u tychto pacientov vyplyva aj z niekolkych faktorov: z tlohy oxida-
tivneho stresu pri rozvoji zapalu i etioldgii onkologickych chorébl, ako aj z ¢astého
vyskytu deficitu vitaminu C u onkologicky chorych. Tento deficit je individualny, je
okrem iného dany vysSou spotrebou askorbatu v organizme pri mobilizacii protina-
dorovej imunity v protizapalovom pdsobeni. Vyznam protizdpalovych uc¢inkov vyso-
kych davok vitaminu C sa sledoval napr. v §tudidch v rokoch 2012-2013, ktoré uka-
zali, Ze u vac$iny zaradenych pacientov s roznymi typmi tumorov viedlo opakované
intravendzne podavanie davok vitamin C v gramoch k poklesu zapalovych i nadoro-
vych parametrov, prejavila sa korelacia medzi poklesom hladiny nadorovych marke-
rov a parametrov zapalu. Protizdpalové posobenie je vsak len jednym z aspektov vy-
znamu vitaminu C v onkologickej lie¢be, dal$im aspektom je spomenuté cytotoxické
posobenie na nadorové bunky, ktoré mozno dosiahnut len parenterdlne podédvanymi
davkami vitaminu C rddovo v gramoch. Vysoké davky vitaminu C nielen vyrovna-
vajt znizenu hladinu askorbatu u onkologickych pacientov, ale svojim antioxidativ-
nym, protizdpalovym a selektivne prooxidativnym antitumorovym tc¢inkom maja
potencial byt sucastou zakladnej protinadorovej terapie. Vela lekarov vo svete IVC
uz takto vyuziva. U¢inky vysokoddvkovaného intravenézne podavaného vitaminu C
u onkologicky chorych mapuju klinické studide, ktoré preukdzali uzitoény vplyv IVC
na kvalitu Zivota a zniZenie neziaducich a¢inkov $tandardnej protinadorove;j liecby,
pri¢om vysoké davky vitaminu C sa u tychto pacientov dobre tolerujt, ako uvadza
americky National Cancer Institute v prehlade, v ktorom zhfna vyznam IVC v onko-
logickej liec¢be. Z uvedenych dévodov je vysokodavkovany vitamin C v parenteralnej
aplikacii zaregistrovany ako lie¢ebny pripravok viazany na lekdrsky predpis v indi-
kacii: ,neoplastic disease, a to zo strany americkej narodnej lieckovej agentiry FDA
(Food and Drug Administration).

KLINICKE STUDIE

Na mnohé laboratérne $tudie nadvizovala rozsiahla publikacia kazuistik pacientov
s roznymi typmi tumorov v pokro¢ilych $tadidch, ktorym sa podaval IVC v davkach
od 15 g do 60 az 100 g 2-krat tyzdenne, pocas rdzne dlhej doby, v niektorych pripa-
doch striedavo s chemoterapiou, v niektorych samostatne. V$eobecne mozno pove-
dat, Ze podavanie IVC posobilo zlepsenie kvality zivota a velmi dobre ho chori znasali.
Na kazuistiky nadvézovali $tudie fazy I, zamerané na bezpe¢nost IVC, pripadne na
ovplyvnenie stibeznej §tandardnej protinddorovej terapie. Do $tudie sa obvykle zara-
dovali pacienti s normélnou funkciou obli¢iek, bez anamnézy urolitidzy a bez deficitu
glukdzo-6-fosfat dehydrogenazy. V pilotnej $tudii vykonanej Riordanom, ktorej vy-
sledky boli publikované uz v roku 2005, pozornost sa venovala bezpe¢nosti vysoko-
davkovaného vitaminu C u onkologickych pacientov v terminalnom $tadiu. IVC sa
podéval vdavkach 150 az 710 mg/kg/deii pocas az 8 tyzdinov. Infuzie viedli k zvySeniu
hladiny askorbatu v sére v priemere na 1,1 mmol/l. Vysledky ukazali, Ze IVC predsta-
vuje bezpe¢nu lie¢bu pre tento typ pacientov.

Viac informacii na www.edukafarm.sk

ODBORNE ODPORUCANIE

Prospektivne $tadie z r. 2007 boli zamerané na ovplyvnenie kvality Zivota 39 pacien-
tov s nddorovym ochorenim v termindalnej faze po podévani IVC v davke 10 g 2-krat
denne v 3-dennych intervaloch a perorélne 4 g vitaminu C denne pocas 1 tyzdna.
Na 8kale celkového zdravia /kvality Zivota doslo k signifikantnému zlep$eniu skore
zdravia, na funkénej skale k zlep$eniu skore pre fyzické, emoéné a kognitivne funk-
cie. Na $kale priznakov pacienti uvddzali vyrazne nizsie skore pre inavu, nevolnost/
vracanie, bolest a stratu chuti do jedla. Aplikacia IVC zlepsila kvalitu Zivota pacientov.
V klinickej $tudii fazy I z roku 2008 sa autori zamerali na davkovanie a farmakokine-
tiku IVC u pacientov s roznymi onkologickymi ochoreniami (vratane hematologic-
kych malignit). Pacienti boli rozdeleni do sekven¢nych kohort, u ktorych sa infuzivne
podavala davka 0,4-1,5 g vitaminu C/kg telesnej hmotnosti 3-krét tyzdenne. Vysled-
ky ukazali, Ze vysoké davky IVC sa dobre znasali. Autori odporucaju ako optimalnu
davku IVC 1,5 g/kg hmotnosti, tato davka viedla k plazmatickej hladine askorbatu
minimélne 10 mmol/L

V retrospektivnej, multicentrickej, epidemiologickej $tudii, publikovanej v roku 2011,
v ktorej sa podaval IVC pacientkam s diagnézou karcindmu prsnika pocas chemo-
terapie/radioterapie a pocas naslednej starostlivosti, sa hodnotila bezpe¢nost a c¢in-
nost IVC pocas prvého roka po operacii. Do $tudie bolo zaradenych 125 pacientok
s karcinémom prsnika, 53 z tychto pacientok bolo liecenych IVC (v davke 7,5 g/den,
1-krat tyzdenne) v kombindcii so $tandardnou protinddorovou lie¢bou pocas aspon
4 tyzdnov, 72 pacientok dostavalo len $tandardnu protinddorovi terapiu (kontrolnd
skupina). Hlavnymi sledovanymi ukazovatelmi bola ti¢innost s ohladom na tazkosti,
ktoré vznikli v sivislosti s ochorenim a lie¢bou pocas adjuvantnej chemo/réadioterapie
a pocas naslednej starostlivosti. Vysledky ukazali, ze podavanie IVC viedlo k signifi-
kantnému zmierneniu tazkosti sivisiacich s ochorenim a chemo/radioterapiou, pre-
dovietkym nevolnosti, straty chuti do jedla, vy¢erpaniu, depresie, portch spanku, za-
vratov a hemoragickej diatézy. Nezaznamenali sa ziadne vedlajsie u¢inky IVC.
Dalsie sttidie sa zaoberali u¢innostou a bezpe¢nostou aplikacii kombinacie vitaminu
C s niektorymi onkologickymi liekmi. Napr. §tadia I. fazy publikovand v roku 2012 sa
zaoberala uc¢innostou a bezpe¢nostou pacientov s metastatickym karcinémom pan-
kreasu. Autori si vzali za ilohu zmapovat bezpe¢nost kombinacie vitaminu C s gem-
citabinom a erlotinibom. Do $tudie bolo zaradenych 14 pacientov s metastézujiicim
karcinémom pankreasu. Podaval sa im IVC v 8-tyzdennom cykle (3 infuzie za tyz-
den, 3 typy davok: 50 g, 75 g, 100 g/infuzie) v kombinacii so $tandardnou lie¢bou
gemcitabinom a erlotinibom. V3etky neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytli, podla na-
zoru autorov suviseli s progresiou ochorenia alebo lie¢bou gemcitabinom alebo erlo-
tinibom, nie vsak s IVC.

V roku 2013 bola publikovana dalsia $tudia I, fazy, v ktorej sa IVC podéval pacientom
s karcinémom pankreasu v kombinacii s gemcitabinom ($tidia PACMAN I). Pacien-
ti dostavali IVC dvakrat tyzdenne pocas 4. tyzdnov v infuzii. Po¢iato¢na davka bo-
la 15 g a v kazdej dal$ej infazii sa ddvka zvySovala az do dosiahnutia sérovej hladiny
askorbatu 20 mmol/l. Cielom $tadie bolo sledovanie tolerancie podavania vysokych
davok IVC. Pacienti absolvovali minimélne jednomesacny cyklus liecby. Sedemdesiat
percent z nich si pocas lie¢by udrzalo stabilny performance status, alebo sa im tento
status zlepsil. Priemerné trvanie lie¢by bolo 6 mesiacov. Podévané déavky IVC na do-
siahnutie cielovej hladiny sa pohybovali medzi 50 a 125 g na jednu infaziu. U vSetkych
pacientov i pri najva¢som poklese hladin medzi infuziami bola plazmatickd hladina
askorbatu vyznamne vyssia ako vychodiskova hladina pred za¢atim lie¢by. Neboli za-
znamenané ziadne zavazné neziaduce ¢inky IVC. Stanovenie biomarkerov oxidativ-
neho stresu v krvi ukazalo, ze ich hladina po inftziach vitaminu C klesd, ¢o znamena,
ze podany askorbat nesposobuje systémovy oxidativny stres. Z porovnania s inou §ta-
diou, v ktorej sa pouzivala monoterapia gemcitabinom pri rovnakom type pacientov,
pri¢om doba do progresie a celkova doba prezitia boli vyrazne kratsie, ako v rezime
s vitaminom C v §tudii PACMAN, autori usudzuju, ze pridanie IVC ku gemcitabinu
zlepsuje tieto parametre, pricom nezvysuje toxicitu liecby (na rozdiel napr. od rezimu
FOLFIRINOX, ktory sice tiez uvedené parametre zlepsuje, ale je v porovnani s kom-
binaciou gemcitabin/IVC vyrazne toxickejsi). K uvedenej $tudii PACMAN, ktora sa
realizovala na Univerzite Iowa v USA pod zastitou National Institute of Health a je-
ho National Cancer Institute (NTH-NCI), bola uz publikovand I. faza a dokonc¢ena
I1. faza. Jej vysledky predstavi v Ceskej republike tento rok v decembri hlavny riesitel
prof. Joseph John Cullen, MD.
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Z KLINICKEJ PRAXE

DAVKOVACIE REZIMY

Ako ukazuju uvedené $tudie, u onkologicky chorych je parenteralna aplikdcia vitami-
nu C v uvedenych davkach bezpec¢nd, v ziadnej zo $tadii neuvadzaju autori vznik oxa-
latovej urolitiazy a ani vyskyt dal$ich zavaznejsich neziaducich t¢inkov, ako nasled-
kov podavania vitaminu C tymto pacientom. Ak ide o odporuc¢ané davkovanie IVC,
vyplyvaji zo $tudii dva véeobecné modely:

prvy z nich je aplikovany v $tudii Vollbracht et al.18, a mozno ju oznacit ako imu-
nomodula¢no-protizapalovu stratégiu, ktora zvysuje ochranu zdravych tkaniv pred
neziaducimi t¢inkami chemo/radioterapie: v tejto $tudii sa za tymto ucelom pocas
jedného mesiaca ispesne podavala dévka raz tyzdenne IVC 7,5 g, ¢o reprezentuje cel-
kovo 0,1 g/kg telesnej hmotnosti. Aj takato relativne nizka davka viedla ku zlepSeniu
kvality Zivota onkologicky chorych.

Za netoxicky chemoterapeuticki mozno oznacit selektivno-cytotoxicki protina-
dorovu stratégiu IVC (vyuzivajicu prooxida¢né pdsobenie milimolarnych kon-
centracii na nadorové bunky), ktort reprezentuje dévkovanie zaloZené na kalib-
racii davky zodpovedajicej dosiahnutiu post-infiznej plazmatickej koncentrécie
v rozpiti 18-22 mmol/l vitaminu C. V §tadii Hoffera et al. (graf 1) boli tieto kon-
centracie dosiahnuté davkami v tomto rezime: vzostupne od 0,4 az po 1,5 g/kg/den,
2-3-krat tyzdenne. Davku 1,5 g/kg/dent odportica autor vzhladom na protinddorovy
potencial tejto hladiny (s ohfadom na to, Ze u va¢siny pacientov vedie k niekolkohodi-
novému zvys$eniu plazmatickej hladiny askorbatu na minimalne 10 mmol/l).

Graf 1. Plazmatickd koncentrdcia vitaminu C (mmol/l)
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Plazmatickd koncentracia vitaminu C pocas a po poaant injuzie vitaminu C v ddv-
ke 0,1; 0,2; 0,4; 0,6; 0,9 a 1,5 g/kg tel. hm. Na dosiahnutie selektivne tumor-cytotoxic-
kého efektu vitaminu C je potrebné dosiahnut plazmatickii koncentrdciu askorbdtu
5 mmol/l pocas 4 hodin. Uvedenii koncentrdciu 5 mmol/l pocas 4 hodin mozno dosiah-
nut aj s davkou vitaminu C, pohybujiicou sa na tirovni 1,0 g/kg t. hm., ktord pri svojom
vrchole dosahuje plazmatickii koncentrdciu 18 - 22 mmol/I.

Do rovnakej kategorie patri davkovanie v $tidii Montiho et al. (davky 50-100 g/den,
3-krét tyzdenne) a v §tadii PACMAN, kde sa dédvka postupne zvySovala od inicidlnej
davky 15 g po 50-125 g/den. Do kategérie protinddorovych dévok patri aj davkovanie
pouzivané na Riordan Clinic (Wichita, Kansas, USA). Tato klinika svoje skisenos-
ti neddvno sumarizovala do terapeutického protokolu IVC, ktory vychadza z lie¢by
1000 onkologickych pacientov, u ktorych uz neexistovala dal$ia mozna terapeuticka
intervencia. Ilo najma o karcinom prsnika (257), prostaty (202), pltic (150), obli¢iek
(50), pankreasu (51), koze (33), krvi (28), moc¢ového mechura (22) a kosti (22). Preu-
kazali sa dnes uz zndme mechanizmy uc¢inku IVC, tj. schopnost askorbatu evoko-
vat apopt6zu nadorovych buniek, inhibovat angiogenézu a redukovat zépalové pa-
rametre. Podavanie IVC v onkologickych indikaciach sa za¢ina dennou davkou 15 g
a davka sa postupne zvysuje, najéastejsie na davku 50 g, aplikovant 2-3-krat tyzden-
ne, ked podanie 50 gramov askorbatu pocas 1 hodiny trvajicej infazie sa dosahovala
vrcholovéd koncentracia askorbatu 18 mmol/l (podrobnejsie informécie o ddvkova-
cich rezimoch mozno néjst v publikdcii VyuZitie kyseliny askorbovej v onkologii z
1.2013).

ZAVER

Nové poznatky v oblasti vyskumu intravendzneho vitaminu C objasnili dve dolezi-
té vlastnosti pre klinicka prax. Ide o spravanie sa vitaminu C v zavislosti od davky
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a v zavislosti od prostredia, v ktorom sa nachadza. Efekt vitaminu C zavisly od dav-
ky je dnes velmi dobre opisany, lebo v davke 0,1 - 0,6 g/kg t.hm. vykazuje antioxi-
da¢né ac¢inky (prejavujuce sa klinicky ako imunomodula¢né a protizapalové tcinky)
avdavke 0,75 - 1,5 g/kg t. hm. (a zaroven len v okoli nddorového tkaniva) vykazuje
signifikantné G¢inky prooxidacné (prejavujice sa klinicky ako t¢inky netoxicky che-
moterapeutické bez prejavu neziaducich tG¢inkov, pretoze na zdravé tkanivo posobi
IVC protektivne, tj. antioxida¢ne). Stanovené dévkovacie rozpitia vychadzaju z do-
siahnutia post-infiznych plazmatickych koncentracii vitaminu C.

Efekt vitaminu C zavisly od prostredia vychadza zo skuto¢nosti, ze v okoli zdravych
buniek sa vitamin C sprava ako antioxidant, kym v okoli nddorovych buniek sa na-
opak sprava prooxidativne (vdaka pritomnosti intov medi, Zeleza a zvy$enej acidite
- generovanej exkluzivne nadorovym mikroprostredim v okoli nadorovej bunky —
interaguje nadorom produkovana kyselina mlie¢na s kyslikovymi radikélmi a s vita-
minom C za vzniku peroxidu vodika, ktory vedie nidorovti bunku k apoptoze).

Z tejto Gvahy vzniknutej na zaklade doteraz publikovanych $tadii a idajov je zrejmé,
ze IVC mozno v ramci protinadorovej liecby vyuzit ako nutri¢nt intervenciu s vy-
uzitim antioxida¢ne-imunomodula¢ného, protizapalového a prooxida¢ne-chemo-
terapeutického ti¢inku samostatne, ale i v kombinacii so zakladnou chemoterapiou.
V tejto stvislosti treba si uvedomit, Ze efekt IVC neinterferuje s u¢inkom chemotera-
peutika v negativnom slova zmysle. Naopak, IVC podporuje zakladnu protinadorovu
lie¢bu v mieste nadoru, pretoze rovnako ako chemoterapeutikum pdsobi prooxidac-
nym efektom, generuje oxida¢ny stres na nddorovu bunku v mieste nddoru. Avsak
sti¢asne svojim antioxida¢nym efektom chrani okolité zdravé bunky. Tymito svojimi
dualnymi vlastnostami zavislymi od prostredia a davky sa stava IVC v urc¢itom zmys-
le (nad¢asovou a bezpe¢nou) cestou liecby a zaroven vyzivy, tj. nutriénym farmako-
logickym pristupom u onkologickych pacientov. To je aj zdévodnenim, preco vo vy-
sledkoch $tudii sa preukazuje podpora chemoterapeutického a¢inku protinadorovej
lie¢by, ako napriklad v uz avizovanej poslednej stadii PACMAN. Prvé podobné pozi-
tivne vysledky s IVC v lie¢be onkologickych pacientov sa zaznamenali tieZ na ¢eskych
onkologickych nemocni¢nych oddeleniach a klinikach vratane FNKV a VEN v Pra-
he, kde bol konkrétne u véetkych pacientov evidovany prinos zaradenia IVC v rozsa-
hu od zniZenia inavy az po ¢iastoént regresiu nadoru pri nizkej toxicite dlhodobo po-
davanej chemoterapie. S ohladom na uvedené nastava otazka, v akej miere je mozné
aplikovat priaznivé vysledky vysokych davok IVC do suc¢asnych terapeutickych po-
stupov. V sti¢asnej dobe registrujeme nazor, ktory odporuca nasadenie IVC u onkolo-
gickych pacientov, zatial ¢o paralelne existuje zdrzanliva ivaha preferujuca vyckanie
na III. fazu klinického skuigania. Tento postoj sa véak uplatiiuje najmé u novych lie¢i-
vych latkach, nie véak ulatok, ktorych farmakologické vlastnosti st dostato¢ne zname
a lie¢ivy ucinok je mozné povazovat za preukazany vdaka tradi¢nej klinickej praxi.
Samozrejme, oba tieto postoje su respektované, kedze zakon o lieku umoznuje pristu-
povat k danému lie¢ebnému protokolu IVC oboma spdsobmi. S ohfadom na preuka-
zanu bezpecnost tejto liecby opierajiicu sa o hodnotenie fazy I klinickych stadii a tiez
vzhladom k neuspokojivym vysledkom stc¢asnej farmakoterapie (zdvery World on-
cology forum 2012 a metaanalyzy publikovanej v roku 2012), je integracia liecebného
protokolu IVC, ktory pouzivaju lekari napriklad v USA a v Nemecku u onkologickych
pacientov uz niekolko rokov, opodstatnena.

Tento pristup je zaloZeny na stanovisku, aky k IVC zaujal nezavisly NTH (National In-
stitute of Health), resp. NCI (National Cancer Institute):

o Vitamin C je zdkladny nutrient s antioxida¢nymi vlastnostami v normalnych
fyziologickych koncentracidch.

. Vysoké davky vitaminu C st $tudované v lie¢be onkologickych pacientov od se-
demdesiatych rokov minulého storocia.

. Sttdie preukazali, ze vysoka davka vitaminu C m4 prooxida¢né vlastnosti a zni-

Zuje bunkovu proliferaciu bunkovych linif prostaty, pankreasu, hrubého ¢reva,
hepatocytov, mezotelidmu a neuroblastomu.

. Sttdie s vysokymi davkami vitaminu C u onkologickych pacientov preukazuji
zlep$enie kvality Zivota a zniZenie neziaducich uc¢inkov protinadorovej liecby.

. Intravendzny vitamin C bol véeobecne dobre tolerovany v klinickych studiach.

LITERATURA U AUTOROV
(MUDr. Pavel Kostiuk, CSc., Edukafarm, Praha, e-mail: p.kostiuk@edukafarm.cz)
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ZAPALOVE OCHORENIA OCNEHO BULBU A POMOCNYCH
ORGANOV OKA V DETSKOM VEKU

MUDr. Alena Panicova, MUDr. Marianna Bryndzova, Prof. MUDr. Anton Gerinec, CSc.,

Klinika detskej oftalmologie, DFNsP, Bratislava

Zdpalové ochorenia oka patria vSeobecne medzi najcastejsie ochorenia zrakového systému v detskom veku. Mozu postihniit len jednotli-
vé, izolované struktiiry oka a jeho okolia, alebo postihujii oko ako celok. Zapaly predného segmentu a pomocnych organov oka sii zvicsa
benigne a dajii sa zvlddnut ambulantnymi terapeutickymi postupmi, avsak niekedy méZu byt prvym alebo sprievodnym prejavom zdvaz-

ného systémového ci onkologického ochorenia.

Etiologicky rozli$ujeme infekéné a neinfekéné priciny. O¢né infekcie mozeme
podla priebehu rozdelit na akutne a chronické a podla vyvolavajiceho Cinitela
na infekcie bakterialne, virusové, mykotické ¢i parazitické. Blizsie sa budeme ve-
novat zapalom postihujicim mihalnice, orbitu, slznd zlazu, odvodné slzné cesty
a spojovku.

V3eobecne prvym prejavom zapalového postihnutia oka je obraz syndréomu cer-
veného oka. Pri¢inou zalervenania je dilatacia krvnych ciev. K nemu sa zvycajne
pridruzuju dalsie priznaky, ako napr. slzenie, svrbenie, palenie, bolest, svetlopla-
chost, zniZenie zrakovej ostrosti, sekrét, pocit cudzieho telieska v oku, opuch
mihalnic atd. Délezité su tieZ anamnestické udaje, ako napr. kontakt s vyvolava-
jucim ¢initelom, unilateralny ¢i bilaterdlny zaciatok a priebeh infekcie, rodinny
vyskyt, iraz oka, operdcie oka v minulosti, pouzivanie KS, celkové zdpalové ale-
bo systémové ochorenie. Vo va¢$ine pripadov je mozné na zaklade sprievodnych
priznakov a anamnestickych idajov uz v ambulancii rajénneho pediatra spravne
ur¢it diagndzu a nastavit pacienta na adekvatnu lie¢cbu. Nevyhnutné je v§ak roz-
poznat pripady, kedy je nutna konzultacia s oftalmolégom.

Medzi ochorenia pomocnych organov oka patria:

ZAPALOVE OCHORENIA MIHALNIC

Detské mihalnice st miestom Sirokého spektra zapalovych ochoreni. Medzi naj-
Castej$ie afekcie patria hordeolum a chalazion.

Hordeolum: akitne zépalové hnisavé ochorenie mihalnic. Vychadza z folikulov
Zeissovych mazovych zliaz marga mihalnic alebo Mollovej zlazy - hordeolum
externum, alebo postihuje Meibomovu Zlazu - hordeolum internum. Etiologic-
ky je najcastejsie sposobené stafylokokmi. Vyskytuje sa castejsie u deti s imuno-
deficienciou ¢i vyraznej$ou nekorigovanou anizometropiou. K rekurenciam do-
chddza casto u deti s diabetom.

Klinicky obraz: prejavuje sa vznikom hmatného zdpalového podkozného uzli-
ka roznej velkosti so zacervenanim okolitej koZze a zltou bodkou na vrchole. Po-
stupne dochddza k hnisaniu jeho obsahu a spontannej evakudcii. Vyskytuje sa
izolovane, alebo vo forme viacpocetnych lozisk. V porovnani s chalaziénom je
vyrazne bolestivé.

Liecba: ¢asto vymizne aj bez liecby pocas 7-10 dni, inak teplé obklady, jemna ma-
saz mihalnice, lokdlne ATB, v chronickych a perzistujicich pripadoch pomoéze
incizia vrcholu hordeola injekénou ihlou alebo skalpelom v lokdlnej anestézii vy-
prazdnit hnis.

Chalazion: chronicky granulomatdzny proces v Meibomovej tarzalnej Zzlaze,
vznikajuci primarne jej dysfunkciou a naslednou obstrukciou.

Klinicky obraz: tvorba rozne velkého zdpalového nodulu mihalnice tuhej kon-
zistencie. Koza nad nim mdze byt zacervenana v akutnej faze, neskor intaktna,
bolestivy je vac¢sinou tiez len v akitnej fize, neskor bez bolesti. MoZze spontdn-
ne vymiznuat v priebehu mesiacov az roka, alebo viest k opakovanym rekuren-
cidm na roznych miestach mihalnic. Po parcidlnom vyprazdneni obsahu moéze
v mieste chalazea vzniknut granula¢né tkanivo.

Liecba: teplé obklady, lokalne ATB, pri neuspechu chirurgicka exkochledcia cha-
lazea. Vykon je realizovany v lokélnej, alebo u mensich deti v celkovej anestézii,

pokial je to mozné zo strany tarzalnej spojovky.
Blepharitis: zapalové ochorenie okrajov mihalnic. Pozname blepharitis anterior,
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ktord postihuje kozu a podkozie marga mihalnic, etiolégia je prevazne stafyloko-
kova a blepharitis posterior - meibomitis, ¢o je zapalova afekcia tarzu mihalnic
a Meibomovych Zliaz s obrazom ich dysfunkcie.

Klinicky obraz: nachddzame zhrubnuté a zacervenané okraje mihalnic, ktoré
sposobujt chronické tazkosti, ako slzenie, palenie, svrbenie, pocit cudzieho te-
lieska. Pri prednej blefaritide dochddza k tvorbe $upin, niekedy az chrést medzi
riasami. Zadna blefaritida byva spojend s acne rosacea alebo seboreou. Pri vyset-
reni nachadzame typické olejové mikrokvapky v ustiach Meibomovych Zliazok
a po stuhnuti lipidovych ¢astic dochadza k uzavretiu duktov a dilatécii zliazok,
¢o moze viest az ku vzniku chalaziénov.

Liecba: toaleta mihalnic, teplé obklady, lokélne alebo celkové ATB, mechanicka
expresia pri meibomitide méze pomdct zabranit vzniku chalaziénov.

ZAPALOVE OCHORENIA ORBITY

Zapalova infiltracia makkych $truktar orbity je v detskom veku velmi ¢astd. Za-

palovy proces z nazofaryngu moze prejst do paranazalnych dutin, vyvolat sinu-
sitidu a odtial sa rozsirit az do orbity. Naj¢astej$imi patogénmi u deti s Haemo-
philus influenzae a Streptococcus pneumoniae. Orbitalne septum je fascia, ktora
tvori bariéru medzi orbitalnym obsahom a mihalnicami. Ak infekcia infiltruje
pred septom, hovorime o preseptalnej celulitide. Ak prekona bariéru septa a pre-
nikne do hlbokych tkaniv orbity, ide o vaznejsi stav, orbitocelulitidu.
Preseptélna celulitida: infekcia mihalnic a periorbitdlneho mikkého tkaniva,
mé miernejsi priebeh ako orbitocelulitida. Mozna je vSak aj progresia do orbi-
tocelulitidy.

Klinicky obraz: akdtny edém a erytém mihalnic, zriedka subfebrility, bolest oka.
Orbitocelulitida: zapalova infiltracia hlbokych orbitalnych $truktar.

Klinicky obraz: edém a erytém mihalnic, protruzia, chemoéza bulbarnej spojov-
ky, porucha motility a pupilomotoriky, rézny stuperi bolesti, altercia celkového
stavu, horucka.

Diagnostika musi byt rychla, vyzaduje ORL konzilium a CT vySetrenie, v spor-
nych pripadoch je potrebné USG ¢i biopsia.

Liec¢ba: promptnd, celkova ATB i.v. terapia, cefalosporiny 3.- 4. generacie (cefu-

roxim, fortum). Pri vyraznom ndleze v paranazdlnych dutindch je indikovand
evakudcia a drendz sinusov. Pri vzniku abscesu je nevyhnutnd drendz. Pri ne-
skorej ¢i nedostatocnej liecbe moze dojst az k poskodeniu zrakového nervu so
slepotou, abscesu mozgu a tromboflebitida kavernézneho sinusu moéze byt fa-
talnou komplikéciou.

ZAPALOVE OCHORENIA SLZNE) Z[AZY

Dakryoadenitida: zapal slznej Zlazy bakterialnej alebo virusovej etioldgie, ale-
bo je sucastou systémového ochorenia, napr. sarkoidézy. Casto sa vyskytuje pri
mumpse, morbillach, chripke, infekénej mononukleéze, niekedy pri angine.
Infekcia moze prestupit aj z hordeola, sinusov alebo konjunktivitidy.

Klinicky obraz: jednostranny opuch hornej mihalnice typicky esovitého tvaru, in-
jekcia bulbu, vodnato-mukézna sekrécia, bolest, celkové priznaky -subfebrility,
zdurenie preaurikularnych uzlin. Méze dochadzat az k ttlaku bulbu a protruzii.
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Liec¢ba: podla etioldgie, celkové protizédpalova, lokdlne dezinficiencid, obklady.

ZAPALOVE OCHORENIA ODVODNYCH SLZNYCH CIEST

Nepriechodnost slznych ciest: je absolttne najcastejou pri¢inou sekundarnych
o¢nych infekeif u novorodencov. Vyskytuje sa u 3 % donosenych a 10 % nedono-
senych novorodencov. Najc¢astejsi povodcovia infekcie st Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa.

Klinicky obraz: hlavnym priznakom je epifora - nadmerné slzenie, neskor sa zja-
vuje mukdzny sekrét zo spojovkového vaku, ktory je vhodnym prostredim pre
baktérie, ktoré sa v iom pomnozia a sekrécia sa meni na purulentnd.
Konzervativna lie¢ba: aplikacia lokélnych ATB, instildcia dezinfekénych kolyrii,

hydrostatickd masaz slznika (vyuziva mechanické zvysenie tlaku v slznych ces-
tach, ktory pdsobi proti prekdzke v dolnych ¢astiach ciest a méze ju uvolnit). Na
oblast slznika sa mierne pritlaci prst a taha sa smerom k slzovodu, u¢inné je opa-
kovat 10 masaznych pohybov pri kazdej aplikacii o¢nych kvapiek.

Chirurgicka liecba: prichadza do Gvahy pri netspechu konzervativnej terapie.
Hlavnym invazivnym postupom je prestreknutie, alebo sonddz slznych ciest
s prepléchnutim. Uspesnost prvej sondaze je viac ako 90 % a je mozné ju po 2-3
tyzdnoch opakovat. Pri neuspechu je mozna silikonova intubécia, by-pass ope-
rdcia, dakryocystorinostomia — DCR, ¢i konjunktivodakryocystorinostomia —
CDCR.

Aj v sticasnosti je liecba vrodenej nepriechodnosti slznych ciest kontroverznou
otazkou. Niektori autori odporucaju prestrieknutie slznych ciest hned po krat-
kom konzervativnom prelieceni, aby sa zabrdnilo zbyto¢nému predlZovaniu
lie¢by a opakovanym hnisavym infekcidm slznych ciest. Ini sa snazia aplikovat
lokalnu lie¢bu ¢o najdlhsie a pristapit k prestrieknutiu az po 6 mesiacoch, nieke-
dy dokonca az po 1. roku Zivota. Odévodnuju to tym, Ze k spontdnnemu sprie-
chodneniu slznych ciest do 6 mesiacov dochadza u 30 % pacientov a do 1 ro-
ku zivota az u 90 % pacientov. St aj autori, ktori zaujimaju kompromisny nazor
a riadia sa najma priznakmi obstrukcie. Je dolezité, aby bol zakrok realizovany
na erudovanom pracovisku, a v tom pripade je mozné realizovat prestrieknutie
uz od 1-2 mesiacov Zivota, v zavislosti od priznakov obstrukcie.

Akutna dakryocystitida: ak sa obstrukcia spojend s hlienovo-hnisovou sek-
réciou dlhsie nelieci, zdpal postihne aj slzny vak a dochadza k hlavnej komplika-
cii ob$trukcie slznych ciest - akidtnej dakryocystitide.

Klinicky obraz: slznik je vyrazne vyklenuty, vyplneny hnisom, koza nad nim
vyrazne zapalovo zmenend, dochadza aj k alterdcii celkového stavu s hortackou.

Liecba: celkova ATB terapia a velmi opatrna sondaz slznych ciest, alebo dakryo-
cystorinostomia, pripadne incizia abscedujucej dakryocystokély.

INFEKCNE OCHORENIA SPOJOVKY U DETI

Konjunktivitidy infek¢nej etioldgie mozno rozdelit podla pévodcu na virusové,
bakteridlne, mykotické a parazitarne. V spojovkovom vaku u deti sa nachadza
mierne odli$na bakteridlna flora ako u dospelych. Kym u dospelych prevladaja
anaerdby, u deti je to druh Streptoccocus. Podla veku ich rozdelujeme na neona-
télne a pediatrické.

Neonatéalne konjunktivitidy: KedZe novorodenci maji este nezrely imunitny
systém, maju aj redukovant schopnost zvladat infekcie. Akakolvek, aj beznd in-
fekcia, moze rapidne progredovat do zivotunebezpe¢ného stavu. Vsetky neona-
talne infekcie je preto nutné spravne diagnostikovat a adekvatne liecit.
Neonatélne konjunktivitidy su zépaly spojovky infek¢nej alebo neinfekénej etio-
logie vznikajtice pocas prvych 4 tyzdnov Zivota. Mézu vznikat primdrne —pria-
mym kontaktom patologického agensa (porodnymi cestami, rukou, pri imu-
nodeficiencii), alebo st sekundarne - prenesené z prostredia (infekcia hornych
dychacich ciest, otitidy, alebo absolttne naj¢astej$ia pri¢ina sekundarnych infek-
cii spojovky u novorodenca - nepriechodnost slznych ciest).

Pri novorodeneckych konjunktivitidach je velmi délezitdi anamnéza matky,
hlavne expozicia pocas gravidity a vysledky vaginalnych sterov. Podla etiol6-
gie mo6zu byt chlamydiové, herpetické, gonokokové, bakterialne, virusové, my-
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kotické a chemické. V diferencidlnej diagnostike méze pomoct udaj o zadiatku
konjunktivitidy: do 36 hodin vznika toxickd konjunktivitida, do 4. dna gonoko-
kova, od 4.- 5. dna bakteridlna, medzi 7. az 10. diom chlamydiova, na 5. az 14.
den herpeticka.

Chlamydiova konjunktivitida: pohlavne prenosné ochorenie sposobené G-
baktériou Chlamydiou trachomatis. Manifestuje sa do 10 dni od narodenia.
Klinicky obraz: konjunktivitida je unilaterédlna, alebo bilaterdlna, pozorujeme
hlienovo-hnisovy sekrét, na tarzalnej spojovke sa mézu tvorit membrany. Po 3-4
tyzdinoch moze spojovkovy zapal spontanne ustupit, ¢o predstavuje hlavné ne-
bezpecdenstvo chlamydiovej infekcie, pretoze neskor sa moze prejavit ako pneu-
monia. Na identifikdciu povodcu realizujeme vyter zo spojovkového vaku a ab-
raziu z tarzalnej spojovky.

Liecba: lokalne tetracyklin ung., celkovo erytromycin alebo azitromycin. Pri po-

zitivnom naleze je potrebné vySetrenie matky aj jej sexudlneho partnera, naj-
vhodnej$ou lie¢bou je prevencia.

Gonokokova konjunktivitida: pohlavne prenosné ochorenie sposobené bakté-
riou Neisseria gonorrhoeae. V sucasnosti vdaka profylaxii sa vyskytuje len spo-
radicky.

Klinicky obraz: tuhy edém mihalnic, cheméza spojovky, husty hnisovy sekrét,
ktory pri otvoreni mihalnic moZze az vystreknut. Na stanovenie pévodcu realizu-
jeme vyter zo spojovkového vaku.

Liecba: agresivna lokalna aj celkova lie¢ba, lokalne tetracyklin ung., celkovo ce-
falosporiny 3. generacie iv, (ceftriaxén, cefotaxim), alebo krystalicky penicilin
G iv. Ak sa lie¢ba neza¢ne v¢as, moézu vzniknut vazne komplikdcie, ako rohov-
kovy vred, perforacia rohovky, fatdlna endoftalmitida, strata bulbu, ¢i systémo-
va infekcia.

Herpeticka konjunktivitida: virusova infekcia spdsobend virusmi HSV-1 v
30 % a HSV-2 v 70 % pripadov. Manifestuje sa do 2 tyzdiov zivota a je zriedkavd.
Klinicky obraz: blefarokonjunktivitida, keratitida, méze vzniknut aj katarakta,
chorioretinitida, ¢i neuritida zrakového nervu. Infekcia sa moéze rozsirit aj systé-
movo s rizikom fatalneho priebehu.

Liec¢ba: 3 % acyklovir ung., celkova lie¢ba acyklovir per os.

Bakterialne konjunktivitidy: etiologicky najcastejsi povodcovia su G+ baktérie
najma Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyoge-
nes. Z G- baktérii st to najma Haemophilus influenzae, Proteus spp., Klebsiel-
la pneumoniae, Enterobacter spp., ako aj Pseudomonas aeruginosa, ktory moéze
progredovat az do keratitidy a septikémie.

Klinicky obraz: zavisi od etiologického agensa, zvycajne vyrazna povrchova in-
jekcia bulbu s purulentnou sekréciou.

Liecba: realizuje sa vyter zo spojovkového vaku, nasadi sa lie¢ba lokdlnymi ATB
a terapia sa upravi podla vysledkov kultivacie.

Epidemicka konjunktivitida: sposobena adenovirusmi sérotypu 8 a 19.
Klinicky obraz: edém mihalnic, mukoézny az mukopurulentny sekrét, hyperé-
mia tarzalnych spojoviek, neskor infiltraty na rohovke, chyba vsak typicka fo-
likularna reakcia.

Liec¢ba: vyplach spojovkového vaku 1 % Betadinom, kortikoidy, lokdlne ATB na
prevenciu sekundarnej bakteridlnej infekcie.

Pediatrické konjunktivitidy: etiologicky st sposobené najmi baktériami, menej

Casto virusmi a vynimoc¢ne hubami ¢i parazitmi.

Bakteridlne konjunktivitidy: najcastej$imi povodcami st druhy Streptococ-
cus, Staphylococcus, Pneumococcus a Haemophillus. Takmer vylu¢ne vznikaja
akutne, su typicky jednostranné, neskor obojstranné.

Klinicky obraz: injekcia bulbarnej spojovky, hyperémia tarzalnej spojovky, mu-
kopurulentnd sekrécia, moze byt pritomny edém mihalnic

Liec¢ba: $irokospektralne lokdlne ATB, s upravou podla vysledkov kultivicie.
Ako sme uz uviedli, v lie¢be bakteridlnych o¢nych infekcii sa pouzivaji lokal-
ne ATB. Idealne o¢né ATB by malo byt Sirokospektralne, baktericidne, s rych-
lym nastupom t¢inku a ¢o najdlh$ou dobou posobenia, ¢o znizi pocet dennych
déavok, s ¢o najmensim vyskytom neziaducich uc¢inkov, lahko aplikovatelné, bez
konzervac¢nych latok aj bez vekového preskripéného obmedzenia.

Kanamycin POS je lokdlne ATB zo skupiny aminoglykozidov. Mecha-
nizmom t¢inku je inhibicia syntézy proteinov, pricom pdsobi na mikro-
organizmy v ich pokojovom $tadiu. Je Sirokospektralne, posobi na G+ aj
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Tabulka 1.
: pri ) : ) . ) : ) . Ustup do kontroly
Priznaky " Ustup do 24 hodin Ustup do 48 hodin Ustup do 72 hodin Ustup do 4. dna )
jusiint 5. den
Sekrét v
. 35 24 32 35
spojovkovom - -
100 % 68,6 % 91,4 % 100 %
vaku
Hyperémia 35 4 26 32 34 35
spojoviek 100 % 11,4 % 74,2 % 91,3 % 97,1 % 100 %
35 3 24 28 33 35
Injekcia bulbu
100 % 8,5% 68,5 % 79,9 % 94,2 % 100 %
Edém 22 15222 21222 222722
mihalnic 61 % 68,2 % 95,5 % 100 %

G- baktérie. Existuje vo forme kvapiek aj o¢nej masti, nemd vekové pre-
skripéné obmedzenie, je mozné podavat ho aj novorodencom. Je bez kon-
zervaénych zdsad, neziaduce ucinky st zriedkavé. Denna davka je
1 kvapka 4-5-krat denne do spojovkového vaku po dobu 5-7 dni.

Na nasom pracovisku sme v obdobi 3 mesiacov preliecili kanamycinom 45 pa-
cientov. 30 z nich malo typicky obraz bakteridlnej konjunktivitidy a 10 malo
priznaky nepriechodnosti slznych ciest. Z toho 15 pacientov vo veku 0 dni do
1 roku veku a 30 pacientov od 1 do 10 rokov veku. Hodnotili sme pritomnost
zékladnych priznakov ochorenia, ako injekcia bulbarnej spojovky, hyperémia
tarzalnej spojovky, sekrét v spojovkovom vaku a edém mihalnic. Bol realizo-
vany vyter zo spojovkového vaku a nasadena lokalna terapia: O-Septonex gtt.
3-krat denne a Kanamycin POS gtt. 5-krat denne na 7-10 dni. Kontrolné of-
talmologické vySetrenie sme realizovali na 5. den a hodnotili sme dynamiku

priznakov.
Graf 1. Novoreodenecké konjuktivitidy
Graf 2. Etiolégia
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Pozorovali sme vyrazné zlepSenie az vymiznutie niektorych priznakov infek-
cie uz do 48 hodin od 1. davky kanamycinu. U vadsiny pacientov bola dosta-
to¢na dlzka terapie 5 dni (tab. &. 1). V pripade 10 pacientov s nepriechodnostou
slznych ciest sa nalez docasne zlepsil, ale k definitivnej uprave stavu doslo az
po sondazi slznych ciest. Ani u jedného pacienta sme nepozorovali neziaduce
ucinky lieku.

U novorodencov sme v 33 % zistili primarnu infekciu a az 67 % tvorili sekun-
déarne infekcie pri nepriechodnosti slznych ciest (graf ¢. 1). Najcastej$imi etio-
logickymi agensami boli Staphylococcus aureus a Streptococcus pneumoniae
(graf ¢. 2).

Na zéklade nasich skusenosti je mozné odporucit kanamycin ako vhodné lo-

kalne ATB na lie¢bu bakteridlnych konjunktivitid u deti, ako aj na konzerva-
tivnu lie¢bu nepriechodnosti slznych ciest.

B primarne infekcie

B sekunddrne infekcie pri nepriechodnosti
slznych ciest

B Staphylococcus aureus

B Streptococcus pneumoniae

% Alpha hemolytické streptokoky
M Staphylococcus species

B Corynebacterium
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1. NAZOV LIEKU
Kanamycin-P0S®

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

0¢nad roztokova instilacia:

Liecivo: Kanamycini sulfas 6,2mg (zodpovedd kanamycinum
5,0mg) v 1ml ocnej roztokovej instilacie (1ml = 20 kvapiek).
0¢na mast:

Liecivo: Kanamycini sulfas 6,2 mg (zodpovedad 5,0 mg
kanamycinum ) v 1g ocnej masti.

3. LIEKOVA FORMA

0¢na roztokova instilacia

Vzhlad lieku: ¢iry, bezfarebny roztok

0¢na mast:

Vzhlad lieku: Zltkastd slabo priesvitnd suspenznd mast

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikacie

Kanamycin-POS® sa pouziva na lokdlnu terapiu infekci
spojoviek, rohovky a viecok, ak boli vyvolané mikrébmi
citlivymi na kanamzcin. Dalej sa ﬁouil’va na prevenciu infekif
oka pri ﬁoraneniac , poleptaniach, popaleniach a opera¢nych
vykonoch na oku.

4. 2. Davkovanie a sposob podavania

0¢na roztokova instilacia:

Kazdé 2 az 3 hodiny sa aplikuje jedna kvapka do dolného
spojovkového vaku postihnutého oka.

0¢na mast:

Kazidé 3 az 4 hodiny (okrem dob: sp:;'mku?< sa do dolného
spojovkového vaku nanesie asi 1cm dlhy prazok masti vytlacenej
7 tuby. Pacient tak moze pouzit az sedem jednotlivych davok
denne. Celkové doba liecby obvykle nemad presahovat 14 dni.
Toto dévkovanie plati pre vsetky vekové skupiny.

4.3. Kontraindikdcie

Kanamycin-POS® Le kontraindikovany pri
na ktortkolvek zlozku lieku.

4. 4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

0cnd roztokova instildcia: Ak pacient napriek svojmu
ochoreniu nosi kontaktné SoSovky, musi ich pred aplikaciou
lieku vybrat a smie ich nasadit najskor 15 mindt po aplikacii
ocnej roztokovej instilacie.

0¢na mast: Pacienti by pocas doby Eouiivania lieku Kanamycin-
POS® nemali nosit kontaktné Sosovky.

4. 5. Liekové a iné interakcie
Pri topickom pouZiti v odpordtanom ddvkovani nemozno
interakcie s inymi ltkami ocakavat.

4. 6. Gravidita a laktacia

V pokusoch na zvierati aj podla skisenosti u cloveka posobi
celkove podany kanamycin ototoxicky aj v prenatdlnom obdobi.
Prenikd placentou a dosahuje v amniovej tekutine meratelné
koncentrécie. Celkove je podévanie v prvom trimestri
tehotenstva kontraindikované, pri topickom podani do oka
st Eouiité davky velmi nizke a poskodenie plodu nemozno
ocakdvat.

Napriek tomu by sa kanamycin v obdobi tehotenstva mal
podavat iba vtedy, ak je to bezpodmienecne potrebné, to isté
plati pre obdobie dojcenia.

4. 7. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat
stroje

0cnd roztokova instilacia: Z hladiska znizenia pozornosti
pri tychto cinnostiach mozno pokladat Kanamycin-POS®
73 bezpecny liek, v priebehu 20 minut po vkvapnuti do oka vsak
moze pretrvavat mierne neostré videnie.

precitlivenosti

Tato informdcia je ur¢ena vyhradne pre osetrujiceho lekara!

URSAPHARM

Studend 5, 821 04 Bratislava, Slovensko

Tel.: +421 911 902 509, Fax: +421 484 161 857
ursapharm@gmail.com, www.ursapharm.sk

0¢nd mast: Po aplikdcii otnej masti dochddza kratkodobo
k neostrému videniu.

Pacient by nemal pocas liecby vykondvat cinnosti, ktoré ostré
videnie vyzaduju, alebo by mal mast pouzivat iba na noc.

4. 8. Netiaduce ucinky

Kanamycin-POS® je zvycajne dobre zndsany, vzdcne sa
mozu prejavit priznaky precitlivenosti (pélenie, svrbenie,
konjunktivitida, pripadne kontaktnd dermatitida, urtikdria,
hortcka, exantém, eosinofilia, angioneuroticky edém). Niekedy
moze dojst k prerastaniu rezistentnych mikrébov.

4. 9. Predavkovanie

0cnd roztokova instilacia: Pri topickej aplikdcii malych
ddvok do konjunktivdlneho vaku neprichddza predévkovanie
kanamycinom do Gvahy.

0¢nd mast: Preddvkovanie pri topickom sposobe aplikdcie
nebolo popisané.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI:

5. 1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina:
Oftalmologikum, aminongkozidové antibiotikum.

Kod ATC: SOTAA24.

Optimum posobnosti ma v rozsahu pH 7,5 az 8,0.

Posobi  bakteriostaticky a vo vyssich  koncentrdcidch
baktericidne; ireverzibilne sa viaze na 30 S-podjednotky
bakteridlnych ribozémov, vyvoldva ,chybné ¢itanie” pri translacii
genetickej informacie a brani syntéze proteinov.

Kanamycin je dobre Ucinny proti Bacillus anthracis, Bordetella
pertussis, Brucella sp., Corynebacterium diphteriae, Escherichia
colj, Enterobacter sp.,, Haemophilus influenzae, Klebsiella sp.,
Neisseria gonorrhoeae, Proteus sp., Salmonella sp., Shigella sp.
7 grampozitivnych baktérii byvaju stafylokoky vnimavé, 15 az
30% je rezistentnych, u niektorych dal3ich rezistencia pribuda.
Testovanie citlivosti je nutné pri infekcidch kmefimi
Pseudomonas aeruginosaa Serratia sp.

85 a1 96% kmenov streptokokov je rezistentnych, rezistentné
su anaerdby. Rychle sa vyvijaju rezistencie u Mycobacterium
tuberculosis.

5. 2. Farmakokinetické vlastnosti

Pri lokdlnej aplikacii kanamycinu na neporusené sliznice je
absorpcia kanamycinu minimalna, moze sa zvysit pri zapalovych
ainych zmendch sliznice. Po perordlnom podani 4 az 8 g cloveku
dosahuje maximalnu koncentrdciu v plazme 5 mg/I.

Po parenterdlnom podani je distributny objem kanamycinu
0,28 I(kg, ¢o zodpovedd objemu extraceluldrnej tekutiny.
Na bielkoviny plazmy sa viaze menej ako 10%. Do CNS prenikd
zle, tiez prienik do ocnych tkaniv je pri systémovej aplikcii
obmedzeny. Kanamycin prechddza placentdrnou  bariérou
a hromadi sa v amniovej tekutine a v tkanivéch plodu.

Pri opakovanej subkonjunktivélnej injekcii 1% roztoku mozno
u pokusnych zvierat njst koncentrdciu az 15 mg/ml v rohovke,
komorovej vode a Sosovke. Po subkonjunktivdlnej injekcii
10 az 20mgq siranu kanamycinu krélikom nedosiahne hladina
kanamycinu v krvnom sére meratelné koncentrécie, hoci sa
latka v subkonjunktivdlnom tkanive d& biologicky preukdzat
este aj 170 dni. Celkové tcinky po topickom podanl’Kanamycinu
nemozno ocakavat.

Absorbovany kanamycin sa v nezmenenej forme vylutuje
oblickami, pri zdravych oblickach sa 80 % celkove podanej latky
vyluci v priebehu prvych 24 hodin. Koncentrdcie v moci mozu
dosiahnut desatnasobok az stondsobok koncentrdcie v sére.
ESte 10 aZ 20 dni po poslednej systémovej ddvke kanamycinu je
kanamycin preukdzatelny v moci.

Polcas kanamycinu v sére je 2,4 hodiny, polcas podielu latky
viazanej na tkanivo je 30 az 700 hodin. Eliminacné parametre
z0stdvajl u dospelych aj deti pri Sestmesacnom podévani
nezmenené.

Existu{e linedrny vztah medzi kreatininovou clearance
a polcasom kanamycinu. U novorodencov a u pacientov
s rendlnou insuficienciou je polcas predizeny (u novorodencov
starych 48 hodin je polcas 13,6 az 23,1 h).

5. 3. Predklinické udaje o bezpecnosti
Preklinické pokusy dokazuju znatne obmedzent absorpciu
7 miesta topického podania.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6. 1. Zoznam pomocnych latok

0¢nd roztokova instilacia: Acidum boricum, natrii tetraboras
decahydricus, aqua pro iniectione.

I()En:-i mast: Vaselinum album, paraffinum liquidum, adeps
anae.

6. 2. Inkompatibility

Nie sd popisané.

6. 3. Doba poutiitelnosti

0¢na roztokova instilacia: V neporusenom obale: 36 mesiacov.
Po prvom otvoreni: 4 tyzdne.

0¢nd mast: V neporusenom obale: 3 roky

6. 4. Uschovavanie
Uschovavajte pri teplote do 25 °C, chraite pred svetlom.

6. 5. Druh obalu a velkost balenia

0¢na roztokova instilacia:

Obal: Flasticka z plastickej hmoty s kvapkadlom, poistny
uzdver, pisomnd informdcia pre pouzivatelov v slovenskom
jazyku, papierovs skatulka.

Balenie: Flasticka s 5ml ocnej roztokovej instilacie.

0¢na mast:

Vndtorny obal: Hlinikova tuba s vndtornou izolacnou vrstvou
na bdze fenolovej 7ivice, PE skrutkovaci uzdver.

Vonkajsi obal: Papierova skatulka.

Balenie: Tuba s 2,5¢ ocnej masti. Pisomnd informdcia pre
pouzivatelov v slovenskom jazyku.

6.6. Upozornenia na sposob zaobchddzania s liekom

0cnd roztokova instildcia: Pacient odskrutkuje ochranny
uzdver, mierne zakloni hlavu, odtiahne dolné vietko, obréti
flasticku dnom nahor a stlacenim plastickej flasticky vkvapne
na vnatorny stranu viecka jednu kvapku lieku. Nemd sa pritom
dotkndt oka ani viecka. Oko velmi pomaly zatvori. Ihned
po pouziti flasticku opét dobre zatvori.

0¢nd mast: Pacient odskrutkuje uzaver tuby, mierne zakloni
hlavu a nanesie asi 1cm vytlaceného prizka masti do dolného
spojovkového vaku, pritom sa nemad spickou tuby dotknit ani
oka, ani pokozky tvére. Po naneseni masti na chvilu zatvori
viecka.

7. DRIITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACH

URSAPHARM Arzneimittel GmbH, IndustriestraRe, 66129
Saarbriicken, Nemecko

8. REGISTRACNE CisLO

0¢na roztokova instildcia: 64/0326/97-S

0¢nd mast: 64/0327/97-S

9, DATUM REGISTRACIE/ DATUM PREDLZENIA REGISTRACIE
0¢nd roztokova instildcia: 26. 06.1997 / 23.10. 2006

0¢na mast: 26 .06. 1997 / 23.10. 2006
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Oktober 2010
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Z KLINICKE]J PRAXE

FYZIQLOGICKA REGULACNA MEDICINA
V LIECBE BOLESTI

MUDr. Tatiana Geistova,
Doc. MUDr. Igor Martuliak, PhD.
Algeziologicka klinika SZU, FNsP FDR Banska Bystrica

Utrpenie md mnoho podob. Clovek trpiaci bolestou, ¢i uz akiitnou alebo chronickou, md len jedno Zelanie — aby sa bolesti zbavil, ak je to
mozné v o najkratsom casovom horizonte. Je casto ochotny podstiipit predtym neprijatelné. Aj umierajiici pacient si po akceptdcii zdvaz-
nosti svojej diagnozy, akceptdcii definitivnosti stavu a nemoznosti vylieCenia praje, aby predovsetkym netrpel.

Dnes mo6zeme konstatovat, Ze mame k dispozicii mnoho prostriedkov, far-
makologickych i nefarmakologickych, aby sme pacientovi boli schopni za-
bezpecit adekvatnu ulavu, a to i v situdcii, ked jeho ochorenie nie sme schopni
kauzalne vylie¢it. Nové poznatky patofyzioldgie priniesli novy uhol pohladu
aj na ochorenia, ktoré boli doneddvna chdpané ako problémovo lie¢itelné ale-
bo i nelie¢itelné a ktoré boli v praxi komentované slovami: ,na to sa nezomie-
ra, s tym sa musite naucit zit...“ a pod.

Od roku 2010 sa na Slovensku terapeutické postupy rozsirili o Guna MD in-
jekcie. Obsahujt kolagén a fyto-zlozky, s vyznamnou afinitou k danej kibovej
oblasti a niektoré mineralne latky so $pecifickym posobenim. Kolagén tvori
asi tretinu vSetkych proteinov v tele cicavcov a je zdkladnou stavebnou jed-
notkou spojivového tkaniva. Je to extraceluldrny, vo vode nerozpustny prote-
in, do ur¢itej miery stimula¢ne posobi na fibroblasty. Vsetky svalové vlakna
su spojené do tzv. myofascialnej siete, extraceluldrnej matrix. Tato $truktu-
ralna prepojenost podmienuje aplikdaciu MD injekcii na viacerych etdzach.
Fascidlny systém, oznacovany ako ektoskelet, vytvara osteofascidlne oblasti
a rozptyluje mechanicky stres, ktory sa ststreduje v iponoch §liach a kibové-
ho puzdra. Pouzitie FRM je §iroké. V lie¢be akutnej potirazovej bolesti pohy-
bového aparatu, v lie¢be chronickej bolesti nociceptivnej somatickej i bolesti
neuropatickej. Najcastejsie ide o muskuloskeletalnu bolest — bolesti chrbti-
ce v celom rozsahu, artrézy velkych i malych kibov, bolest pri reumatickych
ochoreniach, neuralgii, korenovych syndréomoch a iné.

Na slovenskom trhu zatial nie je dostupna peroralna forma fyziologickej
regula¢nej mediciny, ale mame k dispozicii GUNA MD injekcie, ktoré ma-
ju reparaény, protizapalovy a analgeticky efekt. Aplikujeme ich podla od-
porucenych protokolov, naj¢astejsie subkutanne do bolestivych a sptastovych
bodov, pripadne akupunktirnych bodov. Je mozné aj intraartikuldrne poda-
nie, ktoré patri do ruk ortopédov. Frekvencia podania je prvé dva tyzdne je-
den az dvakrat tyzdenne, ndsledne jedenkrat tyzdenne az do zlepsenia, ktoré
zaznamendavame pri 8. az 9. podani. Ak pacient prejavi zaujem, pokrac¢ujeme
v udrziavacej lie¢be aplikdciou jedenkrat mesacne. Injekcie sa v jednej strie-
kacke neodporuca kombinovat s lokdlnym anestetikom.

PREHLAD PRIPRAVKOV A NAJCASTEJSIE INDIKACIE

Podla miesta, ktoré potrebujeme osetrit, vyberame z nasledujtcich priprav-
kov: MD NECK, MD THORACIC, MD LUMBAR, MD ISCHIAL, MD HIP,
MD SHOULDER, MD SMALL JOINTS, MD MUSCLE, MD POLY, MD
NEURAL. MD MATRIX sa pouziva za uc¢elom spevnenia tkanivovej mat-
rix, kde je umiestnend kolagénova bariéra, s cielom ochrany proti pésobeniu
volnych kyslikovych radikalov. Mdze byt pouZzita samostatne alebo méze byt
kombinovana s ostatnymi MD injekciami,, napr. MD NEURAL, MD POLY a
MD MUSCLE. MD TISSUE aplikujeme s cielom spomalit fyziologické star-
nutie spojivového tkaniva a zmiernit lokdlnu bolest, akcentovant pohybom.
Je mozné kombinovat ju s ostatnymi MD injekciami podla miesta, ktoré je
problémové a mé byt oSetrené.
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Najcastejsie pouzivame FRM v lie¢be bolesti pohybového aparatu, preto-
Ze st najfrekventnejsie zastipené. Medzi mini popredné miesto zaujimaja
bolesti chrbtice. Na§ zivotny styl, pre ktory je typicky nedostatok pohybu a
nespravne stravovacie navyky, tento jav vysvetluje. Aktivny pohyb ma okrem
iného pozitivny vplyv na remodeldciu tkaniv pohybového apardtu zvysenim
produkcie kolagénovej syntézy. Nesteroidové antiflogistikd ako najcastejsie
pouzivana skupina liekov v lie¢be osteoartrozy, ako najcastejSej pri¢iny ne-
nédorovej bolesti, maju pri dlhodobom podavani nepriaznivy dopad na ki-
bovu chrupku, pretoze blokuju syntézu PGE,, ktoré chondrocyty produkuja
v procese hojenia. Ich neziaduce u¢inky na gastrointestinalny trakt, hemo-
koagulaciu, ich hepatotoxicita, nefrotoxicita i kardiotoxicita st dobre zndme
a bezne sa s nimi stretdvame, pricom vynimkou nie st ani fatdlne komplika-
cie pri ich dlhodobom naduzivani. Prave neziaduce uc¢inky su najcastejsou
pri¢inou pacientovho zdujmu o ind terapiu. Vyber pripravku FRM je deter-
minovany predovsetkym charakterom a lokalizaciou tazkosti. Limitujacim
momentom je finanénd situdcia pacienta, nakolko tato lie¢ba nie je hradend
zdravotnou poistoviiou. Najcastejsie sa vambulantnej praxi stretdvame s pa-
cientmi trpiacimi bolestami dolnej ¢asti chrbta, kde sa osved¢ili MD LUM-
BAR, MD TISSUE a MD MUSCLE. Pokial sa bolest z driekovej oblasti pro-
paguje aj do dolnych koncatin, priddvame k vyssie uvedenym MD NEURAL,
pripadne MD ISCHIAL. Pri bolesti v hrudnej chrbtici po vylac¢eni internych
ochoreni je vhodné aplikovat MD THORACIC, MD MUSCLE, MD MAT-
RIX. Bolest krénej chrbtice a C-TH prechodu je velmi dobre ovplyvnitelnd
aplikdciou MD NECK, MD MUSCLE, MD MATRIX, pripadne pri propaga-
cii bolesti do hornych kon¢atin aj v kombinacii s MD NEURAL a MD TIS-
SUE. Tato lie¢cba v kombindcii s aplikdciou laseroterapie a postizometrickou
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relaxdciou priniesla pacientom priam zdzra¢ny efekt a mnoho pacientov sa
bud rozhodlo pokracovat v udrziavacej liecbe v davkovacom intervale jeden-
krat mesac¢ne, alebo sme pri recidive tazkosti s odstupom 10 aZ 12 mesiacov
zopakovali sériu 8 az 10 aplikacii s velmi dobrym efektom. Casto problémo-
vo riesitelnou je trigemindlna neuralgia. Pacienti su priam zufali, bolest je
intenzivna a obmedzuje ich bezné aktivity. Aplikujeme MD NEURAL. Ko-
legovia ortopédi sa pozitivne vyjadruji k efektu intraartikuldrnej aplikacie
pri bolestiach kibov. Porovnatelné vysledky je mozné dosiahnut aj periarti-
kularnou aplikaciou.

Z VLASTNYCH SKUSENOSTI

Prvymi pacientmi, u ktorych sme aplikovali MD injekcie, boli prave ti, ktori
uz vycerpali vSetky dostupné moznosti lie¢by alebo tato musela byt z dévo-
du zavaznych, pripadne az zivot ohrozujucich neziaducich u¢inkov vysade-
nd, alebo efekt dovtedajsej lie¢by bol len minimalny ¢i kratkodoby. Postupne
sme si overili Gi¢innost i bezpeénost FRM aj u pacientov, ktor{ uz stracali na-
dej, ze raz budu Zit zivot bez bolesti, pripadne s bolestou, ktorej intenzita je
pre nich tunosna. Niet nad empiriu. S pribudajucimi skusenostami a prvymi
uspechmi, o ktoré sme sa podelili aj s kolegami, sa zvySoval pocet pacientov,
ktori prejavili zdujem o aplikaciu GUNA MD injekcii. Najlepsi efekt pozoru-
jeme v liecbe bolesti kr¢nej a hrudnej chrbtice, predovsetkym, ak je spojend
so spravnymi rehabilita¢nymi technikami, hlavne nacvikom a nésledne aj re-
alizovanim postizometrickej relaxdcie. ZlepSenie sme zaznamenali aj vtedy,
ak bola aplikdcia doplnend laserterapiou, podotykam, nie v den aplikacie MD
injekcif. Pacientky s vyraznou bolestivostou malych kibov si pochvalujt anal-

GUNA MD - injekcie

SETRNA LIECBA BOLESTiI POHYBOVEHO APARATL

Pripravky:

MD-Neck MD-Shoulder MD-Matrix
MD-Neural MD-Small Joints MD-Tissue
MD-Thoracic MD-Hip MD-Knee
MD-Lumbar MD-Poly

MD-Ischial MD-Muscle

Benefity:

v Zmiernenie bolesti a zlepSenie
pohyblivosti svalov, kibov a chrbtice

+~ Spomalenie degeneréacie kibov
a pridruzenych tkaniv

v Neziaduce ucinky neboli pozorované
v Bez liekovych interakcii

Z KLINICKEJ PRAXE

geticky efekt i zlepsenie pohyblivosti v postihnutych kiboch.

Pri problémovo zvladnutelnej neuralgickej bolesti sme u pacientok dosiah-
li prekvapivo zmiernenie bolesti az o 50 %. Ziadost pacientov o pokradova-
nie v aplikacii udrziavacej liecby v intervale raz mesa¢ne nas preto nepre-
kvapilo. Velmi spokojni s aj pacienti s kibovou bolestou, u ktorych injekcie
aplikujeme periartikularne. Samozrejme, ze zahajeniu lie¢by predchddza do-
kladna diagnostika a zvazenie vhodnosti, pripadne nutnosti opera¢nej alebo
inej lie¢by. Z predchddzajucich viet vyplyva nutnost interdisciplindrnej spo-
luprace pri rieSeni tak komplexného a jedine¢ného fenoménu, akym bolest je.
Zatial u ziadneho pacienta sme nezaznamenali lokalnu ani celkovi alergic-
ka reakciu, ¢o ocenili predovietkym pacienti s polyvalentnou liekovou aler-
giou. Vdaka zaradeniu fyziologickej regula¢nej mediciny do lie¢by bolesti bo-
lo mozné vyrazne redukovat farmakoterapiu, u prevaznej va¢siny pacientov
bolo mozné vysadit opioidy, pripadne vyznamne znizit ich davku, ¢asto i dav-
ku neopioidovych analgetik. FRM osobne povazujem nie za doplnok, ale za
sucast komplexnej lie¢by bolestivych stavov. I v situdcii, ked iné terapeutické
postupy st u pacienta kontraindikované, netoleruje ich neziaduce u¢inky ale-
bo mu nepriniesli o¢akavanu tlavu, je i¢inna a bezpec¢na.
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PNEUMOKOKOVE OCHORENIA — ZATAZ V STARSE]

POPULACII NA SLOVENSKU

Doc. MUDr. Ivan SOlOVié, CSC., Fakulta zdravotnictva Katolickej univerzity, Ruzomberok

MUDr. Maria AVdiéOVé, PhD., Regionalny drad verejného zdravotnictva, Banska Bystrica

Prof. MUDr. Maria Szilégyiové, CSC., Klinika infektologie a cestovnej mediciny UNM a JLF UK v Martine
Doc. MUDr. Viera éVithVé, CSC., Ustav verejného zdravotnictva JLF UK v Martine

Mgr. Anna Ballokova, Geriatricka Kiinika, 1. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Mgr. Igor Gembula, Mgr. Ale$ Tichopad, CEEOR spol s.r.0., Kiemencova 10, Praha

Klinické spektrum pneumokokovych infekcii zaht1ia nielen lokalizované infekcie, ako napriklad akiitny zdpal stredného ucha a sinusitidu, ale
taktieZ zdvaznejsie infekcie, ako sii pneumonie a invazivne pneumokokové ochorenia. Infekcie dolnych ciest dychacich, medzi ktoré patri tiez
pneuménia, predstavujii tretiu najcastejsiu pricinu smrti na svete a sit zodpovedné za priblizne 3,8 milionov iimrti v roku 2008. S. pneumoniae
(pneumokok) je G+ diplokok s viac ako 90 réznymi sérotypmi. Je prendsany asymptomaticky priblizne u 50 % ludi.

Invazivne pneumokokové ochorenia (IPO) predstavuji ochorenia, pri ktorych do-
chadza k prieniku baktérie do sterilného prostredia - ako je krv, cerebrospinalna
tekutina, pleurdlna tekutina, artrikuldrna a perikardidlna tekutina. IPO su jed-
nou z hlavnych pri¢in mortality a morbidity u deti aj dospelych. Viac ako 90 % do-
kumentovanych IPO predstavuju bakteriémie a priblizne 5-10 % pacientov s IPO
ma taktieZ meningitidu. Len malé percento pacientov (1-2 %) trpi septickou artri-
tidou, purulentnou perikarditidou a peritonitidou. Véa¢sina dospelych pacientov
s pneumokokovou meningitidou trpi taktieZ pneumoniou a 60-87 % pneumoko-
kovych bakteriémii je asociovanych s pneumoniou®. Miera letality na pneumonie
sposobené pneumokokom sa u dospelych pohybuje od 10 do 30 %. Nedavna $tudia
v Dénsku u viac ako 18 000 pripadov IPO potvrdila, Ze vek a pritomnost komorbi-
dit ovplyvnuju prezitie.

Néklady na pneuménie v Eurépe boli vy¢islené na 10,1 milidrd eur ro¢ne, z tohto
naklady na hospitalizovanych pacientov predstavovali 5,7 milidrd eur, na ambu-
lantnych pacientov 0,5 milidrd eur a na lieky 0,2 milidrd eur. Nepriame néklady
reprezentované stratou pracovnych dni, predstavovali 3,6 milidrd eur. Nedavna
snaha smerujtca k uspore nakladov presunula starostlivost o pacientov do ambu-
lantnej sféry. Iba pacienti s vysoko zavaznym ochorenim a niekolkondsobnymi ko-
morbiditami st prijimani k hospitalizacii. Vzhladom k tomu, Ze je prevazna cast
pacientov s diagnézou KP lie¢ena ambulantne, nie st ¢asto tito pacienti hlaseni do
narodnych databaz. Nésledkom tohto dochddza k systematickému podhodnote-
niu skuto¢nych dosledkov a dopadov tohto ochorenia. V USA sa percento starsich
pacientov s KP liecenych v ambulantnej sfére uvadza vo vyske 59,3 %. Zaroven sa
taktie? pozorovalo skratenie dzky hospitalizacie spolu so zavedenim pouZivania
lacnejsich antibiotik a stratifikacie pacientov podla zavaznosti ochorenia, ¢o vedie
kidentifikacii tych pacientov, ktori mézu byt lieceni ambulantne.

V ramci Eurdpy chyba epidemiologicky monitoring KP. Na Slovensku st udaje o
invazivnych ochoreniach sposobenych pneumokokmi ziskavané v rimci ndrodnej
surveillance, ktord od roku 2011 zhromazduje a vyhodnocuje kmene S. pneumo-
niae izolované z povodne sterilnych miest, ktoré su pévodcom IPO. Narodné Refe-
ren¢né Centrum (NRC) pre pneumokokové nékazy bolo zriadené Ministerstvom
zdravotnictva SR rozhodnutim ¢. Z61839/2010-OZS diiom 01.01.2011. Vzhladom
k metodike je vSak zrejmé, Ze podobne ako v inych krajinach, dochddza aj na Slo-
venku k podhodnoteniu pocétu pripadov, ¢o ¢iasto¢ne dokladaju aj systematicky
vyssie pocty hlasené v Ceskej republike.

Vzhladom k incidencii KP v porovnani s ostatnymi formami pneumokokovych
ochorenti je zjavné, ze prave KP je hlavnym zdrojom nakladov u vsetkych pneumo-
kokovych ochoreni. Na presné urcenie vysky tychto nakladov je nutné poznat per-
cento zastupenia S. pneumoniae na vetkych KP. To je hlavnym problémom tohto
hodnotenia. Pokusili sme sa aspori o odhad na zéklade udajov publikovanych v za-
hrani¢i autorov Pletz MW et al.l.

Cielom tejto $tudie bolo na zaklade dostupnych zdrojov odhadnut a popisat mie-
ru incidencie, letality a naklady na vSetky formy pneumokokovych ochoreni u
pacientov nad 50 rokov, teda pneumokokovt KP a invazivne formy pneumoko-
kovych infekcii, ako v nemocni¢nej, tak aj v ambulantnej sfére zdravotnej starost-
livosti na Slovensku.
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Velkost slovenskej populdcie starsej ako 50 rokov v inkremente jedného roku bo-
la stanovend na zaklade aktualnych Gdajov zo Statistického tiradu Slovenskej re-
publiky (SUSR) a nasledne rozdelen4 do vekovych kategérii 50-64, 65-74, 75-84
a >84 rokov.

V komunite ziskana pneumonia
Retrospektivna analyza pacientskych zaznamov

Aby bolo mozné posilnit nekompletné tidaje tykajtice sa KP z NCZI a SUSR, bolo
uskuto¢nené retrospektivne hodnotenie pacientskych zaznamov. Toto hodnotenie
prebehlo u 19 $pecialistov v oboroch pneumolégia a internd medicina. Hodnote-
nie bolo vykonané v 315 pacientskych zdravotnickych zaznamoch. Jedinym zara-
dujicim kritériom bol vek nad 50 rokov, KP ako primarna diagndza a kompletny
lekdrsky zdznam pre sledovanut epizodu ochorenia. Lekarske zdznamy pacientov
boli rozdelené do dvoch skupin, ambulantni a hospitalizovani pacienti na zékla-
de toho, ¢i doslo k hospitalizacii v priebehu sledovanej epizddy ochorenia. Ziska-
né udaje mohli byt dalej pouZité na zistenie etioldgie a frekvencie hospitalizacie.

Incidencia a letalita

Narodné udaje o hospitalizovanych pacientoch s diagnézou KP roznej etiologie
boli ziskané z idajov NCZI za roky 2005 - 2009.

Incidencia ambulantnych pacientov s KP bola odhadnuta na zaklade pozorova-
ného a vekovo $pecifického pomeru medzi ambulantnymi a hospitalizovanymi
pacientmi v zavislosti od veku ziskaného z retrospektivnej analyzy pacientskych
zdznamov.

Pre odhad incidencie pneumokokovej KP boli udaje o incidencii véetkych pripa-
dov KP bez ohladu na etiolégiu u pacientov ambulantnych aj hospitalizovanych
multiplikované frakciou $pecifickej KP sposobenej S. pneumoniae vo vyske 29,9 %
tak, ako uvadza aktudlna $tudia z Nemecka.

Néklady
Systém uhrad na Slovensku pozostava z bodovacieho systému, kde kazdé zdravot-

nicke zariadenie dojedndva hodnotu bodu so zdravotnou poistoviiou. Pouzitim
udajov zo vzdjomnych dohdd uverejnenych Vseobecnou zdravotnou poistoviiou,
ktora ma najvacsi podiel na trhu, bola stanovend priemerna cena za bod 0,02 eur.
Této cena bola pouzitd pri vypoc¢toch nakladov za jednotlivé vykony u vsetkych
hospitalizovanych aj ambulantnych pacientov v retrospektivnom hodnoteni. Dalej
boli pripo¢itané niklady za v8etky zaznamenané lieky — pouzitim zoznamu katego-
rizovanych liekov. U hospitalizovanych pacientov boli okrem vyssie uvedenych na-
kladov pripo¢itané aj hodnoty fixnych thrad za jednorazovi hospitalizciu. Z tych-
to udajov bola vypocitana priemerna tthrada 863 eur za hospitalizaciu z pri¢iny KP.

Invazivne pneumokokové ochorenia

Incidencia a letalita

Udaje o poctoch pripadov a tmrti, tykajuce sa invazivnych pneumokokovych
ochoreni, boli ziskané $pecificky pre pneumokokovi meningitidu a bakteriémiu/
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zivoty vyhasnu kazdu minutu
v dosledku pneumokokového

ochorenia celosvetovo!

Pneumokokovému ochoreniu sa da predist

Prevenar@3’

Pneumokokovd polysacharidova konjugovand vakcina (13+valentnd, adsorbovand)

Indikacia:

Aktivha imunizacia ako prevencia invazivnych ochoreni
sposobenych Streptococcus pneumoniae u dospelych
vo veku 50 rokov a starsich.?

Prevenar 13 je jedina pneumokokova vakcina
s vyuzitim konjugovanej technoladgie pre dospelych
vo veku nad 50 rokov %3
* konjugovana technoldgia vyvolava imunitnu odpoved’
zavislu od T-lymfocytov 24

e odpoved’ zavisla od T-lymfocytov vyvolava imunitna paméat 4

. /ﬁlrwwr_f’[f
samostatna S |
davka i

Literatura: 1. World Health Organization (WHO) 2004 Global Immunization Data. 2. Suhm charakteristickych vlastnosti lieku Prevenar 13, Pfizer 2012. 3. Synflorix SPC, EMA 2013. 4. Pollard AJ, Perrett KP, Beverley PC.
Maintaining protection against invasive bacteria with protein-polysaccharide conjugate vaccines. Nat Rev Immunol. 2009;9:213-220.

Skratena informécia o lieku Prevenar 13 injekéna suspenzia. Pneumokokovd polysacharidovd konjugovana vakcina (13-valentna, adsorbovand). Kazda 0,5 ml davka obsahuje: pneumokokovy polysacharid sérotyp
1% (2,2 pg), 3" (2,2 pg), 4* (2,2 pg), 5* (2,2 pg), 6A* (2,2 ug), 6B (4,4 pg), 7F* (2,2 ug), 9V* (2,2 pg), 14* (2,2 pg), 18C* (2,2 pg), 19A* (2,2 pg), 19F* (2,2 pg), 23F* (2,2 pg). *Konjugovany s CRM,, nosicovym proteinom
a adsorbovany na fosfore¢nan hlinity (0,125 mg hlinika). Indikacie: Aktivna imunizécia ako prevencia invazivnych ochoreni, pneuménie a aktitneho otitis media sposobenych Streptococcus pneumoniae u dojciat a deti vo veku
od 6 tyzdfiov do 17 rokov. Aktivna imunizécia ako prevencia invazivnych ochoreni spdsobenych Streptococcus pneumoniae u dospelych vo veku 50 rokov a starsich. Davkovanie a spdsob podavania: Vakcinatné schémy pre
Prevenar 13 maju byt zalozené na oficiélnych odporucéaniach. Doj¢até a deti vo veku od 6 tyzdiiov do 17 rokov: Odporuca sa, aby deti, ktoré dostanu prvi dévku Prevenaru 13, dokoncili cely ockovaci program s Prevenarom 13.
Dojcaté vo veku 6 tyZdriov - 6 mesiacov: Trojddvkova zékladna schéma: Odpori¢and imunizacna schéma obsahuje Styri davky, kazdd po 0,5 ml. Zakladné dévkovanie pre dojaté obsahuije tri dévky, prvé davka sa obycajne
podéva v 2. mesiaci veku s intervalom minimalne 1 mesiac medzi ddvkami. Prva davka moZze byt podand uz v 6. tyZdni veku. Stvrtd (posilfiovacia) dévka sa odport¢a medzi 11. a 15. mesiacom veku. Dvojddvkovd zakladnd
schéma: V pripade, Ze sa Prevenar 13 poddva ako stcast bezného ockovacieho programu dojéiat, schéma méze pozostévat z troch dévok, kazda po 0,5 ml. Prva davka sa ma podat od veku 2 mesiacov, druhd o 2 mesiace
neskor. Tretia (posiliovacia) dévka sa odpori¢a medzi 11. a 15. mesiacom veku. NeoCkované doj¢até a deti vo veku >7 mesiacov: Dojéatd vo veku 7 - 11 mesiacov: Dve dévky, kazda po 0,5 ml, s intervalom najmenej 1 mesiac
medzi jednotlivymi dévkami. Tretia davka je odpori¢and v druhom roku Zivota. Deti vo veku 12 - 23 mesiacov: Dve davky, kazda po 0,5 ml, s intervalom najmenej 2 mesiace medzi jednotlivymi davkami. Deti vo veku 2 - 17 rokov:
Jedna 0,5 ml ddvka. Dospeli vo veku 50 rokov a starsi: Jedna 0,5 ml dévka. Potreba preockovania dalSou dévkou Prevenaru 13 nebola stanovend. Ak sa povazuje za vhodné podanie 23-valentnej polysacharidovej vakciny,
bez ohfadu na predchadzajlici stav ockovania proti pneumokokom, ako prvy sa mé podat Prevenar 13. Vakcina sa m& podat intramuskuldmou injekciou. U dojciat je preferovanym miestom anterolateraina oblast stehna
(m. vastus lateralis) alebo deltovy sval homej koncatiny u deti a dospelych. Kontraindikacie: Precitlivenost na lieciva alebo na ktordkolvek z pomocnych létok alebo na diftericky toxoid. Ako u vSetkych vakein, podanie
Prevenaru 13 sa ma u osob trpiacich akutnym tazkym hordckovitym ochorenim odloZit na neskér. AvSak vyskyt nezévaznej infekcie, akou je nadcha, nema byt dévodom na odklad ockovania. Specialne upozornenia:
Prevenar 13 sa nesmie podavat intravaskuléme. Tato vakcina sa nema podavat ako intramuskulama injekcia osobdm s trombocytopéniou alebo inou poruchou koagulécie krvi, u ktorych je kontraindikované intramuskuldrne
injekéné podanie, ale mdze sa podat subkutdnne, ak potencidlny prospech jednoznaéne prevysi rizikd. Neziaduce Gcinky: Medzi najéastejie hlasené neziaduce Ucinky u deti vo veku 6 tyZdiov az 5 rokov patrili pyrexia,
erytém v mieste vpichu alebo zdurenie/opuch, podrdZzdenost, znizena chut do jedla, ospanlivost, nekvalitny spanok, u deti a dospievajlicich vo veku 6 az 17 rokov patrili znizend chut do jedla, pordZzdenost, erytém v mieste
ockovania, zdurenie/opuch alebo bolest, ospanlivost, nekvalitny spanok, citlivost v mieste okovania (vratane zhorsenia pohyblivosti) a u dospelych znizend chut do jedla, bolesti hlavy, hnacka, vyrazka, zimnica, inava, erytém,
zatvrdnutie/opuch a bolest/citlivost v mieste vpichu, obmedzenie pohybu v ramene, artralgie, myalgie. Interakcie: Prevenar 13 moze byt podany sicasne s inymi vakcinami podfa odporucenych ockovacich schém. Prevenar 13
sa mdze podavat sucasne so sezénnou trivalentnou inaktivovanou vakcinou proti chripke (TIV). Odli$né injekéné vakciny sa maju vzdy podat na rézne miesta. Predavkovanie: Nie je pravdepodobné, nakorko je k dispozicii
v naplnenych injekénych striekackach. Gravidita a laktécia: Nie st dostupné Udaje o pouzivani Prevenaru 13 u gravidnych Zien. Nie je zname, ¢i sa Prevenar 13 vyluéuje do materského mlieka. Uchovavanie: Uchovévajte
v chladnicke (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Prevenar 13 je stabilny $tyri dni pri teplote do 25°C. Na konci tejto doby sa musi Prevenar 13 pouzit alebo zlikvidovat. Tieto Udaje st uréené ako pomadcka pre zdravotnickych
pracovnikov v pripade do¢asnych teplotnych zmien. Informécia je uréend pre odbornd verejnost. Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis. Pred podanim lieku sa zozndmte s tplnym znenim Suhmu charakteristickych vlastnosti
lieku (SPC). Datum revizie textu: 20. december 2012. Drzitef rozhodnutia o registrécii: Pfizer Limited, Ramsgate Road Sandwich Kent CT13 9NJ, Vefkd Britania Miestne zastupenie drzitefa rozhodnutia o registracii:
Pfizer Luxembourg SARL, 0.z., tel: +421 2 3355 5500. Upravené podfa SPC schvéleného EMA 20.12.2012.

www.pneumokok.sk

PFIZER Luxembourg SARL, o.z.
Pribinova 25, 811 09 Bratislava, tel.: 02/3355 5500, fax: 02/3355 5499, www.pfizer.sk
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sepsuz NCZI, UVZ SR a zo SUSR za roky 2005 - 2010 pre pozadované vekové sku-
piny. Incidencia bola nasledne prepoéitand na populaciu v danych vekovych sku-
pinéach.

Naklady
Vzhladom k tomu, Ze v si¢asnosti nie st na Slovensku dostupné dostato¢né udaje

tykajtice sa analyzy nakladov na meningitidy a bakteriémie/sepsy u dospelych pa-
cientov, uvddzame v tomto ¢lanku vysledky $etrenia nakladov na lie¢bu sepsy (bez
ohladu na patogén) na Slovensku vykonaného na pracovisku Kliniky infektologie
a cestovnej mediciny, Univerzitnej Nemocnice v Martine v roku 2011. Tato ana-
lyza bola spracovana u 15 hospitalizovanych pacientov s priemernym vekom 65,2
(£8,7). Do kalkuldcie nakladov boli zahrnuté naklady na pomocné a laboratérne
vysetrovacie metddy. Hodnotili sa aj ndklady na podvané lieky a priemerné dlz-
ka hospitalizacie.

Vzhladom k tomu, Ze kazda nemocnica ma svoju vlastni zmluvu so zdravotnou
poistoviiou s cenou za konkrétnu diagnézu a této cena je predmetom obchodného
tajomstva, bol ako naklad za hospitalizaciu pouzity udaj na Girovni 863 eur z pred-
chddzajuceho vypoctu (v tejto ¢iastke st uz zahrnuté aj ndklady na podévané lieky,
pretoze sa samostatne poistovniam nevykazuju).

VYSLEDKY

V komunite ziskana pneumonia

Specifické idaje o pneumokokovej KP nie st na Slovensku k dispozicii, bolo tak
nutné pocitat s ddajmi o celkovom vyskyte vetkych KP, a nésledne odhadnut
zastupenie ochoreni s etiolégiou S. pneumoniae na tomto pocte. Celkovy pocet
zaznamenanych hospitalizacii u vSetkych KP bez ohladu na patologické agens
u dospelych starsich 50 rokov v roku 2009 bol na Slovensku 9 260, ¢o zodpoveda
celkovej incidencii 518 pripadov na 100 000 obyvatelov starsich ako 50 rokov. Inci-
dencia KP u ambulantnych aj hospitalizovanych pacientov sposobend S. pneumo-
niae bola stanovend vynasobenim poctu vsetkych pripadov KP predpokladanym
zastupenim S. pneumoniae 29,9 %. Celkovo je incidencia hospitalizacii z dévo-
du KP sposobenej S. pneumoniae na 100 000 obyvatelov starsich ako 50 rokov vo
vyske 155. V skupine vsetkych pacientov z retrospektivnej analyzy pacientskych
zdznamov bolo hospitalizovanych 47 % (N=147) s narastajicou tendenciou vo vys-
$om veku a maximom vo vekovej skupine nad 85 rokov (72,41%). Incidencia am-
bulantne lie¢enej KP podla predpokladanej miery hospitalizacie bola stanovena na
587 vSetkych pripadov a 176 pripadov s etioldgiou S. pneumoniae na 100 000 oby-
vatelov starsich ako 50 rokov.

Letalita v jednotlivych vekovych skupinach dosahovala celkovo hodnoty 0,14
u véetkych pacientov starsich ako 50 rokov a maximum 0,44 u skupiny pacientov
star$ich ako 85 rokov. Predpokladd sa, Ze vSetky umrtia v dosledku KP st v rdm-
ci hospitalizécie.

Metédou microcostingu boli vy¢islené len priame medicinske naklady na KP
v priemernej vyske 1 026 eur u hospitalizovanej KP a 62 eur u ambulantnej KP.
Predpokladame, Ze KP spdsobené S. pneumoniae majt porovnatelné naklady.
Invazivne pneumokokové ochorenia

Celkovd incidencia na 100 000 pacientov star$ich ako 50 rokov bola pre pneumo-
kokovu bakterémiu a sepsu 1,2 a pre pneumokokovt meningitidu 0,49. Je zjavny
ostry exponencialny vzostup incidencie s rasticim vekom. V porovnani s vekovou
skupinou 50 - 64 rokov bola incidencia bakteriémie/sepsy 2,8-krat vyssia v skupi-
ne 65 - 74 rokov, 4,2-krat vyssia v skupine 75 — 84 rokov a 1,7-krét vyssia v skupine
pacientov nad 85 rokov. Najvyssia incidencia bakteriémie/sepsy na 100 000 pacien-
tov bola 2,75 vo vekovej skupine 75 - 84 rokov. Je zjavné, Ze incidencia rastie s ve-
kom, av$ak absolttne pocty s vekom klesaju rovnako, ako klesa velkost populdcie
v danej skupine.

Celkova zataz pneumokokovych ochoreni

Vo vyssie uvedenych forméch pneumokokového ochorenia bolo mozné stanovit
celkovy pocet pripadov vSetkych pneumokokovych ochoreni na Slovensku za rok
vo vyske 5 935 a dalej taktiez celkovo 400 umrti a priame medicinske naklady vo
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vyske 3 069 723 eur za rok. Néklady vy¢islené na jedného priemerného obyvatela
Slovenska starsieho ako 50 rokov tak dosahuju 1,72 eur za rok, pricom miera imrt-
nosti na 100 000 obyvatelov v tejto vekovej skupine v désledku pneumokokovych
ochoreni je 22.

Diskusia

V3eobecne mozno konstatovat, ze starsi dospeli predstavuju podstatnu ¢ast po-
pulédcie v krajinach centrélnej Eurdpy, a Ze pneumokokové ochorenia maja vy-
znamny dopad prave na tuto skupinu'’. V tejto skupine teda pneumokokové
ochorenia predstavuju signifikantny ekonomicky faktor na zdravotny rozpocet,
pri¢om tento dopad exponencialne stipa s rastiicim vekom pacientov. S predpo-
kladanym ndrastom star$ej populicie je tieZ mozné predpokladat zvyseny dopad
pneumonii na zdravotny systém.

Podla novych odporacani pre KP z roku 2009 je podiel S. pneumoniae na tom-
to ochoreni az 36 %. V nemeckej $tadii vychadzajicej z Gdajov z projektu CAP-
NETZ bol S. pneumoniae ako predominantny patogén identifikovany u 29,9 %
pacientov s diagnézou KP. Vo viac ako polovice tychto pacientov bola metédou
identifikacie patogénu metéda detekcie pneumokokového antigénu v moci'.
V3eobecne sa predpoklada, Ze nizsia odolnost S. pneumoniae pocas analytickej
procediry a ¢asové posunutie analyzy mézu byt zodpovedné za nizku detekciu®.
V krajinach, v ktorych neexistuje povinné hlasenie vsetkych pripadov KP, je vée-
obecne naro¢né stanovit incidenciu ambulantnych pacientov s diagnézou KP
bez toho, aby bola vykonana dokladna prospektivna $tdia s prisne vymedzenou
definiciou ochorenia.

Hospitalizicia reprezentuje viac ako 90 % priamych ndkladov na lie¢bu pacien-
tovs KP. Na pacientov vo veku =65 rokov, ktori tvoria 39 % populdcie, pripada
73 % nakladov. Naklady na jeden pripad zostavaju relativne stabilné v oboch sku-
pinach hospitalizovanych aj ambulantnych pacientov a diagnézou KP naprie¢
vSetkymi vekovymi skupinami.

Pneumokokové ochorenia u 0s6b vo veku nad 50 rokov sposobujt priame na-
klady presahujice 3 milidny eur a maji na svedomi najmenej 400 Zivotov kazdy
rok na Slovensku. Nepriame néklady v dosledku pracovnej neschopnosti pre-
dovsetkym vo veku do 65 rokov su uréite taktiez nezanedbatelné a podla nasho
odhadu presahujt jeden milién eur ro¢ne pri zohladnen{ konzervativnej dizky
ochorenia, percenta pracujtcich v tejto populacii a vyske priemernej mzdy na
Slovensku. Pneumokokové ochorenia starsich osob tak tvoria diagnosticky dob-
re vymedzenu skupinu ochoreni. Zabranenie tychto ochoreni predstavuje vyso-
ky potencial uspor ako aj vyznamny klinicky benefit pre pacientov.
Pneumokokovym ochoreniam sa v$ak dé vo vicsine pripadov predchédzat, a to
uc¢innym oc¢kovanim. Od aprila 2012 je k dispozicii pneumokokové 13-valentna
konjugovand vakcina, priradovana k novej, vylepsenej generacii vakcin, ktoré na
rozdiel od polysacharidovych vakcin dokdzu vytvarat imunologicku pamét a in-
dukovat imunitnu odpoved.

ZAVER

Vyskyt zdvaznych pneumokokovych ochoreni stipa u Iudi nad 50 rokov, pri-
¢om po 60. roku Zivota je tento trend este vyraznejsi. Prave preto treba tychto
ludi zaoc¢kovat konjugovanou vakcinou bez ohladu na to, ¢i uz boli, alebo neboli
v minulosti o¢kovani polysacharidovou vakcinou. Popri inych zévaznych pneu-
mokokovych ochoreniach prave bakterialny zapal pluc predstavuje pre starsich
ludi vysoké riziko tmrtnosti. Nachylni na pneumokokové ochorenia st aj ludia
s oslabenou imunitou, a to bez ohladu na ich vek. Ide napriklad o Iudi s chro-
nickym ochorenim srdca, pecene alebo obliciek, ale ide aj o pacientov, ktori do-
stavaja lie¢bu potlacajicu funkciu imunitného systému. Dospeli s oslabenym
imunitnym systémom a sprievodnymi zdravotnymi tazkostami st prave tou ri-
zikovou skupinou, ktord pneumokokovym infekciam moze podlahnut. Pneu-
monia s bakteriémiou predstavuje vyse 80 % zavaznych pneumokokovych ocho-
reni u dospelych.
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MUDr. Jifi Sliva, Ph.D.
Ustavy farmakologie 2. a 3. LF UK, Praha

Kasel je obranny reflex zabezpecujiici priechodnost dychacich ciest. Vznikd podrdzdenim citlivych oblasti hrtana, priedusnice, velkych
priedusiek a pohrudnice. Vzdcnejsie ho moze vyvolat podrdzdenie vonkajsieho zvukovodu. Kasel je do istej miery ovplyvnitelny vélou.
Aj ked’ide o obranny reflex, dlhodoby kasel poskodzuje epitel dychacich ciest, ¢asto zhorsuje krvny obeh, nariisa spanok a v pooperacnom

obdobi zhorsuje proces hojenia rdn.

Liecba kasla je najcastejsie symptomaticka a spociva v podavani antitusik alebo
expektorancii. Napriek tomu treba zd6raznit potrebu stanovenia vyvoldvajicej
pri¢iny kasla a snahu zamerat svoje lie¢ebné usilie konkrétnym smerom - anti-
biotikd/chemoterapeutika, kortikosteroidy, antihistaminika a pod. KedZze kasel
moze byt vyvolany i bolestou hrdla, resp. ¢asto spolu koinciduju, vyuzivaju sa ta-
kisto kréné pripravky — lokalne antiflogistika, anestetika alebo antiseptika. Svo-
je miesto tu maju i bylinkové ¢aje, najmé s obsahom slizovych latok alebo solné
roztoky (roztoky morskej vody a pod.) uzivané ako kloktadld, pripadne per os
najcastejsie ako magistraliter (obsah KI, NH Cl, Nal a i.) posobiace ako sekréto-
motorika; pripadne aj rastlinné drogy (ibis, podbel, skorocel, slez a i.). Inhala¢-
ne moézu napomdct napr. piniovy olej, olej eukalyptu a pod. Inhalovat sa mézu
iaerosoly alkalickych soli alebo Vincentky a pod. V neposlednom rade nemozno
zabudntt ani na ddlezitost prijmu dostato¢ného mnozstva tekutin. Samostatnt
kapitolu predstavuje lie¢ba kasla u chorych s cystickou fibrozou (CF). Tu hraju
vyznamnu ulohu antibiotikd/chemoterapeutikd na zvlddanie exacerbdcii, dlho-
dobo sa v§ak uplatiuji mukolytika na ¢ele s N-acetylcysteinom alebo napr. mes-
nou. Dnes je roz$irené podavanie humannej rekombinantnej deoxyribonukleazy
(dornaza-alfa), ktora hydrolyzuje deoxyribonukleovt kyselinu (DNA) pocha-
dzajucu z odumretych buniek (najma

leukocytov), ktoré st pritomné v spu-

te. Sticasne znizuje viskozitu a pod-

poruje mukocilidrny klirens. Pred-

poklada sa totiz, ze prave tato DNA

podporuje abnormalne viskoelas-
tické vlastnosti hlienu. Pravidelna
dennd aplikdcia vyrazne obmedzu-
je pokles plicnych funkcii a znizuje
vyskyt exacerbdcii infekciou, a teda
i spotrebu antibiotickej lie¢by. Spo-
mina sa tiez vplyv alfa-dornazy na
niz§iu migraciu neutrofilov, ¢im tak
nepriamo prispieva k zmierneniu
prejavov zapalu. Aktudlne sa robi kli-
nicky vyskum na urovni §tadii testu-

dovsetkym vo volne predajnych lie¢ivych pripravkoch spolo¢ne v kombinacii
s analgetikami/antipyretikami ur¢enymi predovietkym na lie¢bu prechladnu-
tia. Na slovenskom a ¢eskom trhu st pritomné tiez fixné kombindcie antitusika
s expektoranciom (butamirat + guaifenezin, pripadne kodein a rastlinné vytaz-
ky). Aj tak vSak plati, Ze antitusika nie je vhodné podavat suc¢asne s expektoran-
ciami. Obvyklé expektoraéné davky guaifenezinu u dospelych s 200-400 mg,
kym v uvedenej kombindcii je len 100 mg. Napriek tomu i pri guaifenezine sa opi-
suje jeho antitusicky u¢inok, ale zvy¢ajne az od ddvky 400 mg. Stcasne Zial ne-
mozno odvodzovat ani facilitujuci vplyv guaifenezinu na absorpciu butamiratu,
podobne ako napr. opisané zvysenie absorpcie paracetamolu alebo nimesulidu,
o ¢om sveddia zavery $tudie, v ramci ktorych sa podaval guaifenezin spolo¢ne
s dextrometorfanom.

V niektorych krajindch je u 0s6b v termindlnom $tadiu trpiacich silnym kaslom
mozno podat aj silné opioidy, ako je napr. metadon alebo morfin.

K najéastejsie vyuzivanym mukolytikdm patri jednozna¢ne ambroxol. Svojou
$truktarou je odvodeny od vasicinu, ¢o je prirodzene sa vyskytujica litka v in-
dickej rastline oznacovanej ako Ad-

hatoda vasica, ktora sa pre svoje Gcin-

ky ¢asto vyuziva uz stdro¢ia v ramci

tradi¢nej ayurvédskej mediciny. Je

y aktivnym  N-desmethyl metaboli-

tom bromhexinu, ktory bol do kli-

nickej praxe zavedeny uz v polovici

60. rokov. V respira¢nom trakte pod-

poruje sekréciu hlienu, zvysuje tvor-

bu placneho surfaktantu a stimuluje
¢innost riasiniek, ¢o vedie k zlepse-

niu slizni¢ného transportu (mukocili-

\ arny klirens) a v kone¢nom dosledku
ulahé¢uje vykasliavanie. Takisto pod-

poruje penetraciu antibiotik do pluc-

neho tkaniva a zd¢astnuje sa na zni-

H-_' o
jucich u¢innost vakcin namierenych zovani bronchidlnej hyperaktivity.
proti pseudomonadovym infekciam. Zvysuje tiez sekréciu IgA do bronchi-
Liecba CF okrem iného zahrfna hy- dlneho sekrétu, posobi antioxidacne
pertonické roztoky, denufosol, anti- - , r a recentne, md aj lokdlne znecitliveja-

protedzy alebo génovu terapiu spoci-
vajucu v dopraveni defektného CTFR
génu do plucneho tkaniva (stale nizka
udinnost) a pod.

V zasade sa vliec¢be kasla orientujeme
najcastejsie podla jeho kvality, t.j. ak
je vlhky (volime expektorancia/mu-
kolytik4) alebo naopak, suchy a draz-
divy (volime antitusika).

Mnohé antitusikd i expektorancia/
mukolytikd sa casto vyuzivaju pre-

Viac informacii na www.edukafarm.sk

ci u¢inok. Analogické t¢inky sa tyka-
ju aj ostatnych zéstupcov — karbocys-
tein, mesna, erdostein, guaifenezin a i.
Nie menej uc¢inny je i N-acetylcystein
depolymerac¢ne posobiaci na muko-
polysacharidy a molekuly DNA, ¢im
vyznamne znizuje viskozitu bronchi-
alneho hlienu a napomaha jeho uvol-
neniu a vykasliavaniu pri sa¢asnom
tlmeni drazdivého kasla. Pre zaujima-
vost pripomenme, Ze jeho molekula
sluzi aj ako donator sulfhydrylovych
skupin, ¢o sa okrem iného vyuziva pri
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intoxikacii nielen paracetamolom, ale aj halogénovymi uhlovodikmi alebo nie-
ktorymi hubami, av§ak v takych pripadoch sa podéava parenteralne a v nasobne
vyssich davkach. Popri indikécii bezného kasla sa ¢asto indikuje pri chronickych
ochoreniach dolnych dychacich ciest, na ¢ele s chronickou obstrukénou chorobou
plic (CHOCHP). Ako poznamku pod ¢iarou uvedme, Ze N-acetylcystein nacha-
dza svoje uplatnenie aj v psychiatrii, hoci prakticky len vo vyzivovych doplnkoch.
Z experimentélnych aj klinickych prac vyplyvaja nielen jeho antioxida¢né vlast-
nosti, ale aj imunomodula¢né G¢inky, neuroprotektivne a priaznivé posobenie na
kognitivne funkcie vratane ovplyvnenia pamati.

Metaanalyzou 26 $tadii (N = 7 335) hodnotiacich vyznam mukolytik podava-
nych pocas najmenej 2 mesiacov chorym s chronickou bronchitidou alebo chro-
nickou obstrukénou plicnou chorobou sa zistil 20 % pokles vyskytu exacerbécii
na kazdého lie¢eného pacienta, s ¢im suvisel aj nizsi pocet dni stravenych v pra-
covnej neschopnosti. Nizsi G¢inok sa zaznamenal u osdb stc¢asne uzivajucich
kortikosteroidy. Autori §tudie preto na zéver zvazuji mozné odporucanie uzi-
vania pocas zimnych mesiacov'. Skor pre zaujimavost uvedme, ze v dalsej me-
taanalyze, zameranej vyhradne na zhodnotenie vyznamu ambroxolu v preven-
cii respiratory distress syndrému (RDS) u pred¢asne narodenych deti (n=823)
sa zistilo, Ze jeho uZzivanie vyznamne zniZuje incidenciu RDS (OR = 0,24;
95 % CI: 0,15-0,64; p < 0,01), bronchopulmondlnej dysplézie (OR =
0,41; 95 % CI: 0,23-0,75; p < 0,01), vntutrokomorového krvicania (OR =
0,39; 95 % CI: 0,24-0,64; p < 0,01), ductus arteriosus patens (OR = 0,33;
95 % CI: 0,17-0,67; p < 0,01) a infekcie plic (OR = 0,24; 95 % CI: 0,14-0,38; p
< 0,01). Uvedme, ze aj v tejto analyze sa pouzil softvér vyuzivany na analyzy
v Cochrane Library**.

Medzi antitusikami okrem zndmeho kodeinu figuruje butamirat, u ktorého pre-
vlada centralny u¢inok. Navyse ma ne$pecificky anticholinergny a bronchospaz-
molyticky uc¢inok, ktory zlepsuje respira¢né funkcie. Kodein je derivat morfinu
a okrem antitusického u¢inku posobi aj analgeticky a obstipa¢ne. Dextrometor-
fan sa zaraduje medzi antitusikd kodeinového typu, jednako jeho analgeticky
a protihnackovy uc¢inok je minimalny, rovnako ako vyskyt neziaducich a¢inkov.
Posobi taktiez ako antagonista NMDA receptorov. Dropropizin, resp. jeho L-izo-
mér levodropropizin, pdsobi skor na periférii, kde blokuje senzitivne percepéné
miesta v laryngotrachealnej oblasti, ¢im znizuje ich drdzdivost a tlmi kagel. Pri-
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davny antihistaminovy ¢inok navyse tl-
mi kagel alergického povodu. Tieto latky
netlmia dychové centrum a v porovnani
s kodeinovymi derivatmi nehrozi ani ri-
ziko rozvoja zavislosti.

Latky potlacajuce kagel maju aj svoje
kontraindikacie. Popri zndmej precitli-
venosti na ktorukolvek obsiahnuta lat-
ku pripravku st v8ak napr. antitusikd
absolatne kontraindikované pri ochore-
niach spojenych s bronchialnou hyper-
sekréciou alebo nerugenim mukociliar-
neho aparitu (Kartagenerov syndrém,
cilidfrna  dyskinéza). Dextrometorfin
i kodein st kontraindikované u chorych
s astmou alebo u 0s6b stcasne lie¢enych
inhibitormi monoaminooxidazy (IMAO)
a samotny dextrometorfan pri zlyhani
pecene. Kodein je vyslovne kontraindi-
kovany okrem iného pri hnacke ako pria-
mom désledku intoxikacie. Levodropro-
' pizin i dropropizin st kontraindikované
‘ pri tazkom poskodeni pecene. Pri oboch
latkach je potrebna aj zvySend opatrnost
u chorych s insuficienciou obli¢iek.

Guaifenezin je vzhladom na centralne myorelaxa¢né tc¢inky navyse kontraindi-
kovany pri myastenia gravis. V pripravkoch s bre¢tanom treba pamitat na moz-
né riziko skrizenej alergickej reakcie s pribuznymi rastlinami. Karbocystein je
okrem toho kontraindikovany pri gastrointestinalnej ulcerdcii (to isté plati aj pri
ostatnych mukolytikdch) z dovodu navodenia zhorsenej tvorby protektivne po-
sobiaceho hlienu a opatrne by sa mal podévat chorym s astmou bronchiale.
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UCINNE A BEZPECNE ANTIEPILEPTIKUM

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

Epilepsia je chronické ochorenie mozgu, ktoré po celom svete postihuje okolo 50 milionov obyvatelov oboch pohlavi vietkych etnik a veko-
vych skupin. Asi 80 % rozpoznanych pripadov je diagnostikovanych v ekonomicky vyspelych krajindch, a mozno preto predpokladat, Ze
celkovd prevalencia bude este o nieco vyssia. VSeobecne sa uvddza, Ze niektorou z foriem epilepsie je postihnuté asi 1 % populdcie.

Liecba je vic¢sinou nespecifickd a je zaloZend na niektorom z troch nasledujicich
principov, ktoré sa mézu pri jednom antiepileptiku vzdjomne kombinovat. Ide
o moduldciu iontovych kanalov, inhibiciu excita¢nych neurotransmiterov alebo
naopak, stimuldciu inhibi¢nych neurotransmiterov. Aj ked je lie¢ba dostupnymi
antiepileptikami pomerne vysoko u¢inn4, problémom je nedostatocné prelie¢enie
chorych, na jednej strane, na druhej strane potom Zial nedostato¢na miera spolu-
prace zo strany pacienta, v dosledku ¢oho vzrasta pravdepodobnost opakovania
zachvatov.

INDIKACIE

Lamotrigin sa zaraduje medzi tzv. nové antiepileptika, tzn., Ze je relativne vel-
mi bezpec¢né a jeho uZivanie nesprevadzaji také casté liekové interakcie, ako je to
pri starsich antiepileptikdch. Pri jeho uZivani nie je potrebné sledovat jeho plaz-
matické hladiny.

Lamotrigin (CAS 84057-84-1) je fenyltriazinové antiepileptikum chemicky odlis-
né od ostatnych klinicky bezne vyuzivanych antiepileptik. Primarne sa vyuziva
v lie¢be parcialnych a generalizovanych zachvatov a pri Lennox-Gastautovom syn-
dréme, a to v terapii alebo v kombinacii s ostatnymi latkami; vyuziva sa taktiez
v lie¢be absencii. Okrem toho svoje uplatnenie nachddza aj okrem iného aj v lie¢be
bipolarnej afektivnej poruchy v prevencii depresivnych epizod.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Mechanizmus uc¢inku lamotriginu spociva v stabilizcii presynaptickej membrany
neur6nov v dosledku navodenej blokady napatim riadenych sédikovych, v men-
$ej miere pravdepodobne aj kalciovych, kandlov. Priamym désledkom je zniZené
uvolnovanie excitatnych aminokyselin do synaptickej $trbiny, najma glutamatu
a menej i aspartatu. Blokddou sodikovych kanalov sa tak okrem iného velmi podo-
ba lokdlnym anestetikim.

Farmakokinetika lamotriginu je dostato¢ne opisand v mnohych odbornych pub-
likaciach'. V davkach do 450 mg je linedrna. Vseobecne mozno povedat, ze po
peroralnom podani sa dobre vstrebava s takmer 100% biologickou dostupnostou,
pri¢om miera absorpcie nie je klinicky vyznamne ovplyvnena su¢asnym prijmom
potravy. Maximalna plazmaticka koncentracia sa dosahuje za 1-3 hodiny a na biel-
koviny plazmy sa viaZe cca z 56 %. Vyrazne sa metabolizuje a vylu¢uje moc¢om vo
forme konjugatov s kyselinou glukurénovou. Na cytochréom P450 nepdsobi stimu-
la¢ne a ani inhibi¢ne. Priemernd hodnota biologického pol¢asu je 33 hodin.

LIEKOVE INTERAKCIE

FK interakcie: Biologicky pol¢as lamotriginu sa moze predlzit asi na dvojnaso-
bok pri kombindcii s valproatom, ktory s nim vzdjomne kompetuje na urovni
biodegrada¢nych ciest. Fenytoin, karbamazepin, fenobarbital a primidén urychluju
metabolizaciu lamotriginu. Peroralne kontraceptiva mézu zvySovat jeho klirens. La-
motrigin vyrazne zvy$uje koncentraciu aktivneho metabolitu karbamazepinu.
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FD interakcie: U pacientov sti¢asne lie¢enych karbamazepinom nemozno vylacit

vyskyt CNS neziaducich u¢inkov (zévrat, ataxia, diplopia, nevolnost alebo roz-
mazané videnie?.

FARMAKOKINETICKE VLASTNOSTI A KLINICKA APLIKACIA

Pre kontrolu zdchvatov je velmi doleZita znalost kinetiky nielen zakladnej u¢innej
latky, ale aj konkrétnych pripravkov, pri¢om plati, Ze generické pripravky sa mozu
registrovat len na zaklade bioekvivalen¢nych $tudii dokumentujtcich ich pribliz-
ne porovnatelné plazmatické profily s origindlnym pripravkom. V tomto kontex-
te uvedme dve $tudie uskutoénené na zdravych dobrovolnikoch sledujuce kineti-
ku lamotriginu 100 mg v delitelnych tabletach (Plexxo) a beznych alebo Zuvacich
tabletiek (n = 24 0s0b v kazdej $tudii). Zistené hodnoty AUC , AUC, aC_ Ila-
motriginu s 90% intervalmi spolahlivosti v porovnani s beznou tabletou (obrazok
1) zodpovedali 103 % (99,7-105,7), 103 % (99,6—107,3) a 101 % (95,2-106,6), resp.
100 % (98,0-102,8), 100 % (96,5-102,8) a 102 % (99,1-105,3) v porovnani so zuva-
cimi tabletkami (obrazok 2). Naj¢astej$imi neziaducimi u¢inkami boli bolest hlavy
a zdvraty, pricom ich frekvencia sa medzi jednotlivymi ramenami $tadii vyznam-
ne nelisila’.

Opisand vyrovnanost plazmatickych profilov daného generického pripravku je
pritom velmi doleZita pri liekovej zamene. V$eobecne plati, ze sa neodportc¢a me-
nit akokolvek lie¢bu pri stabilizovanom pacientovi, a to ani vtedy, ak uvazujeme
o zmene len na Grovni lie¢ivého pripravku, nie uc¢innej latky (odporucanie LICE
a dalsie). O to viac su zaujimavé vysledky nemeckej observaénej, hoci rozsahom
nevelkej, pilotnej $tudie opisujiicej porovnatelné plazmatické hladiny lamotriginu

medinews



S—— -

3" Pridavna liecba alebo
monoterapia parcialnych

a generalizovanych
zachvatov zahriajucich
tonicko-klonické zachvaty!
Kombinovana liecba parcialnych zachvatov (so sekundarnou
generalizaciou aj bez generalizacie)'

Liecba zachvatov typu Lennox-Gastautovho syndromu!’
Monoterapia zachvatov typu absence’

Prevencia depresivnych epizod u pacientov s bipolarnou poruchou

oY ©
N

\

Plexxo® 25 mg ) 30 tabliet precizne delenie na polovicu”

Plexxo® 50 mg 30 tabliet precizne delenie na polovicu”

kPlexxo® 100 mg : 9 ]3000’[?:!:'?; precizne delenie na Stvrtiny”

“Plexxo® spliia kritérid ,European Pharmacopoe” na sprévne delenie tabliet

1. Plexxo SPC.

Skrateny sGhrn charakteristickych vlastnosti lieku
Nazov lieku: Plexxo 25 mg tobleg, Plexxo 50 mg tablety, Plexxo 100 mg tablety. Kvalitativne a kvantitativne zloZenie: Kazdd 25 mg tableta Plexxo obsahuje 25 mg
lamotriginu. Pomocna latka: Kazdd tableta obsahuje 48,75 mg monohyc?rétu laktézy. Kazdé 50 mg tableta Plexxo obsahuje 50 mg lamotriginu. Pomocnd létka: Kazdd tableta
obsahuje 97,50 mg monohydrétu laktézy. Kazda 100 mg tableta Plexxo obsahuje 100 mg lamotriginu. Pomocné létka: Kazdé tableta obsahuje 195 mg monohydrétu laktézy.
Liekovéa forma: 25 mg tablety a 50 mg tablety: Bledozltd, okrihla, plochd tableta s deliacou ryhou na jednej strane. Tablety sa mézu rozdelif na rovnaké polovice. 100 mg
tablety: Bledozlta, Stvorhrannd tableta, jeden povrch je vypukly, druhy povrch je plochy a rozdeleny na 3tvrtiny. +ab|ew sa mézu rozdelit na rovnaké 3ivrtiny. Terapeutické in-
dikacie: Epilepsie: Dospeli a mladistvi vo veku 13 a viac rokov - Pridavnd lie¢ba alebo monoterapia parcialnych zachvatov a generalizovanych zéchvatov zahffiajicich tonicko-
klonické zachvaty.Zachvaty sivisiace s Lennoxovym-Gastautovym syndrémom. Plexxo sa podéva ako pridavnd terapia, ale méze byt tvodnym antiepileptickym liekom (AE), ktorym
sa zacne liecba pri Lennoxovom-Gastautovom syndréme. Deti a mladistvi vo veku od 2 do 12 rokov ako pridavn liecba parcidlnych zéchvatov a generalizovanych zachvatov za-
hffiajicich tonicko-klonické zachvaty a zachvaty sivisiace s Lennoxovym-Gastautovym syndrémom. Monoterapia zachvatov typu absencie. Bipoldrna porucha: Dospeli vo veku 18
a viac rokov ako prevencia depresivnych epizod u pacientov s bipoldrou poruchou 1. typu, u ktorych sa vyskytuji prevazne depresivne epizédy. Plexxo nie je indikovany na
akdtnu lie¢bu manickych alebo depresivnych epizéd. Bévkovunie a spésob poddvania: Tablety Plexxo sa Ja]u rozdelovaf a majd sa prehlindt s troskou vodI . Ak vypoéitana
davka lamotriginu (napriklad na liegbu deti s epilepsiou alebo pacientov s poruchou funkcie pecene) nezodpovedd celym alebo rozdelenym tabletém, podé sa dévka, ktord zod-
povedd nizsiemu poctu celych alebo rozdelenych tabliet. Monoterapia- zaéat 25 mg/der (jedenkrat enne& 1. a 2. tyzden, 50 mg/def (jedenkrdt denne) 3.a 4. tyzdef, udrZiavacia
davka max. 400 mg — 500 mg/def. Podrobné reZimy a kombinovani terapiu- vid rozsirené SPC produktu na www.desitin.sk Kontraindikécie: Precitlivenost na liecivo alebo
na niektord z pomocnych latok. Neziaduce Gé€inky: Boli hldsené neziaduce kozné reakcie, ktoré sa zvy&ajne objavili v priebehu prvych &smich tyzdiiov po zaéati lie¢by lamo-
triginom. VG&sina vyrazok ma mierny a krétkodoby priebeh, hldsené boli viak taktiez zavazné vyrazky. Riziko zévaznych koznych vyrdzok je u deti vyssie ako u dospelych. U deti
sa mdze pociatodnd pritomnost vyrazky nesprévne povazovaf za infekciu, lekdri preto majd zvézit moznost reakcie na lie¢bu lamotriginom u deti, u ktorych sa vyvini priznaky
vyrazky a horicka pocas prvych 6smich tyzdiiov liecby. U pacientov s bipolarnou poruchou méze déjst k zhorseniu depresivnych symptémov a/alebo k objaveniu sa suicidality
ez ohladu na to, &i uZivaji alebo neuZivaji lieky na bipoldrnu poruchu, vrétane lieku Plexxo. Pacienti uZivajici Plexxo na bipoldrmu poruchu sa preto musia starostlivo sledovat
kvéli zhor3eniu klinického stavu (vrdtane vzniku novych symptémov) a suicidalite, hlavne na zagiatku liegby alebo v &ase zmien davky. Dalsie neZiaduce G&inky, hlasené pri poddvani
lieku, pozri Uplny obsah SPC. DrzZitel registraéného rozhodnutia: DESITIN ARZNEIMITTEL GmbH, Weg beim Jager 214, 22335 Hamburg, Nemecko. Registracné &islo:
21/0174/02-S. Datum revizie textu: 09/2009. Datum pripravy: 09/2013, pre viac informécii pozri Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku. Vydaij lieku je viazany
na lekérsky predpis.

Informacia pre lekarne: DES@T'N Informécie: DESITIN Pharma, s.r.o., Trojiéné nédm.13, 821 06 Bratislava
objedndvky lieku vybavuje UNIMED, desitin@desitin.sk, www.desitin.sk
Hraniénd ul. 16, 821 05 Bratislava, tel: 02/5341 6632, www.unimed.sk
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Obrazok 1. Porovnanie plazmatického profilu pripravku Plexxo
a beznej tablety s lamotriginom?

1400

—o—New Lamotrigine Formulation

—4— Lamotrigine Plain Tablet

Lamotrigine Concentration
in Plasma [ng/mi]

u chorych (n = 8) prevedenych na lie¢bu pripravkom Plexxo 100 mg s jeho hladina-
mi v obdobi, ked chori uzivali originalny pripravok — obrazok 3.

KLINICKE SKUSENOSTI

Dostupnost lamotriginu najnovsie v delitelnych tabletich s obsahom 50,
100 a 200 mg ponuka moznost lahsej titracie davky, resp. zvySuje moz-
nost individualizacie pristupu, od ¢oho mozno nepriamo odvodit aj vyssiu
pravdepodobnost lepsieho ucinku, menej neZiaducich uc¢inkov a vyssiu
adherenciu k lie¢be. Utinnost lamotriginu je podlozend mnohymi klinicky-
mi $tadiami, medzi ktorymi treba vyzdvihnat vysokd wéinnost u seniorov.
V multicentrickej dvojito zaslepenej prospektivnej §tadii (n = 150; priemerny vek
77 rokov) s novo diagnostikovanymi epileptikmi bola jeho u¢innost minimalne
porovnatelna ako pri karbamazepine v zmysle sledovaného rozdielu v ¢ase do ob-
javenia sa prvého zachvatu. Vzhladom na priaznivejsi bezpecnostny profil véak
bolo vyssie percento chorych, ktori pokracovali v lie¢be lamotriginom - HR: 2,4
(95 % CI: 1,4-4,0)".

Zaznamenany dlhodobo priaznivy G¢innostny a bezpe¢nostny profil a zaroven zo-
trvanie na nastavenej liecbe je plne v stilade s postmarketingovymi skuisenosta-
mi pri uvedenom pripravku Plexxo®. Lamotrigin je favorizovany v stadii SANAD
(n =1 721), a to vo vyzname dosiahnutia dlh$ej doby do zlyhania lie¢by v porov-
nani s gabapentinom (HR: 0,65; 95 % CI: 0,52-0,8) a topiramatom (HR: 0,64; 95 %
CI: 0,52-0,79)%.

ZAVER

Lamotrigin v pripravku Plexxo® predstavuje inovaciu moznosti fahsej titracie po-
trebnej davky pre pacienta, a to nielen v indikécii epileptickych zachvatov, ale aj
bipolrnej afektivnej poruchy. U¢innost a bezpe¢nost podévania lamotriginu pod-
poruje mnozstvo $tudii, svoj vyznam mé najma u seniorov, lebo sa v§eobecne vy-
razne lepsie znasa ako starsie antiepileptika. Pri pripravku Plexxo® pritom chori
ocenujt lahkt manipuldciu, lahké rozdelovanie tabliet a lahké prehitanie’. Vyu-
zitie lamotriginu v lie¢be generalizovanych kf¢ov je zakotvené v medzindrodne
uzndvanych terapeutickych guidelines britskej organizacie NICE, a rovnako je to
aj u fokalnych kf¢ov, kde figuruje spolo¢ne s karbamazepinom, eslikarbazepinom,
lakosamidom, pregabalinom, zonisamidom a levetiracetamom. Najmai u seniorov,
adolescentov a v detskom veku je u najnovsie diagnostikovanych fokalnych kfc¢ov
lamotrigin, prip. karbamazepin antiepileptikom 1. volby.
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Lamotrigine Concentration
in Plasma [ng/mi]

Obrazok 2. Porovnanie plazmatického profilu pripravku Plexxo
a zuvacej tablety s lamotriginom?

—— New Lamotrigine Formulation
—a— Lamotrigine Dispersible Tablat
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Obrazok 3. Plazmatické hladiny lamotriginu u epileptikov,
ktori presli na liecbu generickym pripravkom Plexxo®

Adjustment

Before —~— After

Lamotrigine Original Lamotrigin Desitin® quadro

Plasma LTG concentration (ug/ml)

Time points
of measurement

day 1

== Mean values
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VEKOM PODMIENENA DEGENERACIA MAKULY — VPDM

MUDr. Lucia Starova, MUDr. Viadimir Siska, MUDr. Zuzana Jamrichova, Prof. MUDT. Andrej Cernak, CSc.,

Oc¢na klinika SZU a UN Bratislava

Ide o chronické degenerativne ochorenie, ktoré postihuje centrdlnu cast sietnice. Sposobuje stratu centrdlnej zrakovej ostrosti u 6 % 0sob

starsich ako 65 rokov a 20 % 0sob starsich ako 75 rokov*. Incidencia a progresia ochorenia narastd s pribiidajiicim vekom.

Zmeny st na Grovni choriokapilarnej membrany, retindlneho pigmentového epi-
telu - RPE a Bruchovej membrany, ¢o st posledné tri vrstvy sietnice. Bunky reti-
nalneho pigmentového epitelu maju vysokd metabolickd aktivitu, nahromadeny
lipofuscin v bunkach retindlneho pigmentového epitelu sa v zdravom oku rozlozi
a transportuje do chorioidalnych ciev. Vekom aktivita lyzozomalneho transpor-
tu klesd a dochddza k hromadeniu produktov metabolizmu (lipofuscinu) a k na-
slednému odumretiu buniek RPE, a tym k zniZeniu poctu fotoreceptorov®. Bru-
chovd membrana oddeluje RPE od chorioidey, vekom meni Strukturu, hrubne,
a tym dochddza k poruche vyzivy RPE a fotoreceptorov. Chorioidea zabezpe-
¢uje prisun kysliku a zivin a odstrafiuje odpady metabolizmu. Vekom docha-
dza k zniZeniu prekrvenia - ischémii, ktord nésledne spusta produkciu VEGF
(Vascular Endotelial Growth Factor - cievneho rastového faktora), ktory je hlav-
nou pri¢inou vzniku patologickej chorioidalnej neovaskuldrnej membrany. T4 je
hlavnym substratom vlhkej (exudativnej) formy VPDM.

71té sfarbenie makuly sposobuje nahromadenie luteinu a zeaxantinu vo vonkaj-
$ej plexiformnej vrstve sietnice, ktorych koncentracia v makule je tisickrat vyssia
ako v krvi. Organizmus si ich nevie sam syntetizovat, musime ich prijimat v po-
trave (brokolica, listova zelenina) alebo v podobe vitaminovych pripravkov, kto-
rych je v lekdrnach nepreberné mnozstvo. Tieto karotenoidy predstavuju nase
yvnatorné UV ochranné okuliare®, ich tloha je znizovat oxida¢ny stres jednotli-
vych buniek sietnice pri metabolizme, a tym ich chrénit pred poskodenim'. Ich
ubytok predstavuje riziko vzniku VPDM.

Vyskyt VPDM podmienuje mnozstvo faktorov. Medzi rizikové faktory patri faj-
¢enie a zvySena hladina cholesterolu spolu s genetickym vplyvom, ktory sa s vy-
vojom vedeckych technik stale viac dostdva do popredia zdujmu a hra zdsadnu
ulohu pri vyvoji vlhkej formy VPDM. Ostatné faktory, ako pridruzené ochore-
nia kardiovaskuldrneho systému, slne¢né Ziarenie, vplyv potravy neboli spolah-
livo potvrdené. Mnoho sa diskutuje aj o vplyve zapalovych mediatorov po bez-
nej operacii $edého zakalu, nakolko sa po tychto operaciach VPDM vyskytuje
Castejsie’.

VPDM ovplyviiuje kazdodenné zivotné aktivity (¢itanie, pisanie, nakupovanie,

Obrézok 1. Fotografia o¢ného pozadia
- Suché forma VPDM (velké makké
druzy)

Obrazok 2. Ten isty obraz suchej
formy VPDM v red free obraze pri
FAG

Obrazok 3. Fotografia o¢ného pozadia:
vlhka forma VPDM

Obrazok 4. Ten isty obraz vlhkej
formy VPDM v red free obraze na FAG

Viac informacii na www.edukafarm.sk

varenie, pozeranie TV, $oférovanie atd.) a je prvou pri¢inou praktickej slepoty vo
vyspelych krajinach. Pri suchej forme dochadza k poklesu videnia postupne, naj-
prv méze byt spojena len s miernym poklesom vnimania farieb, neskor pacient
vnima deformdciu obrazu, vypadky pismen, tzv. metamorfopsie, ktoré pri prog-
resii splyvaju v centralny skotom. Pri vlhkej forme sa videnie dramaticky rych-
lo zhor$uje v dosledku edému sietnice. Pacient nie je schopny ¢itat, v kone¢nych
$tadiach nerozoznava tvare, je schopny sa len orientovat v priestore pomocou pe-
riférie sietnice, ktora nie je postihnutd. Pozname dve hlavné formy - suchd for-
mu VPDM a vlhkd.

SUCHA FORMA VPDM

Pri suchej forme dochadza k poklesu videnia postupne, je charakterizovana
makkymi drizami a trukturdlnymi zmenami retindlneho pigmentového epite-
lu. Klinicky drizy vidime na o¢nom pozadi ako ZIté loziska. Skladaju sa z kola-
génu a umiestnené st medzi bunkami RPE a Bruchovou membranou, v ur¢itych
pripadoch méze nastat az odchlopenie RPE od Bruchovej membrany na podkla-
de zhrubnutia RPE a drtiz. Tvrdé druzy st pomerne neskodné a ¢asté. Rozmerom
st malé, okruhle, ploché.

Mikké drizy sa vicsie, zlto-belavé, nepresne ohranic¢ené, maju tendenciu sa spa-
jat a tvorit konfluujice drizy. Méakké drizy predstavuji uréité riziko prechodu
do pokro¢ilych §tadii VPDM. Pokro¢ilé stadium suchej formy je geograficka at-
rofia RPE. Atrofia nastdva najprv nad druzami a neskdr splyva do jednej velkej
jazvy. Tato forma postupuje v priebehu mnoho rokov.

Ak st pridruzené aj zmeny RPE, napriklad lokalne zhrubnutie spolu s drazami
predstavuja vysoké riziko prechodu suchej formy do zévaznej vlhkej.

VLHKA FORMA VPDM

Je charakterizovana vyskytom chorioidedlnej neovaskularizacie - CNV, tzn. na-
rastom membrdny, ktord obsahuje novotvorené cievy schopné prepustat tekuti-
nu, a tym sposobuje opuch v mieste najostrejsieho videnia (v makule). Podla toho
sa tato forma nazyva aj exudativna. Tvori 10-15 % pacientov s VPDM. Nastévaja
zévazné zmeny zdvihnutie (ablacia) RPE, chorioidalna neovaskularizacia - CNV
a v terminalnom $tadiu disciformna jazva.

Vekom dochadza k zmenam v RPE a Bruchovej membrény, nasledne k tvorbe a
hromadeniu lipofuscinu a postupnému formovaniu draz a ku vzniku chronic-
kej zapalovej reakcie a narastaniu ischémie vo vrstve choriokapilaris, ¢o mé za
nasledok zvySovanie produkcie VEGF a naslednu patologickt novotvorbu ciev.
Naésledkom CNV vznika tekutina pod sietnicou, méze zakrvacat a v kone¢nom
$tadiu vznika fibroticka jazva.

VYSETROVACIE METODY

1. Vysetrenie zrakovej ostrosti do dialky aj do blizka,

2. vysetrenie Amslerovou mriezkou (v standardnej ¢itacej vzdialenosti sa pa-
cient zameria na stredovy bod a pozoruje nepravidelnosti v jeho okoli),

3. stereoskopické vysetrenie sietnice.

Z KLINICKE]J PRAXE
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Obrazok 5. Optic Coherent Tomog-
raphy OCT - rez sietnicou, undula-
cia RPE (makkeé druzy)

Obrazok 6. OCT- obraz vlhkej
formy VPDM
(CNV + edém neuroretiny)

Obrazok 7. Vlhka forma VPDM pred
lie¢bou ranibizumabom

Obrazok 8. Vlhka forma VPDM po
lie¢be ranibizumabom
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Specialne vySetrovacie metédy:
1. Fluoresceinova angiografia, ktord odhali cievy sietnice normaélne aj patologické.

2. Indocyaninova angiografia — $pecidlne na cievy chorioidey.

3. Opticka koherentna tomografia - OCT - $pecidlna laserskenovacia technika, kto-
ra presne zobrazi jednotlivé vrstvy sietnice (neinvazivna, bezkontaktna transpu-
pilarna vysetrovacia technika).

LIECBA VPDM

Vzhladom na to, Ze pri¢ina vzniku tohto ochorenia nie je iplne presne objasnena, ne-

existuje zatial spolahliva prevencia vzniku a ani pri¢inna liecba tohto stale castejsie sa
vyskytujticeho ochorenia, ktoré mimoriadne ovplyvnuje kvalitu Zivota.

V otazke prevencie st dostupné vys$sie spominané preparaty luteinu a zeaxantinu, kto-
ré vedia pri suchej forme stabilizovat nélez na sietnici. Viaceré studie preukazali, ze
tieto preparaty u niektorych Tudi mézu redukovat nalez v makule a spomalit vyvoj
ochorenia k pokro¢ilej$im $tadiam. The Age-Related Eye Disease Study 2 (AREDS2)
preukdzala, Ze u pacientov s vysokym rizikom vyvoja vlhkej formy ochorenia (taki,
ktori maji splyvavé drizy) denné uzivanie antioxidantov (vitamin C, E, zinku spolu
s luteinom a zeaxantinom) moze znizit riziko progresie ochorenia az o 25 %. Pri vlhkej
forme VPDM je cielom lie¢by zniZenie produkcie tekutiny, ktoru tvori chorioiddlna
neovaskuldrna membrana CNV. Kedysi sa pouzivala destrukcia CNV laserom alebo
chirurgicky, ¢o sa pre nepresvedc¢ivé vysledky uz nevykonava.

Tato liecba nie je pri¢inna, je destruktivna nielen k patologickej CNYV, ale aj k samot-
nym fotoreceptorom sietnice. D4 sa aplikovat len na CNV, ktoré sa nachddzaju mimo
makuly.

Od roku 2006 sa v praxi pouzivaju tzv. antirastové faktory aplikované priamo do
sklovca oka. Tato lie¢ba dava pacientom nddej na spomalenie a stabilizaciu ochorenia,
ale riziko praktickej slepoty sa neda eliminovat. Antirastové faktory redukuju opuch
sietnice, a tym zlepsuju videnie pacienta. KedZe nejde o pri¢innu terapiu, ale sympto-
maticku, je nevyhnutné aplikovat tieto faktory v pravidelnych intervaloch do sklovca,
¢o znizuje komfort pacienta. Molekuly VEGF: VEGF A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGE-E, PIGF, pricom VEGF-A md kluc¢ové postavenie v procese angiogenézy. Anti-
rastové (anti-VEGF) latky pdsobia na extraceluldrnej drovni. Bevacizumab je mono-
klonalna protilatka VEGF 110, 121, 145, 165, 183, 189, 206, je to off label lie¢ba, latka
primarne pouzivana na lie¢bu kolorektalneho karcinomu. Pegaptanib je Specificky oli-
gonukleotid anti VEGF 165 izomér, aplikuje sa intravitredlne kazdych 6 tyzdnov. Rani-
bizumab (humanizovand monoklondlna protilatka) blokuje vsetky dolezité izoformy
VEGE-A 110, 121, 165, je fragmentom bevacizumabu. Aplikuje sa kazdé 4 tyzdne, a to
tri inicia¢né davky a nasledne podla vyvoja ochorenia.

Najnovsia latka na trhu je aflibercept. Je to protein pozostavajuci z ¢asti extracelular-
nych domén huménnych VEGF receptorov 1 a 2 spojenych s ¢astou imunoglobulinu G,
ktory ti¢inkuje ako navnada pre diméry VEGF-A a PIGF. Studie preukazali, Ze afliber-
cept viaze VEGF-A s vi¢sou afinitou ako ranibizumab, ¢o umoznuje menej ¢asté dav-
kovanie kazdé dva mesiace. V buducnosti sa diskutuje ohladom inhibicie na génovej
urovni (RNA, ktord nesie informaciu pre syntézu receptorov VEGF).

Zaverom mozno dodat, ze VPDM predstavuje stdle vaznu hrozbu straty videnia. Inci-
dencia ochorenia stiipa s moznostami vizualnych technik a vy$$im priemernym vekom
populdcie. Liec¢ba nie je kauzalna, ale pri dnesnych moznostiach umoznuje uspokoju-
jucu stabilizdciu videnia u tychto pacientov.
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Vas uspech v ociach Vasich pacientov

LUCENTIS®: PRVA ANTI-VEGF TERAPIA SO SCHVALENYM|
INDIKACIAMI VLHKA FORMA VPDM, DEM, RVO a PM 2

LUCENTIS 10 mg/ml injekény roztok

ZLOZENIE: Jeden ml obsahuje 10 mg ranibizumabu. TERAPEUTICKE INDIKACIE: Lucentis je indikovany u dospelych na lie¢bu neovaskularnej (vihkej) vekom podmienenej degeneracie makuly (VPDM);
lie¢bu poskodenia zraku v désledku diabetického makularneho edému (DME); lie¢bu poskodenia zraku v désledku makuldrneho edému po okluzii Zily sietnice (vetvovej RVO alebo kmerovej RVO); lie¢bu poskodenia
zraku v désledku neovaskularizacie chorioidey (CNV) pri patologickej myopii (PM). DAVKOVANIE A SPOSOB PODAVANIA: Injekéné liekovka na jednorazové poutitie len na intravitrealne podanie. Lucentis smie podavat
kvalifikovany oftalmoldg so skisenostami s podévanim intravitrealnych injekcii. Pri vihkej VPDM, pri poskodeni zraku v désledku DME alebo makuldrneho edému po RVO je odportcana dévka Lucentisu 0,5 mg
podavana raz za mesiac ako jednorazova intravitrealna injekcia. Liecba pokracuje do dosiahnutia maximalnej zrakovej ostrosti, t.j. ked zrakové ostrost pacienta je stabilnd pri troch po sebe nasledujtcich mesacnych
hodnoteniach vykonanych pocas liecby ranibizumabom. Nasledne sa mé u pacientov kazdy mesiac kontrolovat zrakova ostrost. Lie¢ba sa obnovi, ked' kontrola ukaze stratu zrakovej ostrosti v dosledku vihkej VPDM,
DME alebo makuldrneho edému po RVO. Injekcie raz za mesiac sa potom maju podavat az do opétovného dosiahnutia stabilnej zrakovej ostrosti pri troch po sebe nasledujicich mesacnych hodnoteniach
(predpokladom je podanie najmenej dvoch injekcii). Interval medzi dvoma davkami nema byt kratsi ako 1 mesiac. Ak nedéjde k zlepSeniu zrakovej ostrosti po podani prvych troch injekcii, pokracovanie v liecbe sa
neodporuca. Pri podévani Lucentisu a laserovej fotokoaguldcie v ten isty den sa Lucentis ma podat minimalne 30 minut po laserovej fotokoagulacii. Pred liecbou mé pacient dostat pokyny, aby si sam podal antimikro-
bidlnu o¢nu instilaciu (Styrikrat denne pocas 3 dni pred a po kazdej injekcii). Pri lie¢be poskodenia zraku v dosledku CNV pri PM sa lie¢ba zacina jednorazovou injekciou. Ak sa pri vy3etreniach zistia priznaky aktivity
choroby, napr. znizena ostrost videnia a/alebo priznaky aktivity 1ézii, odporica sa dalsia lietba. Odporuca sa vysetrenie kazdy mesiac pocas prvych dvoch mesiacov a neskor najmenej kazdé tri mesiace pocas prvého
roka, po prvom roku ma frekvenciu vysetreni urcovat osetrujuci lekar. U mnohych pacientov mozu byt potrebné len jedna alebo dve injekcie pocas prvého roka, niektori pacienti moézu potrebovat castejsiu liecbu.
Interval medzi dvoma podaniami nema byt kratsi ako jeden mesiac. Lucentis sa neodporica pouzivat u deti a dospievajucich kvéli chybajucim Gdajom o bezpeénosti a Gcinnosti v tejto podskupine pacientov. Uprava
davkovania u starich fudi nie je potrebna. Skusenosti s pacientmi s DME starsimi ako 75 rokov si obmedzené. KONTRAINDIKACIE: Precitlivenost na liecivo alebo na ktortikolvek z pomocnych latok. Pacienti s aktivnymi
alebo suspektnymi o¢nymi alebo periokularmymi infekciami. Pacienti s aktivnym tazkym vnitrooénym zépalom. OSOBITNE UPOZORNENIA A OPATRENIA PRI POUZIVANI: Lucentis je uréeny len na podanie
intravitrealnou injekciou. Podanie intravitredlnych injekcii vratane injekcii Lucentisu sa spajalo s endoftalmitidou, vnitroocnym zépalom, rhegmatogénnym odldcenim sietnice, trhlinou v sietnici a iatrogénnou
traumatickou kataraktou. Pri podani Lucentisu sa musia vzdy dodrzat nalezité aseptické injekéné postupy. Okrem toho je potrebné pacientov sledovat pocas tyzdina po podani injekcie, ¢o umozni véasnu liecbu v
pripade infekcie. Pacienti maju byt pouceni, aby bezodkladne oznamili akykolvek priznak, ktory poukazuje na endoftalmitidu alebo na niektort z vy3sie uvedenych prihod. V priebehu 60 minut po podani injekcie
Lucentisu sa pozorovalo prechodné zvysenie vnitroo¢ného tlaku. Zistilo sa aj trvalé zvysenie vnutroo¢ného tlaku, preto sa musia vnutroocny tlak aj perfuzia hlavy zrakového nervu monitorovat a naleZite liecit. Tak ako
vietky terapeutické proteiny, Lucentis moze byt imunogénny. KedZze je moznost zvysenej systémovej expozicie u 0sob s DME, nemozno vylucit zvysené riziko vzniku precitlivenosti u tejto populdcie pacientov. Pacienti
maju byt pouceni, aby hlasili akékolvek zvysenie zavaznosti vnutroocného zapalu, ktoré méze byt klinickym priznakom zodpovedajticim tvorbe protilatok vo vnutri oka. Lucentis sa nemé podévat stcasne s inymi
anti-VEGF latkami (systémovymi alebo okularymi). Rizikové faktory, ktoré sa spdjaju so vznikom trhliny v pigmentovom epiteli sietnice po anti-VEGF liecbe, zahfihaju velké a/alebo vysoko ulozené odlucenie
pigmentového epitelu sietnice. S liecbou osob s DME spdsobenym diabetom typu | a s pacientmi, ktori v minulosti dostali intravitrealne injekcie, ktori maju aktivne systémové infekcie, proliferujicu diabeticku
retinopatiu alebo sprievodné ocné ochorenia, napr. odltcenie sietnice alebo makularnu dieru, a s pacientmi s diabetom s HbA1c vyssim ako 12% alebo nekontrolovanou hypertenziou, st len obmedzené alebo Ziadne
skuisenosti (pozri sthrn charakteristickych vlastnostilieku). Po intravitrealnej injekcii inhibitorov VEGF sa zaznamenali systémové neziaduce udalosti vratane krvacani mimo oka a artériovych tromboembolickych prihod.
Udaje o bezpe¢nosti lietby u pacientov s DME a makularnym edémom po RVO, ktori majti v anamnéze cievnu mozgov prihodu alebo tranzitérne ischemické ataky, si obmedzené. Pri lie¢be takychto pacientov je
preto potrebné opatrnost. Skusenosti s liecbou pacientov s epizédami RVO v minulosti a pacientov s ischemickou vetvovou RVO a kmefiovou RVO st obmedzené. U pacientov s RVO, u ktorych sa objavia klinické
priznaky ireverzibilnej ischemickej straty zrakovej funkcie, sa lie¢ba neodporica. Lucentis sa nema pouzivat v gravidite, pokial o¢akavany prinos nie je vacsi ako mozné riziko pre plod. Zenam, ktoré chcd otehotniet a
boli lie¢ené ranibizumabom, sa odportca pockat s pocatim dietata aspon 3 mesiace od poslednej davky ranibizumabu. Dojcenie sa neodportca pocas pouzivania Lucentisu. Liecba Lucentisom mdze vyvolat docasné
poruchy videnia, ¢o mdze ovplyvnit schopnost viest vozidla alebo obsluhovat stroje. Pacienti, u ktorych sa vyskytnu tieto priznaky, nesmu viest vozidla alebo obsluhovat stroje, kym tieto do¢asné poruchy zraku
neustpia. INTERAKCIE: Ziadne formélne interakéné $tddie sa neuskuto¢nili. NEZIADUCE UCINKY: Najcastejsie hléasené neziaduce reakcie tykajlce sa o&i po podani injekcie Lucentisu su: bolest oka, hyperémia oka,
zvyseny vnutroocny tlak, vitritida, odlUcenie sklovca, retindlne krvacanie, poruchy videnia, opacity v sklovci, krvacanie do spojovky, podrazdenie oka, pocit cudzieho telieska v ociach, zvysené slzenie, blefaritida, suché
oko a svrbenie oka. Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie netykajlice sa oci s bolest hlavy, nazofaryngitida a bolest kibov. Medzi menej ¢asto hlasené, ale zavaznejsie neziaduce reakcie patria endoftalmitida, slepota,
odluéenie sietnice, trhlina v sietnici a iatrogénna traumaticka katarakta. Uplny zoznam neziaducich Ucinkov, pozri sihm charakteristickych vlastnosti lieku. VELKOST BALENIA: 1 injekéna liekovka. REGISTRACNE CISLO:
EU/1/06/374/001 DATUM REVIZIE TEXTU: JdI 2013 POZNAMKA: Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis. Pred predpisovanim lieku si pre¢itajte sihrn charakteristickych vlastnosti lieku, ktory ziskate na adrese: Novartis
Slovakia s.r.0., Galvaniho 15/A, 821 04 Bratislava, Tel.: +421 250 70 61 11, Fax: +421 250 70 61 00

Literatura: 1. Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku Lucentis, www.sukl.sk. 2. http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h374.htm#EndOfPage.
Poznamky: VPDM - Vekom Podmienené Degenerécia Makuly, DEM - Diabeticky Edém Makuly, RVO - Okluzie Retinalnych Vén, PM - Patologickd Myopia
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CHRONICKA BOLEST — NOVINKY V LIECBE CHRONICKE]
BOLESTI

Bolest je najcastejsim dovodom, pre ktory pacient sa rozhodne navstivit lekdra.
Medzinarodna spolo¢nost pre $tadium a lie¢bu bolesti (International Associa-
tion for the Study of Pain — IASP) bolest definovala ako:

»Neprijemny zmyslovy a emocionalny zazitok, ktory je spojeny so skutoénym
alebo potencionalnym poskodenim tkaniva, alebo popisovany v terminoch ta-
kého poskodenia. Bolest je vidy subjektivna'.

Bolest delime podla:

1. trvania — ¢asovy faktor na: akttnu, chronicka a prelomovu,

2. etioldgie na: nadorovi a nenadorov,

3. patofyzioldgie na: nociceptivnu, neuropatickd, psychogénnu a idiopatickd'.
Akdtna bolest je symptém akitneho ochorenia (napr. infarkt myokardu, akatna
brugna prihoda), urazu, varuje pred hroziacim poskodenim organizmu. Chro-
nickd bolest je opakujtica sa, predstavuje $pecificky zdravotnicky problém, je sa-
mostatnym ochorenim.

Bolest hlavy, chrbta a kibov, su najcastejsie tazkosti pacientov, s ktorymi sa stre-
tavaji vo svojich ambulanciach lekdri prvého kontaktu a nasledne aj prislusni
odborni lekari (ortopéd, neuroldg, rehabilita¢ny lekar, reumatolog, algeziolog).

BOLEST HLAVY

Tito pacienti tvoria asi 5 % zo vSetkych vysetrenych pacientov v priebehu roka
v ambulancii praktického lekdra. Moze predstavovat jeden z najvacsich prob-
lémov pre odbornikov. Bolest hlavy pre pacienta znamena chorobu, pre lekara
je priznakom choroby". Z vyssie uvedenych 5 % bolesti hlavy 1 % predstavuje
cervikogénna bolest hlavy®. Je dolezité, aby vedel lekar rozlisit, ¢i ide o primér-
nu, alebo sekundéarnu bolest hlavy. Z toho sa odvija dalsi diagnosticky a lieceb-
ny postup. Na diagnostike sekundarnych bolesti hlavy sa podiela viac odbor-
nikov, kym diagnostika primarnej bolesti hlavy by mala byt ulohou neurolédga.

Tabulka 1. Medzindrodnd klasifikdcia bolesti hlavy (ICHD-II )
(Opavsky et al.,2005)*

Primarne bolesti hlavy

Migréna

Tenzny typ bolesti hlavy

Cluster headache a dalsie trigeminové autonémne bolesti hlavy

==

Dalsie primarne bolesti hlavy

Sekundérne bolesti hlavy

Bolest hlavy v stvislosti s urazom hlavy alebo krku

6. Bolest hlavy v stvislosti s cievnym postihnutim (ochorenim) v oblasti hlavy
alebo krku

7. Bolest hlavy v stvislosti s vnitrolebe¢nym poskodenim (ochorenim) inej ako
cievnej etiologie

8. Bolest hlavy v suvislosti s uzitim farmakologicky ucinnej latky, alebo jej
vysadenim

9. Bolest hlavy v stvislosti s infekciou

10.  Bolest hlavy v stvislosti s poruchami homeostatickych mechanizmov

11.  Bolest hlavy alebo tvére v suvislosti s (netrazovym) postihnutim lebky, krku,
o¢i, usi, nosa, paranazalnych dutin, zubov, alebo dutiny ustnej

12.  Bolest hlavy v stvislosti s dusevnou (psychiatrickou) poruchou

Kranidlna neuralgia, centrdlna a primarna bolest tvare a dalsie

13.  Kranidlna neuralgia a bolest tvare z centrélnych pri¢in
14.  Ina bolest hlavy, kranialna neuralgia, centralna alebo primarna bolest tvare
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MUDr. Alena Sujanova

Ambulancia na lie€bu chronickej bolesti, Procare, Kosice

Bolestivé $truktury v oblasti hlavy su: koza, podkozie, periost, perikranial-
ne svaly, mozgové obaly, mozgové cievy, hlavové nervy so senzitivnou funk-
ciou, $truktdry ucha, oka so senzitivnou inervaciou, periodontalne $truktu-
ry, sliznice dutiny astnej a paranazalnych dutin. U primarnych bolesti hlavy,
u migrény, zdrojom bolesti je trigeminovaskularny systém, t.j. vldkna hornej
vetvy n. trigeminus st v kontakte s cievami mozgu a mozgovych obalov. Pri
bolesti hlavy tenzného typu u casti pacientov su zdrojom nocicepcie perikra-
nialne svaly, ktoré st vo zvy$enom svalovom napiti. Cluster headache a au-
tonémne bolesti su vyvolané aktivaciou parasympatickych vldkien hlavo-
vych nervov. Pri sekundérnej bolesti hlavy sa vo vd¢sine pripadov da odhalit
zdroj nocicepcie. Medzi najcastejsie patri krény usek chrbtice, kde sa na pre-
nose bolestivej informacie podielaju zadné korene hornych krénych nervov
(rami dorsales nervorum spinalium). Bolest na zadnej strane hltana a v oblas-
ti ucha je sprostredkovana nervus glossopharyngeus a nervus vagus., ktoré
inervuju aj mozgové obaly v zadnej jame lebe¢nej?. Cervikogénna bolest hla-
vy je definovand ako bolest vnimana v hlave, ale jej pri¢ina je v krénej ob-
lasti (CGH). Je to syndrém charakterizovany chronickou hemikranialnou bo-
lestou vychddzajicou z kostenych casti krku, alebo mékkych tkaniv krku®.

BOLEST CHRBTA

Toto ochorenie mdzeme, prihliadnuc k vyvolavajicim faktorom a podmien-
kam jeho vzniku, priradit k tzv. civiliza¢tnym ochoreniam. Je jednou z naj-
castejSich pri¢in dlhodobej praceneschopnosti v $tatoch Eurdépy a Sever-
nej Ameriky s prevalenciou 65 - 80 % svetovej populdcie. Asi 80 az 90 % Iudi
pocas svojho Zivota potrebuje aspon jedenkrat lekdrsku pomoc pre verteb-
rogénne tazkosti. Bolest chrbta je jedenym z najcastejs$ich dévodov névste-
vy praktického lekdra na Slovensku a vytvéara velky natlak na neurodiagnos-
tické zobrazovacie metody, ¢o je spojené s vysokymi finan¢nymi nakladmi.
Problematika bolesti chrbta je velmi §iroké a rozna. Diferencialna diagnostika
alie¢bajetimova prdca, naktorejsa podiela aj algeziolog (1). NajéastejSou pri¢inou
bolesti pohybového systému st funkéné poruchy pohybového systému. Dalsie pri-
¢iny: l.radikularny syndrém, 2. hypermobilita, 3. degenerativne zmeny velkych
nosnych kibov, 4. degenerativne zmeny chrbtice, 5. vertebrovisceralny a viscero-
vertebralny syndrém, 6. onkologické ochorenia, 7. traumy pohybového systému,
8. zapalové ochorenia, 9. osteopordza — tu moze byt bolest: primarna a sekun-
darna, 10. fibromyalgia, 11.depresivny syndrém, 12. morfologické poruchy ske-
letu, 13. polyneuropatie, 14. agravacia. V 6 - 10 % akatny syndrém precha-
dza v chronicky. Je dolezité vyriesit a skratit akutny bolestivy atak ¢o najskor,
aby sme zabranili fixacii bolestivych vzorcov v centrdlnom nervovom systé-
me, a tak predisli vyvoju chronickej bolesti. Jedinec trpiaci chronickou boles-
tou nakoniec podlieha postupnej somatickej, psychickej a citovej deterioracii.
Vertebrogénna bolest moze byt nociceptivna, neuropatickd, zmieSaného typu
(nociceptivno-neuropaticka) a psychogénna. Od typu bolesti sa odvija liecba.

REUMATICKE OCHORENIA

Postihuja asi 82 % Iudi na Slovensku a st $tvrtou najéastejSou pri¢inou in-
validity’. Vyskytnut sa moéze v kazdom veku a z réznych pri¢in. Velmi do-
lezita pri vzniku ochorenia je genetickd predispozicia a infekcia. Reu-
matické ochorenia sa vyzna¢uju roéznym stupniom zavaznosti od menej
zavaznych foriem postihnutia (burzitidy, tendinitidy), az po zavazné ochorenia
spojiva (systémovylupus erythemadotsus, sklerodermia, dermatomyozitida, atd.)
K priznakom tychto ochoreni patri: rannd stuhnutost kibov, bolestivé,
opuchnuté a teplé klby, v pokrodilom §tidiu choroby leskl4 atrofickd koza.
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Reumatické choroby moézu byt zapalové a nezdpalové. Z reumatickych ocho-
reni zo zépalovych pric¢in je najvaznejSia reumatoidna artritida. Nedd sa vy-
lie¢it, lietcba pomaha len predchadzat uplnej strate pohyblivosti. Jednu
skupinu zapalovych reumatickych chordb tvoria systémové choroby spojivo-
vého tkaniva. Tie mozu postihovat aj vnutorné organy, ktorékolvek Struktury
v Tudskom tele. Z metabolickych pri¢in — osteopordza, dna castejsia u muzov
ako u zZien. Najrozsirenej$ie su degenerativne reumatické ochore-
nia, napr. artréza. Sposobuje ich opotrebovanie chrupiek. Najcastejsie su

postihnuté kiby ruk, potom kolen4, ¢lenky, ramena a bedrové kiby.

Tabulka 2. Zdkladné skupiny reumatickych ochoreni®

reumatoidna artritida a pribuzné
ochorenia

, , L, ) systémové ochorenia spojivového
Zapalové reumatické ochorenia .
tkaniva (lupus erytematosus,

sklerodermia, dermatomyozitida)
- spondyartritidy

Degenerativne kibové ochorenia (artréza)
Metabolické kibové ochorenia

Reumatické ochorenia suvisiace s infekciou

(dna, osteopordza)

MimokIbovy reumatizmus

Bolest - hlavny symptom reumatickych ochoreni podobne ako u inych chorob-
nych stavov.

Tabulka 3. Typy bolesti pri reumatickych ochoreniach®

1. Zépalovd bolest (nociceptivna)

2. Neuropatickd bolest

3. Bolest pri osteoartroze

4. Bolest pri funkénych poruchach

5. Bolest zmie$aného typu (nociceptivno-neuropaticka)
6. Bolest psychogénna

Bolest pri reumatickych ochoreniach je efektivne kontrolovana v mnohych pri-
padoch analgetikami, nesteroidovymi antireumatikami, slabymi, alebo silnymi
opioidmi. Casto je potrebné pouzitie adjuvantnej lie¢by, antidepresiv a antikon-
vulziv, pripade neuropatickej bolesti. Zvy$uje sa preskripcia antidepresiv pre
mnohé stavy, ako fibromyalgia, reumatoidna artritida, spondyloartropatia, bo-
lest dolného chrbta a osteoartritida®.

TERAPEUTICKE POSTUPY V LIECBE CHRONICKE) BOLESTI

Terapeutické postupy v lie¢be chronickej bolesti sa odvijaji od diagnostiky

a hodnotenia bolesti, na zaklade udajov uvedenych v tvode tohto ¢lanku. Chro-
nicku bolest je potrebné dosledne vyhodnotit na zaklade anamnézy, doby tr-
vania bolesti, charakteru, ¢asového priebehu, dolezité st faktory ovplyviiujuce
priebeh bolesti a topografia bolesti®.

Terapeutické postupy v lie¢be chronickej bolesti?

1. Farmakoterapia

2. Rehabilita¢né postupy

3. Psychoterapeutické metody

4. Invazivne analgetické metody

5. Socialna podpora

6. Postupy alternativnej mediciny (akupunktura, bankovanie...).

Cielom farmakologickej liecby je ovplyvnit patologické procesy v mies-

te vzniku bolestivého impulzu, zabranit jeho Sireniu z miesta vzni-
ku do centralneho nervového systému, tlmit prenos impulzu na spinal-

Viac informacii na www.edukafarm.sk

Z KLINICKEJ PRAXE

ktoré
brzdia prenos bolestivého impulzu na spindlnej a supraspinalnej urovni. Na

nej a supraspindlnej urovni, posilnit inhibi¢né mechanizmy,
zéklade poznatkov o patofyzioldgii vzniku, $irenia, moduldcie a chronifikécie
bolestivého impulzu sa vytvaraju predpoklady farmakologického ovplyvnenia
tychto procesov'. Zikladom farmakologickej liecby bolesti je trojstupmno-
vy vzostupny analgeticky rebrik odporu¢eny WHO r. 1986, bol urceny pre
chronickt nddorovu bolest (tab. ¢. 4). Poskytuje ndvod na raciondlne po-
uzivanie analgetik a pomocnych liekov v lie¢be chronickej nddorovej bo-

lesti’. Neskor sa zacal vyuzivat aj v lie¢be chronickej nenddorovej bolesti.

Tabulka 4. Analgeticky rebrik WHO (1986)

siina bolest
stredne silna
bolest silny opiat
+
1 neopiatove
mierna bolest’ T s
+
neopiatove neopiatove
analgefka analgetkum
+ adjuvans

Odportca sa zacinat pri miernej bolesti najslabsimi analgetikami neopioido-
vého charakteru (paracetamol, NSA, metamizol, I. stupen). Tieto molekuly
su tradi¢né a na trhu analgetik dlhodobo pritomné s minimom vyhliadok na
molekulynové. TendencioujevramciNSA preferovatlatky preferen¢neinhibujtce
COX-2, s nizsim vyskytom najmi gastrointestinalnych NU (niimesulid,
meloxikam...). V nedédvnej dobe sme sa tiez stretli s ipravou uz tradi¢nych mo-
lekul ako napr. ketoprofén na dexketoprofén odstranenim net¢inného racematu
v snahe potencovat analgetické a protizdpalové ucinky a potlacat ucinky
neziaduce. Pri stredne silnej bolesti pridat slabé opioidy (II. stupen, tra-
madol, kodein, butorfanol, nalbufin, dihydrokodein, atd.). Pokial lie¢-
ba je nedostato¢ne kontrolovana, je pritomnd silna bolest, odporu-
¢a sa vymenit slabé opioidy za silné opioidy (III. stupen, morfin, fentanyl,
sufentanyl, remifentanyl, buprenorfin, oxykodén, atd.). Svetova zdravotnicka
organizdcia - algeziologickd sekcia, odporuca pri lie¢be bolesti poddvanie ad-
juvantnych liekov spolu s aplikdciou opioidovych a neopioidovych analgetik'.

Adjuvantné lieky mozeme rozdelit do dvoch skupin:
(1) lieky ovplyvnujice vedlajsie uc¢inky opioidov,
(2) lieky potencujuce analgéziu.

Druht skupinu by sme mohli oznaéit ako adjuvantné analgetika. Zahrna vela far-
makologickych pripravkov z réznych skupin, ktorych primarna indikécia je ina
ako lie¢ba bolesti, ale za urcitych $pecifickych podmienok sa pouzivaja ako anal-
getika. Tietolieky maju siroké vyuzitie vterapiibolesti'. (Antidepresiva, anxiolyti-
ka, neuroleptikd, antikonvulziva, kortikosteroidy, myorelaxancia, antihistamini-
ka, lokdlne anestetikd-antiarytmikd, sympatikolytika, botulotoxin.) Adjuvantna
farmakoterapia sa hlavne vyuziva v lie¢be chronickej bolesti, mensie uplatnenie
ma v lie¢be akitnej bolesti, ak ano, tak len kratkodobo. Najdolezitejsou a najc¢as-
tejsie vyuzivanou skupinou lie¢iv v adjuvantnej lie¢be bolesti su antidepresiva,
hlavne najstarsie z tejto skupiny tricyklické (TCA) a tetracyklické antidepresiva.
Podla WHO bol analgeticky rebrik urceny na lie¢bu chronickej bolesti, postu-
puje sa ,,zdola nahor®, od najslabsich analgetik k najsilnej$im. Pri lie¢be akut-
nej bolesti postupujeme ,,zhora nadol®, od najsilnejsich analgetik k najslabsim.
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Pri silnej neutisitelnej chronickej bolesti nadorového i nenadorového poévodu,
podla novsich odporuc¢ani TASP (International Association for the Study of Pa-
in), odporuca sa v liecbe vynechat pouzitie slabych opioidov (II. stupen medi-
kacie WHO rebrika) a prejst na lie¢bu silnymi opioidmi (III. stupen medikacie
WHO rebrika). Tento systém nasadenia analgetickej lie¢by sa nazyva ,elevator .
V poslednych rokoch prinosom pre lie¢bu chronickej bolesti st nové analgetika,
nové liekové formy a aplika¢né systémy. St zname peroralne SR formy analgetik:

1. s riadenym uvoltiovanim, kde je pomalsi nastup u¢inku. Tu st potrebné za-
chranné dévky analgetik;

2. s kombinovanym uvolfiovanim, ktoré maju dvojfazovy priebeh absorpcie.

Mame k dispozicii uz dlhsie zndme transdermdlne formy silnych opioi-
dov, zabezpecuju komfortna lie¢cbu chronickych bolesti svojim 72-96-ho-
dinovym uc¢inkom. Na rieSenie prelomovej bolesti zo skupiny silnych opio-
idov sa vyuziva transmukozélna liekova forma fentanylu. Je dostupni
intranazalna, bukdlna a sublingudlna aplika¢nd forma. M4 rychly nastup
uéinku a kratke trvanie, vyrazne redukuju bolest. Na rieSenie velmi silnej
bolesti je prinosom aj nova molekula tapentadolu. Ma dvojity ucinok: ago-
nisticky na mi - opioidové receptory a spdsobuje aj inhibiciu spatného vstre-
bavania noradrenalinu v jednej molekule, tak posobi na ascendentnt a des-
cendentnu drahu bolesti. Pdsobi na nociceptivhu a neuropaticku bolest.
V poslednych rokoch je prinosom v lie¢be chronickej bolesti nddorového aj nena-
dorového pévodu, kombinovana molekula oxykodénu s naloxénom (silny opio-
id s antagonistom mi - receptorov). Naloxén posobi v tejto kombindcii na mi-
-receptory gastrointestinalneho traktu a brani obstipacii vyskytujucej sa pri
lie¢be opioidmi. Tazsie ovplyvnitelnd méze byt neuropaticka bolest velakrat re-
zistentna na analgetickd lie¢bu, alebo len s minimalne pozitivnym efektom. Tu
vyuzivame blokdtory kalciovych kandlov (antikonvulziva), blokdtory spdtného
vychytavania biogénnych aminov na synapse (antidepresiva), blokdtory NMDA
- receptorov (ketamin). Prinosom v lie¢be periférnej neuropatickej bolesti, hlav-
ne postherpetickej neuralgie, su naplasti pésobiace na TRPV | (vaniloidné recep-
tory) — 8 % koncentrovany kapsaicin a 5 % lidokain blokdtor natriovych kanalov.
Invazivne techniky v liecbe bolesti predstavuju 4. stupen analgetického rebri-
ka. St to neuromodulaéné techniky, neuroablativne techniky. Vyuzitie invaziv-
nych technik v lie¢be bolesti je indikované, ak farmakologick4 lie¢ba nepriniesla
dostato¢ny terapeuticky efekt, alebo nie je mozné v nej pokracovat pre zvyseny
vyskyt neziaducich a¢inkov. Aj tu plati multidisciplinarny pristup v lie¢be chro-
nickej bolesti (farmakoterapia, psychoterapia, rehabilitacia, fyzikalna liecba).

Delenie analgetickych blokov podla u¢elu®:

1. diagnostické,

2. prognostické,

3. profylaktické,

4. terapeutické

a) reverzibilné - jednorazové, kontinualne (katétrové techniky), s pouzitim lo-
kalnych anestetik, kortikoidov, patria sem aj neuromodula¢né techniky (epidu-
rdlna alebo periférna neurostimuldcia, pulzna radiofrekvencia);

b) ireverzibilné - neurolytické bloky.

Delenie analgetickych blokov podla miesta aplikacie*:

1. Bloky periférnych nervov:

a) somatické - radikuldrne, nervovych pleteni, jednotlivych nervov
b) vegetativne - sympatikové a parasympatikové bloky,

¢) bloky nn. zakonéeni podkozné, spastové body, intraartikularne,
d) intravendzne.

2. Centralne bloky - epidural/ kaudalny/ - spindl.
3. Kombinované centrélne bloky - spinél a epidural.
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4. Neurolytické bloky - periférnych nervov a sympatikovych nervov, neurolyza
plexus coeliacus, plexus hypogastricus. V algeziologii sa neuromodula¢né tech-
niky pouzivaju na lie¢bu velmi silnych, neutisitelnych bolesti, ktoré nereagujt
na beznu farmakologicku liecbu. St to pacienti nastaveni na vyssie davky sil-
nych opioidov, u ktorych nedoslo liecbou k optimalnej analgézii. Indikujeme ich
po vycerpani moznosti farmakologickej lie¢by a menej invazivnych technik. Ty-
mito technikami vieme docielit u 60-70 % pacientov lavu bolesti v priemere o
50-70 %°.

Delenie neuromodula¢nych technik’
Podla sposobu modulovania impulzov bolesti, prechddzajtcich z periférie do
centra, rozliSujeme 2 skupiny neuromodula¢nych technik:

1. chemické (farmakologické),
2. elektrické (neurostimulaéné).

Chemicka (farmakologickd) NM moduluje prenos informécie o bolesti v oblasti
miechychemickymildtkami-liekmi.Liekysaaplikujuintraspinalne,t.j.epidurdlne
(EP),intratekalne-subarachnoiddlne(SA),alebointracerebroventrikuldrne (ICV).
Elektrickd (neurostimula¢na) NM vyuziva ovplyvilovanie prenosu nocicep-
tivnej informdacie nervovym systémom, kdekolvek na drdhe bolesti pomo-
cou elektrického prudu. Je to v oblasti miechy, v oblasti periférnych nervov a
nervovych plexov, v oblasti autonémneho NS, vykondva sa aj funkénd sti-
muldcia svalov, stimuldcia v oblasti mozgu - oblast mozgovej kory, hlbo-
kd mozgova stimulacia. Vyuziva sa aj transkutdnna a subkutdnna stimuldcia’.
Rédiofrekvenénd lie¢ba - jedna z novsich metod lie¢by chronickej bolesti. Je tu
vyuzity princip tepelnej neurodestrukcie v okoli $picky ihly, to je radiofrekvenc-
na termolyza. Pulzna radiofrekvencia je metdda nedestruktivna, ide o pdsobenie
docasnych elektofyziologickych zmien vo vedeni bolesti v oblasti hrotu ihly. Tato
technika patri medzi miniinvanzivne perkutdnne met6dy.

ZAVER

Cielom lie¢by chronickych bolesti je dosiahnut maximélnu moznu tlavu bolesti,
zlep$itno¢ny spanokakvalituzivota pacienta. Uspesnostlie¢by zavisi od spoluprd-
ce s dal$imi odbornikmi (neuroldg, rehabilita¢ny lekar, ortopéd, neurochirurg,
onkoldg). V lie¢be chronickej bolesti plati interdisciplindrny pristup. Nezane-
dbatelny je ekonomicky benefit — v¢asny navrat pacienta do pracovného procesu.
Hlavnym poslanim algeziologa je benefit pacienta, ktorému zmiernime bolest.
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GARANTOVANY AUTODIDAKTICKY TEST HODNOTENY 2 KREDITMI CME

1. U chorych s povrchovou tromboflebitidou sa NSA:

a) odporucaji pri akejkolvek lokalizacii

b) st celkom nevhodné

¢) st vhodné pri postihnuti useku do 10 cm
vzdialeného dalej ako 5 cm od safenofemoralnej
alebo safenopoplitedlnej junkcie

d) st vhodné pri postihnuti tseku do 5 cm
vzdialeného dalej ako 10 cm
od safenofemorélnej alebo safenopoplitedlne;j
junkcie.

2. Medzi tzv. nové antikoagulancia (NOACs) nepatri:
a) dabigram
b) fondaparinux
¢) apixaban
d) rivaroxaban.

3. Zvolte spravne tvrdenie o antiagregacnej liecbe
pri povrchovych flebitidach:
a) recentné $tudie poukazuju na vyraznd u¢innost
b) je u¢innd a pouziva sa
¢) je i¢inna, ale bezne sa Zial nepodéva
d) nie je u¢innd.

4. Zvolte spravne tvrdenie o inhibitoroch PDE-5:
a) sildenafil ma dlhy biologicky pol¢as
b) tadalafil m4 kratky biologicky pol¢as
¢) vardenafil m4 dlhy biologicky pol¢as
d) vardenafil m4 kratky biologicky polcas.

5. Zvolte spravne tvrdenie o transdermalne aplikovanom
testosterone:

a) zamedzuje fluktudcidm plazmatickej hladiny
testosteronu

b) rychle sa dosiahnu u¢inné pl. koncentrécie

¢) pripadné NU odznievaji prakticky sucasne pri
odobrati naplasti

d) tato liekova forma s testosteronom sa nepouziva.

6. Zvolte spravne tvrdenie s ohladom na riziko karcinému
prsnika:
a) nomegestrol je bezpecnejsi ako progesterén
b) nomegestrol je bezpe¢nejsi ako norethisterén
¢) nomegestrol je menej bezpe¢ny ako
medroxyprogesterén
d) nomegestrol je menej bezpe¢ny ako dydrogesteron.

7. Incidencia karcinému prsnika je:
a) najvyssia u Zien v reprodukénom veku
b) nepriamo umerna veku
¢) priamo Gmernd veku
d) nezdvisld od veku.
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8.V liecbe cystickej fibrozy sa neuziva:
a) denufosol
b) alfa-dornaza
¢) fomepizol
d) antiproteaza.

9. Zvolte spravne tvrdenie:
a) bromhexin je aktivnym metabolitom ambroxolu
b) ambroxol je aktivnym metabolitom vasicinu
¢) bromhexin je aktivnym metabolitom vasicinu
d) ambroxol je aktivnym matabolitom bromhexinu.
10. Zvolte nespravne tvrdenie o vitamine C:
a) intavenéznym podanim sa dosahujt vyssie u¢inné
koncentracie
b) peroralne aplikicie su rovnako ¢inné ako
parenterélne, sta¢i len zvysit davku
¢) peroralne aplikdcie si menej u¢inné ako parenterdlne
d) pri chronickych ochoreniach sa ¢asto zistuji jeho
niz$ie koncentracie.
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. Vitamin C podavany Zendm s karcinomom prsnika:
a) vyrazne zosilnuje G¢inok cytostatik
b) mierne zniZuje u¢inok cytostatik, ale zlepsuje ich
znasanlivost
¢) vyznamne neovplyviuje G¢inok cytostatik, ale
zlep$uje ich znésanlivost
d) zvy$uje G¢inok cytostatik a zlep$uje ich zndganlivost.

. V lie¢be chlamydiovych infekcii sa lokalne uplatiiuje
predovsetkym:
a) erytromycin
b) chléramfenikol
¢) neomycin
d) tetracyklin.

. Pri orbitocelulitide sa vyuZivaju:
a) lokalne ATB
b) cefalosporiny 1. a 2. generacie
¢) cefalosporiny 2. a 3. generécie
d) neomycin s bacitracinom.

15. Zvolte spravne tvrdenie:
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a) peroralne kontraceptiva zvy$uju klirens
lamotriginu

b) perorélne kontraceptiva znizuja klirens
lamotriginu

¢) peroralne kontraceptiva neovplyviiuju klirens
lamotriginu

d) lamotrigin zvy3uje klirens perordlnych
kontraceptiv.

. Pripravky fyziologickej regula¢nej mediciny uréenej

na lie¢bu bolesti obsahuju:
a) morfin
b) glukozamin sulfat
¢) kolagén
d) glukozamin chlorid.

Letalita na pneumonie vyvolané pneumokokmi
zodpoveda asi:

a) 80 %

b) 50 %

€) 20 %

d) 95 %.

. Ro¢né néklady na lie¢cbu pneumonémie v Eurépe

zodpovedaju asi:
a) 100 mld. eur
b) 10 mld. eur
¢) 500 mil. eur
d) 1 mld. eur.

. V liecbe VPDM sa uplatiiuje:

a) stimuldcia VEGF

b) inhibicia TNF-alfa
¢) inhibicia VEGF

d) stimuldcia TNF-alfa.

. V liecbe VPMD sa vyuziva:

a) ranibizumab
b) certolizumab
¢) adalizumab
d) bortezomib.

Garantovany autodidakticky test hodnoteny 2 kreditmi CME
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c d 15. a b c d
c d 16. a b c d
c d 17. a b c d
c d 18. a b c d
c d 19. a b c d
c d 20. a b c d
c d

14. V lie¢be bipolarnych afektivnych poruch sa vyuziva:

a) lakosamid

b) lamotrigin

¢) levetiracetam

d) linezolid.
1. a b C d 8. a b
2. a b c d 9 a b
3. a b c d 10. a b
4. a b c d 11 a b
5. a b C d 12. a b
6. a b c d 13. a b
7. a b c d 14. a b

Lekarska peciatka

Spravne odpovede testu z minulého ¢isla 2/2013: 1b, 2b,3a/c,4d,5b,6d,7c,8a,9¢,10b,11a,12d,13d,14b,15b,16a,17c,18a,19¢,20c¢
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